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KISALTMALAR

PPE: Plazma protein ekstravasyonu
NO: Nitrik oksit

NOSi: Nitrik oksit sentetaz inhibitorii
CGRP: Kalsitonin gen iliskili peptid
VIP: Vazoaktif intestinal peptid

IL: Interlokin

MSS: Merkezi sinir sistemi

NI: Norojenik inflamasyon

CSD: Kortikal yayilan depresyon
TNF: Tiimor nekroz faktorii

KBB: Kan beyin bariyeri

LPS: Lipopolisakkarid

AR: Alerjik rinit

WHO: Diinya Saglik Orgiitii

IHS: Uluslararas1 Basagris1 Dernegi
FHM: Ailesel hemiplejik migren
BOS: Beyin omurilik sivis1

COMT: Katekol- O-metiltransferaz
IL: interlokin

DR: Dopamin reseptorii

APOE: Apolipoprotein E

fMRI: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
PET: Pozitron emisyon tomografi
PAG: Periakuaduktal gri madde
TNC: Trigeminal nukleus kaudalis
GM-CSF: Graniilosit makrofaj koloni stimiilan faktor



LT: Lokotrien
VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii
ICAM: Intraselliiler adezyon molekiilii

KS: Kortikosteroid
NSAID: Nonsteroid antienflamatuar ilag
SSS: Santral sinir sistemi

BT: Bilgisayarli tomografi



1. GIRIS ve AMAG

MIiGREN:

Bas agris1 degisik nedenlerle ortaya ¢ikan ve sik gdzlenen bir semptomdur. Basagrisiyla
basvuran hastalarin biiyiik cogunlugunu migren, kiime bas agris1 ve gerilim tipi bas agrisi
gibi primer bas agrilar1 olusturur g Migren, farkli norolojik belirtilerin ¢esitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir bas agris1 bozuklugudur *. Oldukga
yiiksek prevalansli norovaskiiler bir bozukluk olan migren, diinyada eriskin popiilasyonun
onemli bir kismini etkiler. Ulkemizde yapilan bir calismada migren prevalansi kadinlarda

%21.8, erkeklerde %10.9, ortalama %16.4 olarak bulunmustur 3,

Migren, topluma oldugu kadar bireylere de asir1 bir sosyoekonomik yiik getirir ve
yasam kalitesini diistiriir !, Yasam kalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve tam
olarak tedavisinin Onemini arttirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugiin i¢in heniiz
istenilen diizeyde degildir. Bu yiizden migren hala ekonomik ve sosyal boyutlar1 olan
onemli bir halk sagligi sorunu olarak goriilmektedir. Bu sorunun agilmasi ancak migren
patogenezinin tam olarak aydinlatilmasi ve bu bilginin 1s1ginda migrenin tan1 ve etkin
tedavisinin saglanmasi ile olacaktir. Primer basagrilar1 arasinda ikinci siklikta goriilen
migrenin patogenezi ve molekiiler mekanizmalari halen acgiklanamamistir. Migren
basagrisi, genetik yatkinligi olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen faktorlerle tetiklenen
néronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya c¢ikmaktadr *. Bu zincirin esasini
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu teskil eder. Son yillarda elde edilen bilgiler
1s18inda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden uzaklasilmis, nérovaskiiler teori 6n
plana ¢ikmaya baglamistir. Norojenik, vaskiiler ve hiimoral mekanizmalarin etkileri bu
acidan arastirilmakta fakat ataklarm ortaya c¢ikist tek bir mekanizma ile

aciklanamamaktadir.



e Vaskiiler mekanizma: Bir vazospazm donemini takiben vaskiiler duvarda, olasilikla
damar diiz kaslarinda tonus kaybolur ve vazodilatasyon meydana gelir. Damarlarin
icindeki kan basinci bunlar1 genisletir ve siddetli pulsasyonlar dogurur. Temporal arter
gibi bazi ekstrakraniyal arterler de dahil, arter duvarmin asmr1 gerilmesinin, migren
agrisinin ger¢ek nedenini olusturdugu 6ne siiriilmektedir ° .
e Norojenik mekanizma: Arastiricilar migren tipi bas agrisina ndrojenik bir inflamasyon
ve buna bagh olarak duramaterde ortaya ¢ikan plazma protein ekstravazasyonun (PPE)
yol agtigin1 ileri slirmektedir. Cesitli nedenlere bagli olarak kan damarlarindan,
perivaskiiler sinir sonlanmalarimdan veya beyin dokusundan salinan nitrik oksitin (NO)
beyinde opioid benzeri peptidleri inhibe ederek, agri olusturdugu, santral duyarliligi
arttirdig ve NO sentaz inhibitorlerinin (NOSi) bu agriy1 azalttig: ileri siiriilmektedir *.
Norojenik inflamasyonun; vazodilatasyon sonucu trigeminal sistemin uyarilmasi, bunu
takiben kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) gibi
vazoaktif peptidlerin salinmasi ve olusan agr1 impulslarmnin ikincil néronlara iletilmesi
sonucu gelistigi diisiiniilmektedir. Giiglii bir vazodilatatdér ajan olan ve nosiseptif
uyarilarin norotransmitteri olan nitrik oksit, migren patogenezinde Onemli rol
oynamaktadir. Migren patogenezinde dnemli rol oynayan ve gii¢lii vazodilatator etkisi
olan bir diger mediator ise histamindir ve nitrik oksit salinimina neden olmaktadir 10
e Humoral mekanizma: Immiin sistem ve inflamatuar mediatdrlerin  migren
presipitasyonundaki muhtemel rolii iizerinde yapilmis c¢esitli caligmalar mevcuttur.
Yapilan ¢aligmalarda sitokinlerin basagrisini indiikledigi bildirilmistir ‘.

Migren patogenezinde yer alan olas1 mekanizmalar arasinda kortikal depresyon, serebral
ekstraseliiler sivida asir1 lokal potasyum birikmesine bagl vazospazm ve daha birgok

neden sayilabilir.

Migren tanis1 giiniimiizde de biiylik oranda Oykiiye ve benzer basagrisi yapan diger
hastaliklarin ve patolojilerin dislanmasina dayanmaktadir. Farkli klinik goriintiilere sahip
olmasi, agrisiz esdegerlerinin varlii, anevrizma, arteriovendz malformasyon, karotid ve
vertebrobaziler yetmezlik, glokom, feokromositoma, hipoglisemi, pitiiiter bez ve oksipital
bolgelerden kaynaklanan kitleler ile kollajen-vaskiiler hastaliklarda da benzer semptom ve
basagrilarmin goriilebilmesi, migrende tan1 koydurucu bir belirteg bulma gereksinimine

yol agmustir H,



Ik kez 1913 yilinda migren ile alerjik hastaliklar arasinda ampirik diizeyde kalsa da bir
iligkiden s6z edilmistir. Bunu izleyen yillarda migren ataklarmin bazi yiyeceklerle
tetiklenebildigi, kisitlayici diyetlerin ataklar1 azaltabildigi, dolayisiyla cilt testlerinin bu

tiir hastaliklarin belirlenmesinde faydali olabileceginden s6z edilmistir >

Immiin sistem ve inflamatuar mediatdrlerin migren presipitasyonundaki muhtemel rolii
iizerinde yapilmis gesitli ¢alismalar mevcuttur. Immun sistem ve merkezi sinir sistemi
(MSS) arasinda hormonlar, peptidler ve norotransmitterler araciligi ile dogrudan bir

etkilesim oldugu diisiiniilmektedir '*%.

Deneysel ¢alismalarda, trigeminal ganglion uyarildiginda, trombosit kiimelenmesi, mast
hiicrelerinde degraniilasyon ve bunu takiben histamin salgilandig1 gdsterilmistir >,
Histaminin salgilanmasi ile lokal kan akimi ve vaskiiler permeabilitede artis gozlenmekte,
bu durum antikorlar dahil olmak tizere diger proteinlerin bolgeye hizla birikimine neden

olmaktadir. Mast hiicreleri aktive oldugunda bir grup sitokin de salgilanmaktadir *.

Son yillarda immiin homeostazdaki bir degisikligin migren patofizyolojisi ile iliskili
olabilecegi goriisii ileri siiriilmiistiir *°. Egzema ve astim gibi atopik hastaliklarla migren
komorbiditesi, migrenlilerde immiin sistem disfonksiyonundan siiphelenilmesine sebep
olan faktorlerden biridir *'. immiin hiicreler arasinda iletisimi saglayan sitokinler, immiin

cevaplarin siddeti ve kalitesini modiile etmede ¢ok nemli rol oynarlar *’.

Selektif immiin parametrelerdeki sistemik degisiklikler migren hastalarindaki muhtemel
bir immiin disfonksiyonu disiindiirmiistiir. Bununla birlikte, sistemik degisiklikleri
indiiklemek i¢in ¢ok kiiclik olan bir meningeal ya da diger lokal subklinik infeksiyon,
migrenliler i¢cin karakteristik olabilir. Migrendrlerdeki lokal inflamatuar cevabin tipik bir
ornegi, migren patogenezi ile iliskili goziiken, meningeal damarlarin norojenik
inflamasyonudur (NI). NI, vazodilatasyonu ve PPE’nu iceren bir siiregtir ve P maddesi
gibi noropeptidlerin trigeminal afferent sinirlerden salmimmni diizenler *®. Ratlarda
trigeminal afferentlerin stimiilasyonunun duramaterdeki mast hiicre degraniilasyonuna
neden oldugu ve mast hiicre degraniilasyonu PPE ile baglantili goziikmese de lokal
inflamatuar siirecin bitisinin bir parcasi oldugu gosterilmistir ***. Sumatriptan, klasik
ergo alkaloidleri ve naratriptan gibi antimigren ilaglarin tiimii hayvan modellerinde
trigeminal afferent stimiilasyonla saglanan duramaterdeki PPE’unu inhibe eder **** .

Bundan bagka, nonsteroid antienflamatuar ilaclarn dural PPE inhibisyonu ve migren



rahatlamasindaki etkinlikleri, migrendeki meningeal NI’un patojenik roliine ilave

delillerdir -4,

Periferal immiin sinyallerin beyin parankimine naklinde rol oynayan lipopolisakkaridin
(LPS), kan beyin bariyeri (KBB) igerisine sitokin expresyonunu indiikleyebildigi
gosterilmis ve meningeal TNF-G expresyonunun periferal bir inflamasyona lokal bir

cevap da olabilecegi diisiiniilmiistiir >°.

Genetik olarak predispoze bireylerde artmis migren yatkinligimm bir mekanizmasi
olarak, fokal bir inflamasyonla indiiklenmis trigeminal hiperaljezi ihtimali g6z 6niinde

6

bulundurulabilir *°. Ratlarda immiin aktivasyon sonrasi extrakranial nosiseptif sinir

liflerinde hipersensitivite rapor edilmistir *"*°.

Kemper ve ark. uyanik ratlarda bir intrakranial stimiilasyon modelinde LPS verilmesini
takiben intrakranial trigeminal nosiseptif liflerin de sensitize oldugunu gostermislerdir
#42 Bu bulgular migrenlilerde bir enfeksiyon sonrasinda en yogun basagrisinin
olusmasini ve tetikleyicilerin birtakim kosullarda migren yaratip bazen de yaratmamasini

inflamasyonun neden oldugu hiperaljezi goriisii ile agiklayabilmektedir *.

ALERJIK RINIT:

Alerjik rinit, cogu kez siniis basagrisina neden olan, mast hiicre ve bazofil hiicrelerin
aktivasyonu ve degraniilasyonu sonucu salman IgE iliskili bir hastaliktir. Alerjik rinitte
anahtar inflamatuar mediatdr olan histamin, degraniilasyon sirasinda salinir ve nitrik oksit
salmmasma neden olur '°. Nazal mukozanm, santral sinir sistemi vaskiilarizasyonuna
yakin olmas1 itibariyle, alerjik rinitte lokal olarak salinan histaminin migren ataklarii

tetikleyebilecegini diisiinmekteyiz.

Biz bu calismada, alerjik rinitli hastalarda, migren goriilme sikligin1 arastirmak istedik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Bas Agnlarina Genel Bakis

Bas agrisi, insanligi var olusundan bu yana, ¢ok sik karsilagilan 6nemli bir sorundur,
ortaya c¢ikis sekillerinde biiylik farkliliklar gosteren, karmasik bulgular1 olan ve tek bir
basit mekanizma ile anlasilmasi gii¢ olan ortak bir insan deneyimidir **. Toplum temelli
tarama caligmalarinda hayat boyunca, en az bir defa herhangi bir tip bas agrisindan

etkilenme oraninin erkeklerde %90 ve kadmlarda %95 oldugu tahmin edilmektedir *°.

