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OZET

Gecgmiste tekrarlayici bir hastalik olarak kabul edilen migrenin
glnimuzde ataklarla seyreden kronik bir hastalik oldugu didsunulmektedir.
Migrenin progresyonu kronik gunlik basagrisi (KGB) ile sonuglanabilir.
Migrenin progresyonunu engellemek veya KGB’na donusen olgularin etkin
tedavisini saglamak, epizodik migrenden (EM) KGB’a donusime neden olan
risk faktorlerinin belirlenmesi ile muUmkindir. Calismamizda hastalarin
basagrisi ve sosyodemografik &zelliklerinin, migrenin progresyonu ve
kroniklesmesi Uzerine olan etkilerini incelemeyi amacladik.

Eyltl 2008 ile Eylil 2009 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip
Fakultesi Noroloji Anabilim Dali Basagrisi Poliklinigine basvurup ICHD 2004
siniflamasina goére epizodik migren tanisi konulan ve bilgilendirilmis olur
formunu imzalayamay! kabul eden 180 hasta c¢alismaya alindi. Olgular
¢alismanin basinda ve daha sonra da 1, 3, 6, 9 ve 12. aylardaki yuz yuze
klinik goérismelerle prospektif olarak takip edildi. Hastalara basagrisi
gunluklerini doldurarak tarihleri belirlenmis kontrollere gelmeleri soylendi. Her
bir hasta igin, demografik faktorler (cinsiyet, yas, vucut kitle indeksi, egitim
dizeyi, medeni durum, c¢alisma durumu), sosyal Oozellikler (kafein/cay
kullanimi, sigara, alkol kullanimi, beslenme sekli, dizenli egzersiz durumu),
eslik eden hastaliklar ve basagrisi ozelliklerini iceren toplam 120 degisken
incelendi.

Calismaya toplam 180 (%9'u erkek, %971’i kadin) hasta alindi. Bir
yillik takibin sonunda hastalar Grup 1(epizodik migren hastalar) ve Grup
2(kronik gunlik basagrisi gelistiren hastalar) olarak iki gruba ayrildi. Toplam
32 (%17,7) hastada 1 yillik takip suresince KGB gelisti ve bunlarin %2,2’sini
kronik migrenli hastalar olusturuyordu. Literaturle uyumlu olarak dusuk egitim
seviyesi, baslangi¢taki agrili gin sayisinin ylksek olmasi, asiri analjezik
kullanimi, allodini, eglik eden psikiyatrik hastalik, artmis vicut kitle indeksinin
Grup 2'de Grup 1'den fazla oldugu tespit edildi. ilgi gekici olarak sigara

kullananlarda kronik migren gelisimi daha az bulundu. Migren kroniklesmesi



ve progresyonu igin bilinen risk faktérlerinin disinda =4 bardak/gin cay
tUketimi ve baharatl beslenme de risk faktorleri olarak bulundu.

Basadrisi ¢calismalarinda yuz yuze klinik gorugsme ve yuz yuze takip
yontemi altin standart yontemlerdir. Bu nedenle c¢alismamiz basagrisi

literatlrine degerli ve guvenilir bilgiler saglamigstir.

Anahtar kelimeler: Migren, kronik gunliuk basagrisi, asir ilag

kullanimi basagrisi, kronik migren, risk faktorleri.



SUMMARY

Predictors for Progression and Chronification of Episodic Migraine:

A One Year Prospective Face to Face Follow-up Study

Migraine, which was seen as a purely episodic disorder in the past
has been accepted as a chronic disorder with episodic manifestations.
Progression of migraine may result in chronic daily headache (CDH) (=15
days/month). Prevention of its progression or effective treatment of CDH
patients is possible with determination of risk factors causing transformation
of episodic migraine into CDH. In this study, we aimed to evaluate the effects
of sociodemographical and headache characteristics of patients on the
progression and chronification of migraine.