2.2. Migren

2.2.1. Tanim:

Migren, siddet, siklik ve siire bakimindan farkliliklar gosterebilen, tekrarlayici ataklarla
karakterize, siklikla basin bir tarafina lokalize olan, pulsatil karakterde, ataklara siklikla
bulanti, kusma, 151k ve sese karsi hassasiyetin de eslik edebildigi bir primer basagrisi
tiirlidlir. Baz1 dis uyarilara ve santral sinir sistemindeki endojen siklik degisikliklere,

nérovaskiiler reaksiyonun kalitsal bir artrus duyarliligi olarak da tanimlanabilir *°.

Migrenin birincil néronal bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir 4748

2.2.2. Goriilme Sikhg:



Migren genel popiilasyonun %10’undan daha fazlasini etkileyen epizodik bir basagrisi
bozuklugudur *°. Yapilan migren prevalans calismalarinda bu tiir basagrisinin eriskin
kadmlarda %12-24; erkeklerde %5-12 oraninda goriildiigii saptanmustir °°. Ulkemizde ise
15-55 yaslar1 arasinda %16.4 sikliginda bulunmus olup, kadinlarda %21.8, erkeklerde ise
%10.9 olarak belirlenmistir °. Prevalans yaklasik 40 yasina kadar artar, ondan sonra
azalmaya baslar o Ulkemizde yapilan ¢alismalarda, Marmara, Orta Anadolu ve
Karadeniz bolgelerinde prevalans %11,4—14,7 arasinda degisirken Ege, Akdeniz ve Dogu-
Giineydogu Anadolu bolgelerinde daha yiiksek degerlere ¢iktig1 gozlenmistir . Ayrica
migren basagris1 goriilme sikhigi wklara gore de degisebilmektedir *. Ornegin, migrenli
kadinlar arasinda yapilan bir ¢alismada, Kafkas kokenli beyazlarda bu oran %20.4 iken,
siyahlarda %16.2 ve Asyalilarda %4.8 bulunmustur *>.

Ulkemizde Mersin Bolgesinde okul ¢ocuklarinda yiiriitiilen bir ¢alismada ise ilkdgretim

dgrencileri arasinda migren prevalansi %10.4 olarak saptanmuistir >,

2.2.3. Migren atagini tetikleyen faktorler:

Migren ataklarmin biiylik boliimii spontan olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bununla birlikte
ataklarm baslamasinda bazi internal ve/veya eksternal stimuluslarin da rol oynayabilecegi
bilinmektedir (Tablo-1). Bunlarin baginda stres, aglik, uyku diizenindeki degisiklikler,

baz1 yiyecek ve icecekler ile menstriiasyon gelmektedir >

Tablo- 1. Migren ataklariin ortaya ¢ikisini kolaylastiran etkenler (5)

. Uyku diizeninde sapmalar (fazla ya da az uyuma)

. A¢lik, 6giin atlama

. Baz1 besinler (yumurta, alkol, kafein, ¢ikolata, kabuklu deniz hayvanlar1 vb.)
. Alkollii igecekler (sarap, bira vb)

. Fizik egzersiz ve asir1 yorgunluk (6zellikle giines altinda veya sicakta)

. Siddetli kokular

. Giigli 151k

. Stres



. Menstriiasyon
. Hava degisimleri (lodos vb)
. Sigara

. Bazi ilaglar (nitrogliserin, rezerpin, oral kontraseptifler vb.)

2.2.4. Migren ile iliskili Engellilik

Migren yasam kalitesini ileri derecede etkiler. Diinya Saglik Orgiitii (WHO) migreni
diinyada en ¢ok engellilik yaratan medikal hastaliklardan biri olarak derecelendirmistir *.
2. Amerikan Migren Calismasi’nda migren hastalarinin %81°1 fonksiyonel engellilik

bildirmistir >°.

Is giicii kayb1 hastalik giderlerinin temelini olusturdugu i¢in, bu durum saglik bakimi
girisimlerinin  migren niifusunun en engelli kismina yOneltilmesi gerektigini

gdstermektedir .

Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’nda yapilan bir ¢alismada,
Tirkiye’de primer basagrilarinin ekonomiye olan etkisi degerlendirilmis ve aurasiz
migren grubunda iiretkenlik kaybi epizodik ve kronik gerilim tipi basagrisi gruplarma

gbre daha yiiksek bulunmustur >*.

2.2.5. Migren ataginin donemleri:

Migren sadece bir agri donemi degildir. Migreni serebral disfonksiyona bagli olarak
sekillenen ve farkli donemler i¢inde ortaya ¢ikan semptomlar kompleksi olarak ele almak
gereklidir. Migren atagi prodrom, aura (aurali migrenlerde), agr1 ve postdrom donemlerini

icerir (Tablo- 2).

Tablo- 2: Migren ataginin donemleri1 (2)

1) Prodrom dénemi
2) Aura donemi (varsa)

3) Agr1 donemi



4) Postdrom donemi

Prodrom semptomlar1 migren ataklarmin yaklasik %50-70’inden Once ortaya.
cikmaktadir ve saatler ile giinler arasinda siirmektedir. Hastalar bunlar hakkinda egitim
almadik¢a bu semptomlarin anlammin farkinda olmayabilirler. Prodrom semptomlar:

tahminen norokimyasal faktorlere bagli olarak ortaya ¢ikmaktadir.

Aura doneminde kortikal veya beyin sap1 disfonksiyonu ile uyumlu semptomlar ortaya
cikmaktadir. Aura semptomlar1 ¢ogunlukla 5-20 dakika icerisinde gelismekte ve 60
dakikay1 ge¢memektedir. Tipik aura semptomlar1 arasinda homonim hemianopsi, tek
tarafli uyusma veya karincalanmalarla somatosensoriyel semptomlar, tek tarafli pareziler

ve kelime bulma gii¢liigii veya afaziyi andiran konusma bozukluklar1 gelmektedir.

Gorsel semptomlar pozitif ve negatif semptomlar olarak adlandirilirlar. Pozitif
semptomlar, yanip sonen 1s1k parlamalar1 seklinde olan ve basit tip olarak kabul edilen
“fotopsi” veya ‘sintile eden skotom’ olarak adlandirilan komplike tipte gdorsel

halliisinasyonlar seklinde ayrilmaktadir *°.

Somatosensoriyel aura genellikle bir el-kol ve aym yiiz ve dil yarimmda gelisen
uyusukluk, karincalanma veya ignelenme hissi seklinde ortaya ¢ikar (‘cheirooral’ veya
digitolingual parestezi). Bu bazen tek bir viicut yarisini tutan kuvvetsizlik hissi seklinde
de goriilebilir. Kimi zaman yanhgslikla iskemik bir atak veya epilepsi olarak
degerlendirilebilir. Kisi aura doneminde uyusuklugun yogunlugu nedeniyle elini-ayagini

agir hissetmekte ve giigsiiz sanmaktadir. Hastanin muayenesinde gii¢ kaybi gériilmez .

Postdrom donemde migren atagmnin yiikii kaybolarak yerini bir rahatlama hissine
birakmaktadir. Bu donemde hastalar kendilerini yorgun, bitkin ve bezgin hissedebilirler.
Istahsizlik yerini giderek bir acikma hissine birakir ve bazilarinda tatli yeme istegi belirir.
Kisiler bu donemde sik idrara ¢ikma istegi duyabilirler. Bu donem genellikle kisinin

kendini 1y1 hissettigi bir donemdir.

2.2.6. Simiflandirma:



1988 yilinda Olesen’in baskanliginda olusturulan “Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin
Basagrist Smiflama Komitesi” tarafindan tiim basagrilarini igeren smiflandirma ve tani

Slgiitleri yaymlanmistir > 2,

IHS—-1988 smiflamas1 bazi1 basagrilarini tanimlamakta ve yeni tanimlanan basagrilarimi
kapsamakta yetersiz kaldigindan, zaman icerisinde yenilenme ihtiyact dogmustur . 2004
yilinda diizenlenen yeni smiflamada (IHS-2004), ozellikle migren basagrilarindaki
degisiklikler dikkati cekmektedir. Yine yedi alt bagliktan olusan bu grupta tani zorlugu
yasanilan, kismen 6lg¢iitleri karsilayan, kismen karsilamayan gruplar, gerek aurali, gerekse
aurasiz migrende ‘olas1’ ad1 altinda toplanarak bunlara ait tani dlgiitleri olusturulmustur.
Cocukluk ¢ag1 migren ataklarinda abdominal migren alt baghig1 eklenerek, yine migren
komplikasyonlar1 igerisinde kronik migren, iskemi olmaksizin direngli aura ve migrenin
uyardig1 epileptik nobetler olarak yeni alt bagliklar yer almistir. Oftalmoplejik migren alt
baslhigi 1. gruptan 13. gruba aktarilmistir.

2004 yilinda, hem klinik pratikte, hem de bilimsel arastirmalarda basagrisi
bozukluklarinin smiflamasmi iyilestirmek i¢in, IHS genis bir grup basagrisi bozuklugu
icin tani kriterlerini yaymlamustir *. Bu son simiflamada basagrilari toplam 3 kategoriye

ayrilarak 14 baslik altinda toplanmistir.

Ayn1 zamanda ICHD-II, kronik migren baslig1 ile yeni bir antiteyi ortaya koymustur.
Son olarak kronik migren ve ila¢ asir1 kullanim basagrisi i¢in yeni ilave kriterler ileri

stiriilmiistiir .

Bu c¢aligmamizda smiflandirmada, 6zellikle migrene yonelik duyarliligi ve seciciligi

daha yiiksek olan ICHD-II (2004) 6lgiitleri ** kullanilmustir (Tablo- 3).



Tablo- 3. Migren Simiflamasi

Uluslararas1 Bag Agris1 Smiflandirmasi [International Classification of Headache

Disorders-ICHD-11] 2004 ** .

1. Aurasiz Migren
2. Aurali Migren
2.1. Ozgiin Aurali Migren
2.2. Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agrist
2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
2.6. Baziler Migren
3. Migrenin Yaygm Onciilleri Olabilecek Cocukluk Cagmin Periyodik Sendromlari
3.1. Tekrarlayict Kusma
3.2. Abdominal Migren
3.3. Cocukluk Caginin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi
4. Retinal Migren
5. Migren Komplikasyonlar1
5.1. Kronik Migren
5.2. Migren Statusu
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2.2.6.1. Aurasiz Migren (Yaygin migren, Hemikraniya simpleks)

Migrenin en yaygin olan tipidir (%80-85). Idiopatiktir ve agr1 devamli, zonklayic1 veya
sizlayici tipte olup genellikle tek taraflidir. 1- 2 saatte siddetlenir, agr1 ndbetleri 472 saat
siirebilir. Agriya fotofobi, fonofobi, bulanti, kusma, diyare ve diiirez eslik edebilir 53.66,67
Prodromal semptomlar agridan saatler 6nce ortaya cikabilir. Nobet siklig1 ayda 1-10 kez

olabilir.

Tam olgiitleri:

A- Asagidaki 6lgiitlere (B-D) uygun en az 5 migren atagi olmali

B- Tedavisiz/etkisiz tedavi altinda basagrisi ataklar1 4- 72 saat siirmeli (erken ¢ocukluk
doneminde 1-72 saat siiren bas agrisi ataklari, 15 yas iistii c¢ocuklarda siire icin

eriskinlerdeki gibi 472 saat gecerli).
C- Basagrisi, asagidakilerden en az ikisini icermeli:

1. Tek tarafli yerlesimli (tek tarafli veya iki tarafl frontotemporal yerlesim)
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta veya siddetli agr1 (giinliik aktiviteleri engelleyen)
4. Yiriiylis veya merdiven inme ¢ikma gibi rutin fiziksel aktivitelerle agrmin
siddetlenmesi
D- Agri sirasinda en az biri olmali:
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi veya fonofobi
E- Asagidakilerden en az biri:
1. Oyki, fiziksel ve norolojik muayene sekonder bir basagrisini diisiindiirmemeli
2. Oykii ve/veya fiziksel ve/veya norolojik muayene sekonder bir basagrisi nedenini

diisiindiirse bile uygun incelemelerle boyle bir olasiligin diglanmig olmasi

11



3. Basagrismin sekonder olarak aciklanabilecegi bir nedenin varlimma ragmen
migren ataginin bu nedenden 6nce ortaya ¢ikmis olmasi / ikisi arasinda zamansal iliski
kurulamamas.

Aurasiz migrenin epizodik gerilim tip basagrisindan ayirimi zor olabilir. Bunun i¢in en
az 5 agr1 atagi kriterdir. Ataklarin mekanizmasi tam olarak anlagilmamistir. Bolgesel
serebral kan akimi normal olabilir veya ataklar swrasinda belki hafif artabilir. Kan
yapisindaki degisiklikler ve c¢evresel faktorler veya endojen kaynakli trombosit

fonksiyonlari, agriy1 tetikleyici bir rol oynayabilir.

2.2.6.2 Aurah Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik ya da
Afazik Migren)

Idiopatik, beyin sap1 veya serebral kortekste lokalize, ndrolojik semptomlu ataklar1 olan
ve genellikle dereceli olarak agridan 5- 20 dakika 6nce baslayan aura donemi ile 1 saatten
az slirede sona eren migren tiiriidiir. Geri doniisiimlii fokal norolojik belirtiler, 5-20
dakikadan fazla ve 60 dakikadan az siirer. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi

basagrisi izler. Migrenli hastalarin %10’ unda goriiliir.
Gorsel semptomlar: Vakalarin %65’ inde tanimlanir.
Duyusal bozukluklar: Genellikle ignelenme ve uyusma seklindedir.
Motor bozukluklar: Genellikle tek tarafli gii¢siizliik seklindedir.

Konusma bozukluklar1 olabilir.
Tam Olgiitleri:

A- B olgiitlerini dolduran en az 2 atak olmal
B- Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:
1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral
kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin

olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya da
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2 veya daha fazla sayida birbiri ard1 sira gelisen belirtiler
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun stirmemeli
4. Bas agris1, auray1 takiben 60 dakika i¢inde gelismeli (bas agris1 aura olmadan once
veya aura ile birlikte baglamig olabilir)
C- Organik hastalik isareti olmamali
Aura semptomlarinin baglangici veya Oncesinde bdlgesel serebral kan akisi, klinik
olarak etkilenen bolge ile iliskili olarak azalmaktadir. Kan akiminin azalmasi genellikle
posteriorda baglar ve anteriora dogru yayilir. Bu azalma, iskemik esikte veya tizerindedir;

nadiren alt bolgeye yayilir >>%°.

Serebral kan akimi degisiklikleri konusunda yapilan ¢alismalarda, aura doneminde kan
akiminin 16-25 ml/100gr/dk’a kadar diisebildigi gosterilmistir (Normal kan akimi 50-55
ml/100gr/dk). Aura donemindeki bu semptomlardan sonra eksternal karotis arter
dallarindaki vazodilatasyona bagli genellikle unilateral, supraorbital, retroorbital veya
oksipitalde zonklayici basagrisi baslar. Bir saat igerisinde tepe noktasma ulasir *°7*".
Agr1 ile birlikte anoreksia, bulant1 ve kusma da olur. Agr1 aura ile ayni tarafta veya karsi
tarafta olabilir. Agr1 niteligi zonklayict ve devamli iken kiint agriya doniisiir.

Basagrisindan sonraki dsnemde atak tarafinda bas hassas olup, bitkinlik hissedilir **’.

Akut Baslayan Aurali Migren

5 dakikadan daha kisa siirede gelisen aura ile goriilen basagrisidir. 4 saat iginde

norolojik semptomlar gelisir ve basagris1 4—72 saatte sonlanir.

2.2.6.2.1. Ozgiin Aurah Migren

Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Gorme bozukluklari, hemisensoryal belirtiler, hemiparezi veya disfazi veya bu
semptomlarin birden fazlasinin birlikteligini igeren aurali migrenin genel seklidir. Tam

olarak dikkatli bir dykiiden sonra belli olur. Skotomlara genellikle fotofobi eslik eder
53,66,68
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2.2.6.2.2. Ozgiin Aurah, Migrene Benzemeyen Bas Agris

Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden olusur.

Basagris1 aurasiz migren tani 6l¢iitlerini tagimaz.

2.2.6.2.3. Bas Agnisiz Ozgiin Aura (Migren Ekivalanlari, Asefaljik Migren)

Gorsel, duyusal ve/veya konusma belirtilerini igeren tipik auraya basagrisi eslik etmez.
Burada bas agris1 ya hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika i¢cinde baslamaz. 40
yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, ¢ok uzun veya ¢ok kisa siiriiyorsa dnce diger

nedenleri arastirmak gereklidir.

2.2.6.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az bir tane birinci veya
ikinci derecede yakinlarinda motor gii¢siizliik seklinde aurasi olan migren bas agrisinin
bulunmas1 bu taniyr diisiindlirmelidir. Aura uzun siireli olabilir. Bu migrenin
patofizyolojisi muhtemelen tipik aurali migren ile aynidir 336667 Otozomal dominant
kalitim gosterir ve penetranst degiskendir. Etkilenmis ailelerin %60’1inda sorumlu gen

kromozom 19p13°e lokalize edilmis ve klonlanmistir.

Aura degisebilen siddette motor zaafla karakterizedir. Bu sendromda aurasiz migren,
tipik aurali migren ve uzamis aurali agir epizotlar (birka¢ giin, hatta birkac hafta), ates,
BOS’da pleositoz, menenjizm, uyaniklik kusuru (konflizyondan derin komaya degisebilir)
goriilebilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. %50’sinde ilerleyici serebellar ataksi,
migren ataklarindan bagimsiz olarak bulunabilir. Basagrisi hemipareziden Once
goriilebilir veya hi¢ olmayabilir. Hemiparezinin baslangici ani olabilir ve bir inmeyi taklit

edebilir *.
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2.2.6.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Kas giicii kaybr ile birlikte olan auralt migren atagi goriiliirken; birinci derece ya da
ikinci derece akrabalarinda kas giici kaybiyla giden aurali migren hikayesi

bulunmamalidir.

2.2.6.2.6. Baziler Migren (Bickerstaff Migren- baziller arter migreni)

1961°de Bickerstaff tarafindan tanimlanmis, nadir goriilen bir migren tipidir. Baziler
migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya
beyin sapmndan kaynaklanan aura belirtilerini igeren atagi olmalidir. Prodromal devrede
veya oksipital basagrisi sirasinda diplopi, ataksi, dizartri, nadiren de suur bozuklugu
olabilir. Vertigo, bilateral tinnitus ve bazen de bilateral parezi ve paresteziler goriilebilir.
Bu semptomlar anksiyete ve hiperventilasyonla beraber olabilmektedir. ilk dnce “baziller
arter migreni” terimi kullanilmis, ancak baziller arter spazminin ataklarin mekanizmasini
olusturmayacag fark edilerek “baziller migren” terimi tercih edilmistir. Baziller ataklar

daha ¢ok geng eriskinlerde goriilmektedir 5366

2.2.6.3. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Cagimmin Periyodik

Sendromlan

2.2.6.3.1. Tekrarlayic1 (Dongiisel) Kusmalar
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Tekrarlayan ataklar ile gelir, stereotipik kusma ve siddetli bulant:1 ile kendini gosterir.
Ataklar solgunluk ve yorgunluk ile birliktedir. Tespit edilebilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastaligi yoktur. Ataklar arasinda tam iyilesme vardir. Son
yillardaki bir¢cok caligma serisinde, dongiisel kusmanin migren ile baglantili oldugu ve

cocuklarda bir 6ncii rolii oynadig1 6ne siirtilmiistiir.

2.2.6.3.2. Abdominal Migren

Idiopatik, tekrarlayan bir bozukluktur. 1-72 saat siiren karmn agrisi ataklar1 ve atak
aralarinda normal donemler ile karakterizedir. Agr1 orta, ciddi siddettedir ve bulanti,
kusma gibi vazomotor semptomlar ile iliskilidir. GIS veya renal hastalik dykiisii yoktur.
Karin agrisinin o6zellikleri:(a) orta hatta periumblikal yerlesimli ya da tam lokalize
edilemeyen,(b) kiint ya da sadece ac1 seklinde (c) orta ciddi siddette. Karin agris1 sirasinda
su semptomlardan en az ikisi bulunabilir:(a)anoreksia, (b) bulanti, (c) kusma ve (d)
solukluk. Pozitif bir tan1 koymak i¢in diger tiim hastaliklar diglanmalidir. Abdominal

migreni olan ¢ocuklarin cogunda yasamlarmin ileriki donemlerinde migren ortaya ¢ikar.

2.2.6.3.3. Cocukluk Déneminin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi

Kisa siireli bas donmesi ataklar1 olur. Uyarict belirtiler yoktur. Baslangict bir yagindan
once veya 12 yasina kadar olabilse de genellikle 2 ile 5 yas arasindadir. Uyartilmamis
gercek vertigonun stereotipik epizodlar1 (konusabilen ¢ocuklar tarafindan hareket hissi
seklinde tanimlanir) saatlerce siirebilse de genellikle saniyeler ya da dakikalar siirer.
Cocuk solgunlasir, dik duramaz ve tamamen hareketsiz bir sekilde kalmak ister.
Vertigoyu bulant1 ve diger karin rahatsizli§1 semptomlar1 izleyebilse de basagrisi ve biling
durumunda degisiklik goriilmez. Bazi ataklarda bas agrisi ile birlikte iliskili olarak
nistagmus veya kusma goriilebilir. Epizodlar oldukga kisa siirdiigiinden genellikle tedavi

gerekli degildir. Cocuk biiyiidilkge vertigoya migren basagrilar1 eslik edebilir veya
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giderek siddeti azalarak zaman i¢inde tamamen ortadan kalkabilir. Bu hastalarin

%21’inde daha sonra diger migren tipleri ortaya ¢ikabilir "*.

2.2.6.4. Retinal Migren

Migren atag1 boyunca ya da sonrasinda monokiiler skotom veya korliik eslik edebilir .
S6z konusu durum genellikle gecicidir, fakat retinal arter dalinin tikanmasima bagl kalici
gbrme bozuklugu nadir olarak bildirilmektedir *. Okiiler veya vaskiiler yap1 anomalileri

mutlaka ekarte edilmelidir. Ataklar disinda g6z muayenesi normaldir.

2.2.6.5. Migren Komplikasyonlar

2.2.6.5.1. Kronik Migren ya da Degisime Ugramis Migren

Kronik migren, ilag asir1 kullanimi olmadig: halde, 3 aydan uzun siireli, ayda 15 giin
veya daha fazla ortaya ¢ikan migren basagrisi olarak tanimlanir ®. Basagrilarinin ¢ogunda
migren Ozellikleri korunurken, digerleri kronik gerilim tipi basagrisindan ayirt
edilemezler. Hastalar bir giin migren yasarlarken, ertesi giin gerilim tipi basagrisi
cekebilirler. Cogunda birkac hafta siiren uzamus, siirekli ve araliksiz basagrisi periyodlari

olabilir.

Tam Olgiitleri:

Son 3 ay i¢in ayda 15 giin veya daha fazla siire i¢in 2.2.6.1. aurasiz migren dl¢iitlerinden

C ve D’nin karsilanmasi, bagka bir hastaliga bagli olmamasi.
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2.2.6.5.2. Migren Statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin, basagris1 fazi 72 saatten uzun siiren bir migren atagidir®*.
Siddetli ve siirekli bir basagris1 ve siklikla eslik eden 1srarli bulanti-kusma ile
karakterizedir. Migren statusunu tetikleyen faktorler arasinda emosyonel stres, depresyon,
laclarin asir1 kullanimi, kaygi bozuklugu, diyet, hormonal faktérler ve pek c¢ok
nonspesifik faktor sayilabilir . Migren statusu akut nérolojik bir bozukluga sekonder
olarak da ortaya ¢ikmis olabilir. Herhangi bir tedavi baglanmadan 6nce basagrisinin ciddi
organik nedenlerinin dislanmas1 gerekir. Migren statusunda olan hastalar genellikle asir1
bulanti, kusma ve sik goriilen dehidratasyon yiiziinden ¢ok hastadir. Rehidratasyon

tedavinin temel parcasidir.

2.2.6.5.3. infarktsiz Israrh Aura

Bu hastalar, aura semptomlar1 1 haftadan uzun siiren ve radyolojik olarak serebral
infarkt kaniti bulunmayan hastalardir. Bu aura, gorsel, duyusal ya da motor olabilir.
Gorsel aura genellikle cift taraflidir ve yillar siirebilir. Sebat eden olgularda, posterior

lokoensefalopati gibi organik durumlarm diglanmasi 6nemlidir.

2.2.6.5.4. Migrene Bagh infarkt

Bazen aurali migreni olan bir hastada kalic1 ndrolojik semptomlar ile serebral infarkt
gelisebilir. Ataklar, daha Onceki aurali migren ataklar1 ile aynidir, aradaki fark aura
semptomlarinin 60 dakikadan uzun siirmesi ve norogoriintiilemenin iliskili bolgelerde
iskemik bir infarkti gostermesidir. Migrenli hastada migrendz infarkt tanist ancak bu

infarkt tipik aurali bir migren atag sirasinda olursa konur.
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2.2.6.5.5. Migrenin Tetikledigi Epilepsi Nobetleri

Migren aurasi ara sira bir epilepsi nobetini tetikleyebilir. Burada migren aurasi sirasinda
ya da sonraki bir saat icinde nobet vardwr. Migren ve epilepsi paroksismal beyin
hastaliklaridir. Bir epileptik atagin postiktal doneminde migren benzeri basagrilari sik
olarak goriiliir ve bazen bir migren atagmi izleyerek nobet olusabilir. Bazen migralepsi
olarak adlandirilan bu fenomen, aurali migren hastalarinda tanimlanmistir ve nadir

goriilen bir durumdur.

Konfiizyonel Migren

Konfiizyonel migren > tipik bir aura, basagrisi (6nemsiz de olabilir) ve konfiizyonla
karakterizedir. Konflizyon basagrisindan dnce olabilir veya basagrisini izleyebilir. Burada
da asil olay baslica uyaniklig1 ve biling durumunu kontrol eden merkezlere ait bir auradir.
Konfiizyon baslica dikkatsizlik, dikkatin kolay dagilabilmesi ve konusma ile diger motor

aktivitelerin siirdiiriilmesinde zorluk seklinde ortaya ¢ikabilir.

2.2.7. Migren Basagrisinin Patofizyolojisi

Migren basagrisi, santral sinir sisteminin endojen (aura, stres, uykusuzluk v.b) ve
eksojen (yiyecekler, nitrogliserin) ¢ok cesitli uyaranlara verdigi santral bir yanit olup,
noronal-vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Migrenlilerin, migren ataklar:

icin diisiik bir esigi vardir ve bu esik degeri genetik olarak belirlenir.

2.2.7.1. Migrenin Genetigi

Genetik epidemiyoloji calismalarinda, aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden

akrabalarmda risk 1,9 kat artmigken, aurali migren riskinin 4 kat artmis olmasi, aurali
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migrende genetik etkinin daha gii¢li oldugunu diisiindiirmiistir '°. Aurali migren i¢in
Danimarka’da yapilan bir ikiz ¢calismasinda monozigotik ikizlerin dizigot ikizlerden daha

yiiksek konkordans gésterdigi bulunmustur ’”-’®

. Cogu kiside biitlin bir yasam boyunca
nadiren vaskiiler basagrilar1 goriilebildiginden, migreni belirleyen asil faktoriin
tekrarlayic1 ataklara egilim oldugu disiiniilmektedir. Bu egilim genel olarak migren

esiginin diisiik olmasma baglanir *.

2.2.7.2.Migren Aurasi

Migren aurasinin serebral korteksten kaynaklandigi, klinik gozlemler, ndrogdriintiilleme
calismalar1 ve kan akim 6lgiimleri ile gosterilmistir. Migrenlilerin 1/5’inde agridan 20- 40
dakika Once ortaya cikan gorsel aura, en sik aura formu olup, bir géorme alaninda
hizlanarak ve genisleyerek laterale dogru yayilir. Birincil gorsel korteks boyunca sabit bir
hizla (3 ila 6 mm/dakika) yayilan gorsel aura, gérmenin santralinden uzaklasildikca
gorme alaninin kortikal reprezentasyonu azaldigi i¢in bu karakteristik 6zelliklere sahiptir.
Hareket eden gorsel bozuklugun kosesi 10 ila 15 Hz’lik bir frekansla titresir, perifere
dogru titresimin frekans1 3—4 Hz’e diiser, bunun ardindan gelen skotom, once irritatif bir
bozuklugun ortaya c¢iktigini, ardindan noronal fonksiyonun baskilandigini gosterir.
Duyusal aura da benzer bir sekilde yavas bir hizla yiiriir ve siklikla 6nce karincalanma ve
tyilesirken uyusukluk olusturur. Eger gorsel ve duyusal gibi birden ¢ok aura semptomu
varsa, sirasiyla olusurlar. Eksitasyonun yavas ve devamli olmasin1 agiklayabilecek bilinen
tek bozukluk Leao’nun kortikal yayilan depresyonudur (CSD) ve bu patofizyolojik
mekanizma fonksiyonel manyetik rezonans gorintiilleme (fMRI) ve pozitron emisyon
tomografi (PET) ¢alismalar1 ile gosterilmistir **°. Migren ataklar1 sirasinda hastalarda,
ana bir arterin spazmi ile uyumsuz olan ama CSD olusumu ile tiimiiyle oOrtlisen yavas
yayilan kortikal hipoperfiizyonun ilk kanitlarmi Olesen ve ark. gostermislerdir .
Bolgesel kan akimu ile ilgili birka¢ calisma da bu gézlemleri dogrulamistir 8890 Bircok
olguda serebral hipoperflizyonu hiperemi izler. Bu durum aura evresinde potent bir
vazodilator olan kalsitonin geni ile iliskili peptidin (CGRP) saliverilmesi ile agiklanmistir
! Auranin basagrisma neden olabilecegi goriisii uzun yillardir ileri siiriilmesine karsmn
sebep sonug iligkisi son zamanlarda gosterilmistir °>*. Yayilan kortikal depresyon sonrasi

korteks oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45 dakika siiren kan akimi artisi,
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vazodilatasyon gdzlenmis; bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik dali aracilig: ile ortaya
ciktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarh g¢ekirdeklerin de aktive oldugu gosterilmistir.
Ayrica yayilan kortikal depresyonun trigeminal sinir aktivasyonuna yol acarak durada
nérojenik inflamasyona neden oldugu da gdsterilmistir *>**. Son zamanlarda tekrarlayan
CSD dalgalarmin beyin fonksiyonu {izerinde zararli etkilere yol acabilecegi ve
muhtemelen, hassas bireylerde serebellum gibi zedelenebilir beyin bolgelerinde sessiz

iskemik lezyonlara neden olabilecegi ileri siiriilmiistiir *°.

2.2.7.3. Migrende Beyin Sap1 Degisiklikleri

Cikan ve inen agr1 yollarinin parcalar1 olan beyin sap1 ¢ekirdeklerinin ve periakuaduktal
gri maddenin (PAG) migren patofizyolojisinde santral bir gorevi oldugu ¢esitli kanitlarla

one siriilmistir ***°. Onceki bildirilerde PAG bolgesinin ve iist beyin sapimn 6nemli
migren jeneratdrleri oldugu 6ne siirtilmiistiir '
Migren patofizyolojisinde 6nemli elemanlarin sematik sunumu su sekilde 6zetlenebilir:

Genetik predispozisyon
!

Kanalopati

l

Santral néronal hiperexitabilite

!
Kortikal yayilan depresyon

l

Beyin sap1 aktivasyonu

!

Trigeminal vaskiiler aktivasyon

Genel agr1 prensipleri, PAG’m nosiseptif girdileri azalttigini1 diisiindiirmektedir.
Normalde PAG trigeminal ateslemeyi engelleyebilir, bir baska deyisle PAG belki de
migren hastalarinda uygun sekilde ¢alismayan, normal kontrol sisteminin bir parcasidir
191 Bir fonksiyonel goriintiileme calismasi, PET taramasi sirasinda aurasiz bir migren
atag1 geciren aktif kiime basagrili bir hastada dorsal rostral beyin sapinda aktivasyon

oldugunu gostermistir '

. Bu aktivasyon, atak sirasinda konsantrasyon ve konflizyon
sikayetleri bildiren migren hastalarinmn klinik deneyimleri ile uyumlu olarak, sinyal-

giiriiltii regiilasyonu ve segici dikkatin ayarlanmasinda lokus seruleusun rol almasi ile
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ortiislir gériinmektedir. Farmakolojik bakis agisiyla, antimigren ilaglar PAG bdlgesine ve
dorsal raphe c¢ekirdegine baglanir '°''%. Ek olarak, migrende etkinligi kanitlanmus bir
profilaktik ajan olan valproat, dorsal raphe c¢ekirdeginde gamma-aminobiitirik asit

reseptorlerine baglanir ve serotonerjik hiicrelerde azalmis atesleme oranlarina neden olur
106

Akut antimigren ilaglarm asir1 kullanimi, beyin sap1 mekanizmalari ile etkilesebilmekte

ve rebound reaksiyonunu artirabilmektedir '’

2.2.7.4. Migren Basagrisinin Mekanizmasi

Agr1 genis olarak nosiseptif, ndropatik ve idyopatik olarak iic gruba ayrilabilir. Klinik
olarak bu sekilde smiflandirilabilse de, pratikte nosiseptif ve ndropatik agri birlikte

e 1
mevcut olabilir '

Migren ilaglarindan higbiri, 6rnegin triptanlar, noropatik veya nosiseptif agrida etkili

degildir .
Asag1 yukar1 migren agrilarmm %75’ boyun agristyla iliskilidir '.

intrakraniyal kan damarlar1 6zellikle 5-HT1 reseptorlerini igerir ''°. 5-HT1B reseptorleri
postsinaptiktir ve kan damarlarinda bulunur. 5-HT1D reseptorleri ise presinaptiktir. 5-
HTI1B reseptorleri ayrica santral trigeminal sistemde bulunur. Santral trigeminal sistemin

aktivasyonu migren agrisinin birincil mekanizmasidir.

Kortikal Yaythim Trigeminal Vaskiiler Aferentleri Nasul Uyarir?

Trigeminal sinir oftalmik dali aracilig: ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlar1 ve
intrakranial damarlarm proksimalini yogun bir bicimde inerve etmektedir. Trigeminal
aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve biiyiik
damarlar agriya duyarl iken trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankiminde agr1

duyusu bulunmamaktadir **''",
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Kiiciik capli trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal dallanma nedeniyle piaaraknoidi
(orta serebral arter) inerve etmektedir ''>'"*. Trigeminal sinirin periferik aksonlarmm
aktivasyonu agr1 duyusunu trigeminal ganglion ve trigeminal niikleus caudalise (TNC)
iletir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak igerdigi
noropeptidlerin (CGRP, substance P, norokinin A) perivaskiiler alana salinmasi ile
vazodilatasyon, kan akimu artis1 ve protein ekstravazasyonuna yani NI’a neden olur ',
Bu vazodilatasyon ve ddem, perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina
ve daha fazla agri olusumuna yol agmaktadir. Bugiin migren modellerinde NI’un varhig:
gdsterilmistir ve etkin bir terapétik ilag olan triptanlarla NI bloke edilmektedir ''>''°,
Ataklar swrasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal
aktivasyonun bir gostergesidir. CGRP trigeminovaskiiler aktivasyonun biyolojik bir

belirteci olarak kabul edilmistir ''*'"”

. Agrmin TNC’den rostral beyin bdlgelerine
iletilmesi sirasinda beyin sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle superior salivator
niikleus uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglia aracilig1 ile parasempatik aktivasyona
(NO ve VIP salinimi) ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir ''*'?" .

Migren agris1 periferik vaskiiler kan akimi degisikliklerinin dogrudan bir sonucu
degildir. CSD beynin ekstraseliller ortaminda biiyliik bir bozukluk anlamma gelir.
Potasyum seviyesi 60 mmol’e ¢ikar, ekstraseliiler glutamat diizeyi belirgin olarak artar ve

122 NO, hem CSD’den hemen sonra, hem de daha ge¢ donemde

kalsiyum diizeyi diiser
salnir ', Son arastirmalarda potent bir vazodilatatér olan NO’in, CGRP ile kuvvetli bir
baglantis1 oldugu gosterilmistir '**'?°. CSD’nin, pial kan damarlarmin kortekse yakin
olmas1 nedeniyle trigeminal vaskiiler aferentleri direkt olarak uyarabilecegi iddia
edilmistir '*’. Genis pial kan damar1 agmmn ve perivaskiiler sinir sonlarmnin aktivasyonu ve

bunu izleyen dural refleks aktivasyonu, migren agrisini agiklayabilir.

Trigeminal Vaskiiler Sistemin Aktivasyonu ve Sensitizasyonu

Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta gaprazlasip trigeminal
lemniskusu olusturarak talamusun VPM niikleusunda sonlanwr. Daha sonra primer
somatosensoriel korteks ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve

emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus, talamusun intralaminar niikleusu, amigdala
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ve insuler korteksi igine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur '**'*. Beyin sap1
yapilarinin migren ataklar1 sirasinda aktive oldugu PET ve fMRI c¢aligsmalariyla
gosterilmis, buna dayanarak beyin sapmin migren jeneratdrii olabilecegi goriisii 6ne
siirtilmiistiir *°. Bir arastrmada ise, “nosisepsiyon-spesifik” blink refleks c¢alisilarak akut

migren atag1 boyunca santral trigeminal néronlarin gegici sensitizasyonu gésterilmistir '*°.

Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu basagrisindan ve migrene
eslik eden semptomlardan sorumludur. Norovaskiiler bileskede iki degisiklik meydana
gelir: dural kan damarlarinin vazodilatasyonu ve norojenik inflamatuar reaksiyon.
Genislemis kan damarlar1 sinir sonlanimlarmni uyararak CGRP, P maddesi ve norokinin A
gibi noropeptidlerin salinimma yol acar. Bunlar vazoaktif peptidlerdir ve damarlarin daha
cok genislemesine, plazma ekstravazasyonu ve perivaskiiler alanda mast hiicresi
degisikliklerinden olusan hizli bir inflamatuar yanita neden olurlar. Bu degisiklikler
genislemis, sismis, inflamasyona ugramis ve trigeminal sinir lifleri yoluyla agr1 ileten kan
damarlar1 olugmasina neden olur. Agr1 daha sonra trigeminal sinir ilk swra noronlari
yoluyla ikinci sira ndéronlarin bulundugu beyin sapma iletilir. NI ve kan damarlarinin
genislemesi ilk sira néronlarini genellikle 30 dakika i¢inde duyarh hale getirerek arterlerin
pulsasyonu, fiziksel egzersiz, 6ne egilme, 0ksiirme ve hapsirma gibi intrakraniyal basinci
artiric1 nosiseptif olmayan uyaranlarla artan vaskiiler karakterdeki agriya neden olur ',
Aktive olmus birinci sira noronlar: trigeminal sinir ¢ekirdegindeki ikinci sira ndronlarina
agriy1 iletir. C-Fos ¢aligmalar1 trigeminal sinirin niikleus kaudalisinin aktive oldugunu
gostermistir. Aktive olmus ikinci sira néronlarimin beyin sapinin traktus solitaryus gibi
bulanti-kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilar1 vardir. Bu merkezlerin
aktivasyonu bulant1 ve kusmaya neden olur. Triptanlar gibi spesifik migren ilaglarmin
trigeminal sinir niikleus kaudalis disinda traktus solitaryusa da baglandigi ve bunun

basagrist yaninda bulanti, kusmayi 6nlemede yararli oldugu gosterilmistir .

2.2.8. Ozgiil Antimigren Tedaviler

Triptanlar, dihidroergotamin ve ergotamin gibi spesifik antimigren ilaglar 5- HT1B/1D

133

reseptor agonistleridir ve trigeminal vaskiiler sisteme etki gosterir 7°. Bu ilaglar

genislemis olan intrakraniyal ekstraserebral kan damarlarinda kasilmaya yol acar;
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134

damarlarin etrafindaki NI'u azaltir ". Baz1 veriler 5-HT1F reseptor agonistlerinin akut

migrende etkili olabilecegini diisiindiirmektedir '*>'3°

. Son yillarda akut migrende
vazokonstriktor olmayan tedavilerin kullanilabilmesi olasilig1 giindeme gelmistir. Biitiin
5-HT1B/1D agonistlerinin de tasidigi bir 6zellik olan vazokonstriktor etkili ilaglardan
uzaklagarak noral olarak etkin ilaclar1 kullanma yoniindeki stratejiye yonelik ilk
girisimler, CP 12228886 ve 4991W9390 gibi ndrojenik plazma proteinleri
ekstravazasyonunun spesifik inhibitdrlerini icermekteydi '*’. Aym sekilde, P maddesi
(norokinin—1) reseptor antagonistleri, endotelin reseptor antagonistleri ve bir norosteroid
ile yapilan calismalar basarisizlikla sonu¢lanmistir. Baslangigctaki molekiiler biyolojik

calismalara dayanarak, trigeminal ganglionun daha agirlikli olarak 5-HT1D reseptorleri

icerebilecegi, kan damarlarinin ise daha agirlikli olarak 5-HT 1B reseptorleri icerebilecegi

1 139

soylenmistir *®. Koroner damarlarda SHT1B reseptorlerinin varligi gosterilmistir
Ideal migren tedavisinden beklenen, sadece noral dokularda etkin olan ilaglarm
gelistirilmesi ve giivenlik sorununun ortadan kaldirilmasidir '*°. Trigeminal niikleusta
glutamaterjik ileti lizerine epeyce kanit vardir ve bir 6n ¢alismada ketamin ile NMDA

blokajinim migreni sonlandirdig gosterilmistir '*'.

Bir diger plasebo kotrollii caligmada, bir AMPA-kainat antagonistinin akut migrende
etkinligi gosterilmistir '*>. Dahasi, preklinik calismalarda ve insan ¢alismalarinda vaskiiler
etkileri gosterilen bir adenozin Al reseptor antagonistinin akut migrende de etkisi

gosterilmistir 143-147

. Bu bilesiklerin hi¢birinin kesinlikle bir vazokostriktor o6zelligi
yoktur. Son zamanlarda yapilan klinik ¢alismalarda BIBN4096BS isimli potent CGRP
reseptor antagonistinin, intrinsik vazokonstriktor etkiler ya da 6nemli yan etkiler olmadan
akut migren tedavisindeki etkinligi gosterilmistir '**. CGRP antagonistlerinin triptanlara

nazaran 6nemli bir avantaji koroner arter hastaligi olan hastalarda kullanilabilmeleridir.

Migren arastirmalar1 onleyici tedavilerin gelismesi yoniinde odaklanmaktadir. Migren
patofizyolojisini anlamaya yonelik incelemeler, posttriptan ¢agin ortaya ¢ikisiyla devam
edecek ve sonucta giiniimiizde halen yeterince kontrol edilemeyen migren ataklar1 olan

e . . 14
hastalara yeni iimitler verecektir '*.
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ALERJIK RINIT

Tanim

Alerjik rinit, klinik olarak nazal mukozanin alerjen ile karsilasmasindan sonra ortaya

cikan, IgE’ye baglh inflamasyonun neden oldugu burnun semptomatik bir hastaligi olarak

tanimlanabilir °°,

Alerjik rinit semptomlar1 burunda kasmnti, hapsirik, sulu burun akintisi ve burun
tikaniklig1 gibi spontan ya da tedavi ile diizelebilen semptomlardir. Bunlara basagrisi,
koku alma bozuklugu ve birlikte goriilebilen diger hastaliklarin (astim vs.) sikayetleri de

eslik edebilir.

Alerjenler ve Tetikleyici Faktorler

Alerjenlar spesifik IgE antikorlar1 olusturan ve bunlar ile reaksiyona giren antijenlerdir.

Alerjenler cesitli hayvan, bocek, bitki ve mantar protein ve glikoproteinlerinden olusurlar.

1) Inhalan alerjenler

Ev tozu akarlari: AR ve astima en sik neden olan alerjenlerdir. En sik goriilen ajan
Dermatophagoides pteronyssinus ‘dur. Akarlar yastik, yatak, yorgan, hali ve
dosemeliklerde bol miktarda bulunan insan deri dokiintiileri ile beslenirler. Ozellikle
sicak ve nemli ortamlarda ¢ogalirlar ve bahar mevsimlerinde pik yaparlar.

Polenler: Cim, yabani ot ve agac¢ polenleri alerjiye neden olur. Sicak, kuru, riizgarh

havalarda ve sabah erken saatlerde atmosferde en yliksek seviyelere ulagir
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Mantarlar: Atmosfere yliksek oranda alerjenik sporlar sagan bitkilerdir. Sicak ve nemli
ortamda daha 1yi iirerler.
Hayvan tiiyleri: Kedi ve kopek en sik alerjiye yol agan hayvanlar.

Bocekler: Bocek artiklar1 IgE yanit1 olusturarak solunum alerjisine neden olurlar.

2) Gida alerjileri

Alt1 aydan kiiciik bebeklerde, yumurta, siit ve soyaya karsi alerjik reaksiyonlar gelisir.
Eriskinlerde ise en sik findik, fistik, balik, yumurta, siit, soya fasulyesi, susam, elma,

seftalidir.

3) Mesleki alerjenler

Lateks, odun talasi, izosiyanat, aldehit, ilag bilesimleri, petrokimyasal {iriinler.

4) Hava kirliligi
5) ilaglar

Aspirin ve diger non-steroid antienflamatuar ajanlar siklikla rinit ve astima neden olur.

Patofizyoloji

Alerjik rinit IgE’ye bagli ortaya ¢ikan ve nazal mukozada cesitli yogunluktaki hiicresel
inflamasyonun eslik ettigi bir alerjik hastaliktir. Atopik kisilerde genetik olarak IgE- mast
hiicresi- Th2 lenfosit bagisiklik yanit1 egilimi vardir. Diisiik dozda ev tozu akari, polen,
hayvan tiiyii gibi alerjenlerle uzun siire temas edildiginde, antijen sunan hiicreler alerjeni
IL3, IL4, ILS (interlokin), GM-CSF (graniilosit-makrofaj koloni stimiilan faktor) gibi
sitokinler salgilayan CD4+ lenfositlere tanitirlar. Boylece bu alerjenlere karsi plazma
hiicreleri tarafindan IgE iiretilir. Ayrica mast hiicre proliferasyonu, eozinofili ve hava yolu

mukozasinda hiicre infiltrasyonu gelisir '*°.

1) Erken donem reaksiyonu
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Alerjenle karsilastiktan sonra dakikalar icinde baglar. Mast hiicrelerinde daha 6nceden
yapilmig bagta histamin olmak {izere, triptaz, kimaz, kininojenaz, heparin gibi mediatorler
salinir. Prostaglandin D2, LTC4, LTD4 ve LTE4 gibi sistenil-16kotrienler ise yeni yapilan
mediatorlerdir. Bu mediatorler vazodilatasyona, rinore olusumuna, nazal hava yolu
blokajina neden olur. Duysal sinirlerin uyarilmasiyla burun kasmtisi, konjesyon ve

hapsirik semptomlari ortaya ¢ikar.

2) Ge¢ donem reaksiyonu

Sitokinlerin de aralarinda bulundugu mast hiicremediatorleri post kapiller endotel
hiicrelerinden dolasimdaki lokositlerin endotel hiicresine yapismasini saglayan VCAM
(vaskiiler hiicre adezyon molekiilii), ICAM (intraselliiler adezyon molekiilii) ve E-selektin
gibi adhezyon molekiillerinin salinimima yol agarlar. Bu molekiiller, nétrofil, bazofil,
eozinofil, T-lenfosit ve makrofajlarin infiltrasyonuna neden olurlar. Bu hiicrelerden

salinan mediatorler ile inflamatuar siire¢ baslar ve doku hasar1 gelisir.

Tam

1) Klinik hikaye

Hapsirik, burun tikanikligi, koku alma bozuklugu, horlama, uyku problemleri, geniz

akintisi, kronik Oksiiriik, konjuktivit ve astim sorgulanmalidir. Semptomlarin siklig,

siiresi, siddeti, yasam kalitesi lizerindeki etkileri sorgulanmalidir.

2) KBB muayenesi

3) Alerji testleri
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Nazal mukozanin asir1 duyarliligina bagl olarak bazi irritanlara (sigara dumai, toz,
parfiim) kars1 gelisen IgE’ye bagli olmayan reaksiyonlarla, IgE’ye bagh alerjilerin ayirt
edilmesi i¢in alerji testleri gereklidir. Ciinkii her birinin tedavi prensipleri farklidir. IgE’ye
bagli olmayan reaksiyonlarda semptomatik medikal tedavi yeterliyken, IgE’ye bagh
alerjilerde  tedaviye alerjenden korunma prensipleri ve immiinoterapi eklenmesi
gerekecektir. IgE alerjik hastaliklardaki major antikor olugu i¢in tanida kullanilan in vivo

ve in vitro testler serbest ya da hiicreye bagli IgE tetkikine dayanur.

e Deri testleri

Cildin IgE’ye bagl reaksiyonunu gostermek icin yaygin olarak kullanilan major bir tani
yontemidir. Scratch, prick-puncture ve intradermal titration yontemleri ile yapilabilir.
Scratch yonteminin kullanilmasi olas1 sistemik reaksiyon riski nedeniyle artik
onerilmemektedir. Intradermal testler ise yiiksek yalanci pozitif reaksiyon oranlar
nedeniyle semptomlarla daha az uyum gostermektedir. Bugiin kullanimi1 en yaygin olan
prick-puncture metodudur. Deri testlerinde pozitif (histamin) kontrol ve negatif (alerjen

¢oziicii) kontrol solusyonlar1t mutlaka test panelinde olmalidir.

Deri testi uygulama yontemi:

1) On kol i¢ kism1 alkol ile temizlenir.

2) Deri testi 2 cm araliklarla uygulanir.

3) Prick yonteminde alerjen damlatildiktan sonra cildin yiizeyel tabakasi lanset ile
kaldirilir ve kanatmamaya dikkat edilir.

4) Multipuncture yonteminde ise alerjen ekstreleri i¢ine batirilms plastik multi test
apereyi 90 derece ac1 ile hastanin cildi lizerine hafifce bastirilir.

5) Sonuglar reaksiyonun iist seviyesinde, uygulamadan 15 dakika sonra kizariklik ve
sislik cap1 Olgiilerek degerlendirilir. Degerlendirme igin ¢esitli skorlama sistemleri

kulanilabilir (Tablo-4).

Tablo 4: Deri testi sonuglariin degerlendirilmesi

Evre Endurasyon Evre Endurasyon
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oW

<3 mm 0 0

3-5 mm 1+ < histamin ¢ap1

5-7 mm 2+ = histamin ¢ap1

7-9 mm 3+ = histamin ¢ap1
>10 mm 4+ > 2x histamin ¢ap1

Alerjik Rinit Tedavisi

1) Alerjenden korunma
2) Medikal tedavi
3) Spesifik immiinoterapi

4) Cerrahi tedavi

1) Alerjenden korunma:

2) Medikal tedavi

AR tedavisinde, ilaclar kullanildig: siirece etkili olup, uzun siireli etkileri yoktur. AR
tedavisinde kullanilan ilaglar genellikle topikal ya da oral yol ile olmaktadir. Tedavide
kullanilan ilaglar:

1) Oral ve topikal antihistaminikler

2) Oral ve intranazal steroidler

3) Oral ve intranazal dekonjestanlar

4) Kromolinler

5) Intranazal antikolinerjikler

6) Intranazal I6kotrien antagonistleri
3) Immiinoterapi (desensitizasyon)

Immiinoterapi, alerjik hastada temas edildiginde semtomlara yol acan alerjen asilarinin
giderek artan dozlarda uygulanmasidir. Burada amag, hastalarin alerjene Kkarsi

hassasiyetlerini azaltmak ve dolayisiyla semptomlara engel olmaktir. En yaygin uygulama

yontemi subkutan enjeksiyondur. Temel endikasyonu venom alerjisidir, diger relatif
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endikasyonlar ise, medikal tedaviye yanitsizlik, deri testi pozitifligi ve spesifik IgE

diizeylerinin yiiksek olmasi yer almaktadir. En az 3 yil kullanilmas1 6nerilmektedir.

3. MATERYEL- METOD:

Calismamiz Temmuz -Ekim 2007 tarihleri arasinda Diizce Univeristesi Tip Fakiiltesi
Arastrma ve Uygulama Hastanesinde yapildi. Hastanemiz kulak burun bogaz (KBB)
polikliniginde, alerjik rinit tanist almis 80 kisilik hasta grubu ve alerjik riniti ve ek
sistemik hastaligi bulunmayan 80 kisilik kontrol grubu olusturularak calismamiz
tamamlandi. Kontrol grubu, hastanemizde calisan saglik personeli ve hasta yakinlari
sorgulanarak olusturuldu. 12-65 yas arasi, burun akintisi, burunda kasmma, horlama, agzi
acik uyuma, agiz kurulugu, sik hapsurma ve gozlerde sulanma gibi sikayetler ile KBB
poliklinigine bagvuran ve soluk konka, nazal pli varlig1 gibi allerjik riniti destekleyen fizik
muayene bulgular1 bulunan hastalara deri (prick) testi yapildi. Deri testinde ( Prick test-
Allergopharma- Almanya) 6n kol i¢ kismma 16 solusyon, 2 cm araliklarla damlatildi.
Solusyonlar damlatildiktan sonra, damlatilan bdlgedeki cildin yiizeysel tabakasi lanset ile
kaldirildi. Sonuglar reaksiyonun iist seviyesinde, uygulamadan 15 dakika sonra, olusan
endurasyonun ¢api Olciilerek degerlendirildi. Degerlendirmede endurasyonun c¢apina gore
skorlama yapildi. Degerlendirmede kullanilan skorlama sistemi Tablo- 4’de gosterilmistir.
Deri testinde kullanilan solusyonlarda pozitif kontrol olarak alinan histamin ve negatif
kontrol olarak alinan serum fizyolojik ile 14 allerjen madde yer almaktadir (Tablo-5).
Deri testi pozitif olan 80 hasta ¢alismaya alindi. Bu hastalarm 3’ii AR nedeniyle
desensitizasyon tedavisi altinda izlenmekte idi, 77 hasta ise yeni AR tanisi alan ve tedavi
almayan kisilerdi. Siniizit, list solunum yolu enfeksiyonu, inme, serebral palsi, trigeminal
nevralji ve epilepsi gibi basagrisina neden olabilecek hastalii olanlar c¢aligmaya
almmadi. KBB polikliniginde alerjik rinit tanis1 alan 80 hasta ve kontrol grubundaki 80
kisi , noroloji polikliniginde basagrisi yoniinden sorgulandi ve ndrolojik muayene ile

degerlendirildi. Hastalarin ve kontrol grubundaki goniilliilerin basagrilari, Uluslararasi
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Basagris1 Dernegi (IHS) kriterlerine gore degerlendirildi. Her iki gruba ait migren tiirli

basagrisi goriilme siklig1 ve etkileyen faktorler istatistiksel olarak arastirildi.

Tablo-5: Deri testinde kullanilan solusyonlar

1) Histamin (pozitif kontrol) 9)Yabani otlar

2) Serum fizyolojik (negatif kontrol) 10) Otlar tahillar
3) Lateks 11) Mantarlar 1
4) Akar 1 12) Mantarlar 2
5) Akar 2 13) Tiiyler

6) Otlar karisim 14) Kopek epiteli
7) Agaglar 1 15) Kedi epiteli
8) Agaclar 2 16) Koyun ylinii

Istatistiksel Analiz:

Verilerin analizi SPSS (Statistical Package for Sociel Sciences, SPSS Inc., Chicago,
[llinois, USA) 11 istatistik paket programu ile yapildi. Degerler ortalama + standart sapma
olarak verildi ve 0,05 den daha kiiclik p degerleri anlamli olarak kabul edildi. Kategorik
degiskenlerin analizinde ki kare testi kullanildi. Numerik degiskenlerin karsilastirmasinda

veriler normal dagilima uydugu icin student’s t testi kullanild:.
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4. BULGULAR:

Calismaya alinan alerjik rinitli 80 hastanm 50°si ( %62,5) kadin, 30°u (%37,5) erkekti.
80 kisilik kontrol grubunun ise 46’s1 (%57,5) kadin ve 34’1 (%42,5) erkekti (Tablo-6).
Hastalarm yaglar1 12 ile 62 arasinda degismekte olup, yas ortalamas1 32,27 (SS:12,50) idi.
Kontrol grubunun yaglar1 15 ile 65 arasinda olup yas ortalamasi 34,06 (SS:12,79) idi.
Calisma ve kontrol grubu arasinda cinsiyet * ve yas ** bakimindan anlamli farklilik yoktu
* p=0,51,x2=0,41) (** p=0,37,t=-0,89). Caligma grubunda yer alan 80 hastanin
yapilan deri testlerinde 68’ inde (%85) Akar 1-2’ye karsi, 5’inde (%6,25) mantarlar 1-2’ye
karsi, 4’linde (%5) otlar karisimina karsi, 3’tinde (%3,75) otlar tahillara karsi alerji
saptandi. Tablo-7’de hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimina gore migren goriilme
siklig1 gosterilmistir. Calisma grubunda yer alan 80 hastanin 40’ma (%50), IHS
kriterlerine goére migren tanisi kondu (Grafik 1). Migren tanis1 alan 40 hastanin hi¢birinin
kronik migren 6zellikleri ve profilaktik tedavi ihtiyaci yoktu. Migren tanisi alan 40
hastanin 2’si (%35) aurali migren, 38’1 (%95) ise aurasiz migren olarak degerlendirildi.
Migren tanist alan 40 hastanm 30’u (%75) kadmn, 10’u (%25) erkekti. Migren tanis1 alan
30 kadin hastanin 2’sinde (%6,6) aurali migren, 28’inde (% 93,4) aurasiz migren
bulunmaktaydi. Caligmaya alman 10 migrenli erkek hastanimn hepsinde aurasiz migren
basagrisi bulunmaktaydi. Kontrol grubunda yer alan 80 kisinin 15’inin (%18,75)
basagrilar1 aurasiz migren olarak degerlendirildi, 65 ( % 81,3) kisinin ise migrenle
uyumlu basagrist bulunmamaktaydi. Kontrol grubunda migreni bulunan 15 kisinin 11°1
(%73,3) kadin, 4’1 (%26,7) erkekti. Elde edilen bu veriler 1s1ginda, alerjik riniti olan
kadin hastalarda migren goriilme sikligi; alerjik riniti olmayan kontrol grubundaki
kadinlara gore anlamli diizeyde yiiksek saptandi. (p = 0,0003). Ayni sekilde alerjik rinitli

erkeklerde ve alerjik riniti olmayan kontrol grubundaki erkeklerde migren sikligi
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karsilastirildiginda, hasta grubunda migren sikligi yine daha fazla saptandi ancak giiven
araligr degeri uygun olmadig: i¢in dikkatli yorumlanmalidir (GA: 0,9 — 16,74) (p =
0,0037). Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, %95 giiven araliginda, migren goriilme
siklig1 alerjik rinitte 50 +£0.098 ve kontrol grubunda ise 18.8 + 0.07 olarak saptandi. %95
giiven aralig1 icinde, alerjik rinitli hastalarda migren goriilme sikligi, kontrol grubuna

gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi. (p< 0.001).

Tablo -6: Hasta ve kontrol grubunun yas, cinsiyet ve migren siklig1 degerleri

OZELLIK ALERJIK RINIT KONTROL p
Say1 % Say1 %
CINSIYET :
Kadin 50 62,5 46 57,5
Erkek 30 37,5 34 42,5
Toplam 80 100 80 100 p=0,51
YAS GRUBU :
12-20 12 15 4 5
21-40 50 62,5 58 72,5
41-65 18 22,5 18 22,5
Toplam 80 100 80 100 p=0,37
MIGREN SIKLIGI:
Var: p<0.001
Aurali 2 2,5 0 0
Aurasiz 38 47,5 15 18,8
Yok: 40 50 65 81,3
Toplam 80 100 80 100

Tablo- 7: Hasta ve kontrol grubunda cinsiyet dagilimima gore migren sikligi

MIGREN TOTAL
AR  CINSIYET aural aurasiz p yok
var  kadm 2% 4)  28(%56)  0,0003  20(%40) 50 (%100)
erkek ; 10(%333)  0,0037 20 (%66,6) 30 (%100)
total 2(%2,5) 38 (%47.5) 40 (%50) 80 (% 100)
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yok  kadmn - 11 (%23.9) 35(%76) 46 (%100)
erkek - 4(%11,7) 30 (%88,2) 34 (%100)

total - 15 (%18,7) 65 (%81,2) 80 (%100)

100

Percent

aurasiz

aurali yok

MIGREN

Grafik- 1: Hasta ve kontrol grubunda migren siklig1
(p<0.001)
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5. TARTISMA

Migren, farkli nérolojik, belirtilerin ¢esitli kombinasyonlarda eslik ettigi, primer

epizodik bir basagrisi bozuklugudur .

Migren toplumun biiylik boliimiinii etkileyen 6nemli bir saglik problemidir. Yasam
kalitesini dogrudan etkilemesi, migrenin etkin ve tam olarak tedavisinin Onemini
arttirmaktadir. Ancak migren tedavisi bugilin i¢in heniiz istenilen diizeyde degildir. Bu
yiizden migren hala ekonomik ve sosyal boyutlar1 olan dnemli bir halk saghgi sorunu
olarak goriilmektedir. Bu sorunun asilmasi ancak migren patogenezinin tam olarak
aydmlatilmas1 ve bu bilginin 1518inda migrenin tan1 ve etkin tedavisinin saglanmas ile

olacaktir.

Immiin sistem ve merkezi sinir sistemi arasinda hormonlar, peptidler ve

nérotransmiterler aracihg ile dogrudan bir etkilesim vardir > .

Meningeal ya da diger lokal subklinik enfeksiyonlar migren patogenezinde karakteristik
olabilir. Migren patogenezi ile baglantilandirilmis olan lokal inflamatuar cevabin tipik
ornegi, meningeal damarlarin ndérojenik inflamasyonudur (NI). NI, vazodilatasyonu ve
plazma protein ekstravazasyonunu (PPE) iceren bir progestir ve CGRP ve P maddesi gibi

néropeptidlerin trigeminal afferent sinirlerden salinimimi diizenler *.

Ozellikle son 20 yilda yapilan ¢alismalarda nitrik oksitin (NO) migren patogenezinde
onemli role sahip oldugu konusunda kanitlar mevcuttur. NO baglica endotelden salinan,
vaskiiler tonus ve sistemik kan basmcinin diizenlenmesinde 6nemli rolii olan, giiclii
antiagregan ve kas gevsetici 6zelligi bulunan endojen bir molekiildiir. MSS’de nitrik oksit
sentetaz (NOS) iceren bolgeler, en cok serebellum ve bulbus olfaktorius olmak {izere,

hippokampus, korteks, korpus striatum, beyin sapi, az diizeylerde bulbusdur. NO,
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ozellikle 2 onemli etki ile migren basagrilarinin gelisiminde rol oynamaktadir: endotele
bagimli vazodilatasyon ve SSS’e nosiseptif uyarilarin iletimi.

Literatiirde birtakim caligmalarda, migrende NO’in etkileri gosterilmistir. NO donorii
olarak bilinen nitrogliserin 4 kez artan dozlarda inflize edilmis ve gelisen basagrisi
yanitlar1 kaydedilmistir. Kontrol grubuna kiyasla, daha 6nce migren tipi basagrisi
deneyimi olan hastalar, bu ¢alismada gelisen basagrilarinin daha yogun ve 6zgiin sekilde
migren karakterlerini igerdigini bildirmislerdir ot Yapilan bir bagka calismada, migreni
ve gerilim tipi basagris1 olan hastalarda ve kontrol grubunda kan akimi ol¢iimleri
yapilmistir. Transkranial Doppler ile nitrogliserin enjeksiyonu dncesinde, artan dozlarda
enjeksiyon swrasinda ve sonrasinda Olglimler yapilmistir. Her 3 grupta da kan akimi
degerleri diisiik bulunmustur ancak yalnizca migrenli grupta yiiksek dozlarda en fazla
yanit alnmustir 2. Bu ¢alismalar, nitrik oksitin migren basagrilarinda tetikleyici rol

oynadigini desteklemektedir.

Lassen ve arkadaglari, NO’in migren lizerindeki etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 bir
calismada, NOS inhibitorii olan NG metilarjinin hidroklorid’i (NGMH), spontan migren
ataklarinda kullanmiglardir. Cift kor, plasebo kontrollii olan bu ¢alismada, migren ataklari
sirasinda hastalara bu ajan ya da plasebo verilmistir. NGMH alan 15 hastanin 10’unda
sikayetlerde diizelme goézlenirken, plasebo alan 14 kisinin 2’sinde sikayetlerde diizelme
gdzlenmistir. Ayrica fotofobi ve fonofobi sikayetlerinde de gerileme gdzlenmistir '>°.
Tim bu ¢aligmalar 15181nda, NO’in, migren tipi basagrilarinin gelisiminde 6nemli bir role

sahip oldugunu soyleyebiliriz.

Histamin de migren patogenezinde yer alan ajanlardan biridir. Histamin, NO salinimini
artirir ve migren basagrisi gelisimine katkida bulunur. Ayn1 zamanda H; ve H; reseptorleri
aracilifiyla vazodilatasyona neden olur, vaskiiler permeabilitede artisa neden olarak, lokal
nérojenik inflamasyon gelisimini kolaylastirr '°. Bu etkileri sonucu histamin de migren

tipi basagrilarinin tetiklenmesine neden olabilir.

Bu konuda yapilan ¢aligmalar bu hipotezi desteklemektedir. Krabbe ve Olesen, migren
tipi basagris1 olan hastalara histamin verildiginde basagrilarmin, kontrol grubuna gore
daha siddetli ve sik gelistigini rapor etmislerdir. Inflizyon siiresince basagrilar1 devam
ederken, inflizyonun sonlanmasi ile basagrilar1 diizelmistir. Ayn1 zamanda bu hastalara H;
antagonisti olan mepiramin verildiginde basagrilarinda yine diizelme goézlenmistir. H;

antagonisti olan simetidin’in basagrisin1 daha diisiik oranda azalttigi bildirilmistir '>*.
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So6zi gegen bu etki, H; reseptorlerinin, vazodilatasyon {izerinde, H, reseptorlerinden daha

1

fazla role sahip olmasindan kaynaklanmaktadir '*°. Lassen ve arkadaslarnin yaptig

benzer bir ¢aligmada, histamin infiizyonu ile migren ataklarinin gelistigi, bu ataklarin
pirilamin ile sona erdigi, plasebo ile ataklarda yanit alinmadigi rapor edilmistir '*° .
Yapilan bir ¢aligmada migren ataklar1 sirasinda serum histamin diizeylerinin ytikseldigi ve
ataklarm diizelmesi ile serum histamin diizeylerinin normal sinirlara indigi kontrol grubu

57 Selmaj ve arkadaslarmin yaptigi bir calismada,

ile karsilastirilarak gozlenmistir
kontrol grubuna gore, migren tipi basagris1 olan hastalarda, lokositlerden histamin
salmmmmin daha fazla oldugu bildirilmistir '**'*°. Migren tipi basagrisi olan hastalarda
yiiksek histamin diizeylerini gosteren pek ¢ok ¢alisma mevcuttur '**'®. Hayvan deneyi ile
yapilan bir ¢alismada, histamin inflizyonu sonucu meningeal damarlarda vazodilatasyon
gelismis olup, bu etkinin pirilamin maleat, famotidin ve NOS inhibitorleri ile inhibe
edildigi bildirilmistir '**.

Bazi arastirmacilar alerji ve migren tipi basagrilar1 arasindaki olasi bir iliski {izerine
birtakim caligmalar yiiriitmislerdir. Baz1 yiyeceklerin migren ataklarini tetikledigi, bu
nedenle uygun bir diyetle bu ataklarin Onlenebilecegini savunmuslardir. Yiyeceklerin
tetikledigi migren ataklarmin patofizyolojisinde IgE iliskili tip-1 hipersensitivite olup
olmadig1 konusunda, arastirmacilar arasinda fikir ayriligr bulunmaktadir. Millichap ve
arkadaslarinin yaptiklar1 bir calismada, migren patogenezinde yer alan, ndrojenik
stimiilasyon ve serotonin- norepinefrin salimimi sonucu gelisen direkt vazokonstriiksiyon
ya da vazodilatasyona yiyeceklerin neden olabilecegini bildirmislerdir '*>. Diger yandan,

1 i 167,1
Mansfield '*® ve diger arastirmacilar '¢"-'®

ise yiyecek iligkili migrende, ataklarin mast
hiicre ve bazofil degraniilasyonu sonucu plazma histamin seviyesinin ylikselmesi sonucu
tetiklendigini bildirmislerdir. Ancak bu durumda artan histaminin sistemik etkilerinin de

goriilmesi beklenmektedir.

Migren patogenezinde, histamin ve nitrik oksitin etkisini arastiran ¢aligmalar sonucunda
anlamli iliski saptanmasi nedeniyle, alerjik rinit ile migren iligkisini aragtrmak {izere
calismamizi planladik. Alejik rinitte, alerjenler nazal mukozada birikmektedir. Alerjenin,
nazal mukozada yer alan bazofil ya da mast hiicreler lzerindeki spesifik IgE
reseptorlerine baglanmasi sonucu degraniilasyon ve inflamatuar medyatorlerin salinimi
gerceklesir. Bu medyatorler arasinda ¢abuk etki gosteren histamin de yer almaktadir '’

Histamin ayn1 zamanda nitrik oksit salinmasmma neden olur. Histamin, SSS’de
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vazodilatasyona neden olmasi ve duysal sinirleri uyarmasit sonucu migren basagrisi
gelisiminde kritik oneme sahip tetikleyici bir faktordiir . Bu hipoteze benzer sekilde
Meggs’in ¢alismasinda da , immiinolojik ve ndrolojik olmak {iizere inflamasyonun

gelisiminde 2 farkli mekanizmadan séz edilmektedir '"°.

Patogenezlerinde ortak mediatorler icermesi itibariyle, ¢alismamizda, alerjik rinitli
hastalarda migren sikligini arastirdik. Calismamiz alerjik rinit tanis1 alan 80 kisilik hasta
grubu ve saglikli goniilliilerden olusan 80 kisilik kontrol grubundan olusmaktaydi.
Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, alerjik rinitli hastalarda migren goriilme sikligi,
kontrol grubuna gore anlaml diizeyde yiiksek saptandi (p< 0.001). Ayrica alerjik rinitli
kadinlarda (p = 0,0003) ve erkeklerde (p = 0,0037), migren goriilme sikligi, kontrol
grubundaki kadin ve erkeklerle karsilastirildiginda yine anlaml diizeyde yiiksek saptand: .

Literatiirde yapilan birtakim ¢aligmalarda, migrenin diger alerjik hastaliklar ile de iliskili
olabilecegi bildirilmistir. Davey ve arkadaslarmin yaptig:1 bir ¢aligmada, migren ve astim
arasinda bir iliski olabilecegi rapor edilmistir '’'. Mortimer ve arkadaslar1, nonatopik grup
ile kiyaslandiginda, atopik hastaligi olan ¢ocuklarda migren prevalansmin yiiksek
oldugunu saptamuslardir '">. Olgu kontrollii bir ¢alisma olan Davey ve arkadaslarmin

171

yaptigi ¢alismada ** , saman nezlesi olmayan hastalarda migren ve astim arasinda gii¢lii

bir iliski saptanirken; Mortimer ve arkadaslarinin yaptig1 calismada rinitli hastalarda bu

172 Mortimer ve arkadaslarmm yaptig1 calismada , atopi

iligki daha gii¢lii saptanmistir
tayininde deri testleri ve IgE diizeyleri ¢alisilmistir, bizim ¢alismamizda ise yalnizca deri
testi kullanilmistir. Wendorf ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada ise, bizim
calismamizdan farkl olarak, migren tipi basagrisi olan ¢ocuklarin %40°mnda, deri testi ya
da IgE seviyeleri ile kanitlanan alerjik durumlarinin oldugu saptanmistir 173 Bunun gibi
migren ile komorbid olan birtakim hastaliklar konusunda pek ¢ok calisma yapilmistir 174-
7 Bunlar arasinda en sik olarak sozii edilen hastaliklar alerji ve astimdir. Chen ve
arkadaslarinin yaptig1 bir calismada, migren, astim ya da alerjisi olmayan cocuklarin
%3.2’sinde astim gelisirken; migreni olup, astim ve alerji 6ykiisii olmayan ¢ocuklarin ise
%6’sinda astim gelistigi bildirilmistir '’®. Bizim ¢alismamizda bahsettigimiz migren
patogenezinden yola ¢ikarak, benzer yontem ile yapilan Giirkan ve arkadaslarmin yaptigi
bir calismada, astimi olmayan cocuklarin %1.8’inde migren yoniinden aile Oykiisii
bulunurken, astimi olan c¢ocuklarn ise 9.3’ iinde migren yOniinden aile Oykiisii

saptanmugtir 7.
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2003 yilinda Gazerani ve arkadaslarmnin yaptigi bir caligmada migrende alerjinin olas1
etkisini saptamak tizere, migrenli hastalarda  serum histamin ve IgE diizeyleri
Ol¢tilmiistiir. Migreni olan hastalar alerji dykiilerine gore iki gruba ayrilmis (alerjisi olan
ve olmayan), migren ataklarinda ve remisyon donemlerinde serum IgE ve histamin
diizeyleri Ol¢iilmiistiir. Elde edilen sonuglar saglikli kisilerden olusan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, her iki grup migrenli hastalarda, anlamli olarak yiiksek bulunmustur.
Alerjisi olan migrenli hastalarda serum IgE ve histamin diizeyleri, alerjisi olmayanlara
gore yine anlamli olarak yiiksek saptanmistir. Sonugta, calismamizin sonucuna benzer
sekilde, alerji ve migrenin, IgE iliskili ortak bir temele sahip oldugu diistiniilmiistiir. Bu
nedenle migrenli hastalarin tedavisinde ya da profilaksisinde, alerjik durumlara yonelik

6nlem alinmasinin faydali olabilecegi bildirilmistir '®.

Calisgmamiz literatiirde alerjik rinit ile migren birlikteligini arastiran ikinci ¢aligmadir.
Bu konuda yapilan ilk calisma, 2006 yilinda Min Ku ve arkadaslar1 tarafindan
diizenlenmistir. Alerjik riniti olan 76 hastada migren prevalansi arastirilmis ve alerjik
riniti olmayan 57 kisilik kontrol grubu ile kiyaslandiginda, migren prevalansi oldukca
yliksek saptanmistir. Alerjik rinit tamisinda, calismamiza benzer sekilde deri testi
kullanilmistir ancak saptanan alerjenlerin sikligi belirtilmemistir. Bizim ¢alismamizda
alerjik rinitli hastalarm yapilan deri testlerinde en sik saptanan ajanlar Akar 1-2’dir (%385).
Calismamizda, hasta grubunda yer alan kadin ve erkeklerin migren sikliklari, kontrol
grubundaki kadin ve erkeklerle de karsilastirilmis ve yine anlamli diizeyde yiiksek
saptanmistir. Min Ku ve arkadaslarmin yaptigr bu c¢alismada boyle bir karsilastirma

yapilmamustir '°.

2006 yilinda Jaime L.Bellamy ve arkadaslari tarafindan benzer patogenez {izerine
yapilan bir ¢alismada alerjik rinosiniizit ve migrenin ortak néronal mekanizmalar icerdigi
bildirilmistir. Alerjik rinosiniiziti olan 1. grup, migreni olan 2. grup ve kontrol grubundan
olusan caliymada, goniilliilerin tiikriik salgisindaki kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP)
ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) diizeyleri calisilmistir. Alerjik rinosiniizitli ve
migrenli hastalarda, CGRP ve VIP diizeyleri kontrol grubu ile kiyaslandiginda anlamh
olarak yiiksek saptanmistir. CGRP ve VIP diizeyleri; alerjik rinosiniizitli hastalarda,
psodoefedrin tedavisi sonrasi, migrenli hastalarda sumatriptan tedavisi sonrasi normal

saptanmistir. Trigeminal sinirden salgilanan CGRP ve parasempatik liflerden salgilanan
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VIP, migren ve rinosiniizitin patofizyolojisinde ortak rol oynamalar1 nedeniyle, patolojik

ve terapdtik durumlarda kullanilabilecek belirleyiciler olarak bildirilmistir '*°.

Tiim bu c¢aligsmalar 15181nda migren ve AR’in patogenezinde histamin ve NO’in ortak rol
oynadiklar1 diistiniilmektedir. Bu nedenle AR’in migren ataklarini tetikleyebilecegini

disiinmekteyiz.

Bazi arastirmacilar migren tanisinin ¢ogu kez atlandigmi ve basagrisi olan hastalara
sinilizit tanist kondugunu belirtmislerdir. IHS tani kriterlerine gore, akut sinilis basagrisi
tanis1 i¢in; piiriilan nazal akinti, goriintiileme ydntemlerinde anormal bulgular (direkt
grafi, BT, MRI) ya da anormal transilluminasyon ve siniizit-basagris1 semptomlar1 (siniis
alanlarina uyan basagrisi, siniizit tedavisi sonrasi basagrisinin diizelmesi) varliginda
konulmaktadir **. Bu basagrisi rinosiniizit ile iliskili basagris1 olarak tanimlanmaktadir.
Siniis basagris1 tanisi ile glinliik hayatta oldukea sik karsilasilmasina ragmen, bahsedilen

4 kriteri karsilayan gercek siniis basagrisi prevalansi oldukea diisiiktiir '*''*

. Yapilan bir
calismada, siniis basagrisi yoniinden tetkik edilen hastalarm, BT ve endoskopi ile
incelemelerinde rinosiniiziti destekleyen patoloji saptanmamast halinde yapilan norolojik

sorgulamalari sonucunda, bu hastalarin %58’i migren tamsi almustir '

. Cady ve
Schreider, kendilerini siniizit olarak tanimlayan hastalarin ¢cogunun migren icin gerekli
tan1 kriterlerini karsiladigin1 ve bu hastalara tedavide 50 mg Sumatriptan verildiginde

sikayetlerinin diizeldigini saptamuslardir '**.

Bu bilgiler dogrultusunda, AR’li hastalarin tedavisini diizenlerken, alerji uzmaninin,
basagrisin1 sorgulamasi, eslik eden basagrisinin siniis kaynakli ya da migren gibi
norolojik karakterde olup olmadigmi aydinlatmast uygun olacaktir. Migren tanisi
varliginda, ilgili ndroloji uzmanina yonlendirilerek akut migren ataklarinin tedavisi de

diizenlenecektir.

Norolojik durumlarla iligskilendirilemeyen kronik basagrisi bulunan hastalarin, nazal ya
da siniis kaynakli patoloji olabilece§ini g6z 6niinde bulundurarak, bu hastalara; gozlerde
sulanma, burun akintisi, nazal konjesyon, sik hapsurma gibi semptomlar1 sorgulamak ve
bu semptomlarn olmasit halinde kulak burun bogaz muayenesi yOniinden de

degerlendirilmesi uygun olabilir.

Calismamizda alerjik rinitli hastalarda migren goriilme siklig1 anlamlh olarak yiiksek

saptanmistir. Literatiirde antihistaminik ajanlarin vaskiiler basagrisindaki etkinligini
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154,155 185,186

arastiran calismalarda olumlu ve olumsuz sonuclar elde edilmistir. Ancak
topikal nazal steroidlerin ve desensitizasyonun migren tedavisindeki roliinii arastiran bir
calisma bulunmamaktadir. ileriki bir donemde bu ajanlarm, alerjik rinitli migren

hastalarmnin tedavisindeki olasi etkisini arastirmak uygun olabilir.

6. SONUCLAR:

Allerjik rinit ve migren, patogenezinde ortak mekanizmalar1 icermektedir. Bu nedenle
allerjik rinitli hastalarda migren tipi basagrisi olmasi ya da migren tipi basagrisi olan
hastalarda allerjik rinit semptomlar1 goriilebilmektedir. Literatiirde migrenin alerjik
hastaliklarla iliskili oldugunu destekleyen pek ¢ok ¢alisma mevcuttur.

Bizim ¢alismamizda da, alerjik riniti olmayan kontrol grubu ile kiyaslandiginda, alerjik
rinitli hastalarda migren goriilme siklig1 anlamh olarak yiiksek saptanmistir.

Alerjik rinitli hastalarin basagris1 yoniinden sorgulanmasi, eslik eden basagrisinin nazal
ve sinlis kaynakli ya da norolojik natiirde olmasina gore, hastanin tedavisinin
diizenlenmesi uygun olacaktir.

Alerjik rinitli migren hastalariin, alerjik rinit tedavisi sonrasi basagrilarmimn sikligini
sorgulamak, tedavinin migren ataklar1 iizerinde basarili etkisi olup olmadigmi
gozlemlemek uygun olacaktir.

Bu calisma sonucunda, patogenezinde ortak mekanizmalar igermesi nedeniyle, alerjik
rinitli migren hastalarinda, alerjik rinit tedavisinin migren ataklar1 iizerindeki etkisini

arastiran ileri ¢aligmalar yapilmasi gerektigini diisiinmekteyiz.
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7. OZET

Bilimsel zemin: Migren, cesitli ndrolojik, gastrointestinal ve otonomik semptomlarla
karakterize bir primer epizodik basagrisidir. Gilgli bir vazodilatator ajan olan ve
nosiseptif uyarilarin norotransmitteri olan nitrik oksit, migren patogenezinde dnemli rol
oynamaktadir. Migren patogenezinde 6nemli rol oynayan ve giiglii vazodilatator etkisi

olan bir diger mediator ise histamindir ve nitrik oksit salinimina neden olmaktadir.

Alerjik rinit, ¢ogu kez siniis basagrisina neden olan, mast hiicre ve bazofil hiicrelerin
aktivasyonu ve degraniilasyonu sonucu salinan IgE iliskili bir hastaliktir. Allerjik rinitte
anahtar inflamatuar mediatdr olan histamin, degraniilasyon sirasinda salinir ve nitrik oksit
salnmasina neden olur. Alerjik rinitte lokal olarak salman histaminin migren ataklarim

tetikleyebilecegi diisiiniilmektedir.

Amac: Alerjik rinitli hastalarda migren sikligini arastirmak.

Materyal ve Metod: Diizce Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama
Hastanesi, kulak burun bogaz (KBB) polikliniginde, alerjik rinit tanis1 almis 80 kisilik
hasta grubu ve alerjik riniti ve ek sistemik hastaligi bulunmayan 80 kisilik kontrol grubu
olusturularak caligmamiz tamamlandi. KBB polikliniginde alerjik rinit tanis1 alan 80
hasta, néroloji polikliniginde basagrisi yoniinden sorgulandi ve norolojik muayene ile
degerlendirildi. Hastalarin ve kontrol grubunda yer alan kisilerin basagrilar1 Uluslararasi
Basagris1 Dernegi (IHS) kriterlerine gore degerlendirildi, hasta ve kontrol grubundaki
kisiler migreni olan ve olmayan olarak iki gruba ayrildu.

Bulgular: Calisma grubunda yer alan 80 hastanin 40’ma (%50), IHS kriterlerine gore
migren tanist kondu. Kontrol grubunda yer alan 80 kisinin 15’1 (%18,75) aurasiz migren
olarak degerlendirildi. Istatistiksel olarak degerlendirildiginde, %95 giiven araliginda,

migren goriilme siklig1 alerjik rinitte 50 £0.098 ve kontrol grubunda ise 18.8 + 0.07 olarak
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saptandi. %95 gliven arali1 i¢inde, alerjik rinitli hastalarda migren goriilme sikligi,

kontrol grubuna gore 4 kat fazla saptandi ( P< 0.001) .

Sonug: Literatiirde migrenin alerjik hastaliklarla iligskili oldugunu destekleyen pek cok
calisma mevcuttur. Bizim c¢alismamizda da alerjik riniti olmayan kontrol grubu ile
kiyaslandiginda, alerjik rinitli hastalarda migren goriilme siklig1 anlamli olarak yiiksek

saptanmuistir.

8. SUMMARY

Background: Migraine is a primary episodic headache disorder, coupled with various
combinations of neurologic, gastrointestinal and autonomous changes of unknown
etiopathology and without precise management modalities. A key substance implicated in
the pathogenesis of migraine headaches is nitric oxide (NO), which is known to be a
potent vasodilator and a releaser of NO. Another important mediator is histamine, also a
potent vasodilator and a releaser of NO.

Allergic rhinitis (AR), a condition that often leads to “sinus headache” is an IgE mediated
phenomenon involving activation and degranulation of mast cells and basophils. A key
inflamatory mediator released during degranulation is histamine. As the nasal mucosa is
in close proximity to the central nervous system vasculature, we propose that the local
histamine release in AR may trigger migraine headache attacks.

Objective: To determine the frequency of migraine headaches in patients with AR.
Methods: Eighty patients who were diagnosed as AR and as a control group of eighty
participants were included into the study, at Diizce University Ear Nose Throat (ENT)
Department and Neurology Department, between July-September 2007. The patients
with AR were questioned for migraine headache and underwent neurological
examination. The diagnosis of migraine headache was made if patients and participants
fulfilled the International Headache Society (IHS) criteria. The patients and participants
were registered as migraine positive and negative groups.

Results: Of 80 patients in the AR group, 40 (%50) had headaches meeting the IHS
criteria for migrain; and of the 80 participants in the control group, 15 (%18,75) had
headaches that met the criteria. The frequency of migraine headache with allergic rhinitis

1s 50 £0.098 in %95 confidence space. The frequency of migraine headache in the control
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group is 18.8 = 0.07, in %95 confidence space. The odds ratio is 4,33, which signifies
that the odds of having migraine headaches is 4,33 times higher in the AR group than in
the control group ( P<0.001).

Conclusions: There are some studies about supporting the association between migraine
and allergic disorders. In our study, the frequency of migraine headaches in AR is

significantly higher than in the non-AR, control group.
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