One hundred eighty consecutive patients, admitted to the Uludag
University Medical Faculty Neurology Department Headache Outpatient
Clinic between September 2008 and September 2009 and diagnosed as
episodic migraine (<15 days/month) according to ICHD 2004 criteria and
agreed to sign the written consent form were enrolled in the study. The
patients were evaluated at baseline and then prospectively during face-to-
face follow-up visits at month 1, 3, 6, 9, and 12. Patients were asked to fill out
headache diaries on daily basis and come for the scheduled follow-up visits.
We analyzed 120 parameters including the effects of demographical factors
(sex, age, body mass index, educational level, marital status, employment),
social features (caffeine/tea use, smoking, alcohol consumption, diet, regular
exercise), comorbid medical illnesses and headache characteristics for each
patient.

A total of 80 (91% female, 9% male) migraine patients were enrolled
in the study. At the end of the follow-up period, patients were classified into
Group 1 (EM patients), Group 2 (patients with CDH). Thirty-two (%17,7)
patients developed chronic daily headache (215 days/month) (CDH). Four of
32 (%2,2) these CDH patients had chronic migraine headache. In line with



the literature, low educational level, high number of headache days at
baseline, medication overuse, allodynia, comorbid psychiatric disease,
increased body mass index were significantly more in Group 2 than Group 1.
Interestingly, smoking was less in Group 2 patients than Group 1. Other than
known risk factors for chronification and progression hot and spicy diet,
consumption of 24 cups of tea/day were also determined as risk factors.

Face to face evaluation and follow-up is gold standard in headache
studies. There for this study provided a valuable and reliable approach to the

headache knowledge.

Key words: Migraine, chronic daily headache, medication overuse

headache, chronic migraine, risk factors.



GiRiS

Migren, sik gorulen, epizodik ataklarla seyreden, norolojik, otonomik,
gastrointestinal semptomlarin  ¢esitli  kombinasyonlarinin  bir arada
gorulebildigi primer basagrisi bozuklugudur. Migren erigkin populasyonun
%10'dan fazlasini etkilemektedir (1). Migernin yasam boyu pervalansi
kadinlarda %15-25, erkeklerde ise % 6-9 olarak bildiriimektedir(2, 3).
Tarkiye’de 1998 de Zarifoglu ve ark. (4), 2008'de Ertas ve ark. (5) tarafindan
yapilan basagrisi epidemiyolojisi c¢alismasinda migren prevalansi %16,
olarak bulunurken Karli ve ark. (6) tarafindan yapilan c¢alismada ise
cocuklarda migren prevalansi %14,5 olarak bulunmustur. Dunya Saglik
Orgiitii (WHO) verilerine gére migren diinyada agir is goérmezlige yol acan ilk
20 hastalik arasinda yer almaktadir (7). Genel popullasyonda KGB'nin
prevalansi ortalama %3-4'tlr. Ergen veya gocukluk ¢agindaki prevalans daha
dusuk olup; ortalama %1-2 kadardir. Yaslilardaki prevalansi, genel yetiskin
populasyonda goérulene benzerdir (8, 9).

Yapilan calismalar ile epizodik bir hastalik oldugu dusunulen
migrenin epizodik belirtilerle giden kronik bir sendrom oldugu dusuncesi
giderek yerlesmigtir. Bazi migren hastalarinin ataklari klinik olarak
progresyon gosteren bir hastalik gibi giderek siklasir neredeyse gunlik hale
gelir (10). Bu durum kronik migren (KM) olarak isimlendirilir. Kronik migren
ICHD 2004 siniflamasinda migren komplikasyonlari alt baghgi i¢inde yer
almaktadir (11) ve kronik gunluk basagrilarinin  6nemli bir kismini
olusturmaktadir. Popullasyon bazli g¢alismalarda KM prevalansinin %2,4’e
kadar yukseldigi ve %30-80 oraninda ila¢ asiri kullaniminin bu tabloya eslik
ettigi bildirilmektedir (10, 12-14). Kronik migren tedavisi zor ve uzun bir sure¢
olup insanlarin yasam kalitesini, is ve sosyal yasantisini etkileyen bu nedenle
de toplumsal yuku oldukga fazla olan bir hastaliktir.

Kronik gunlik basagrisi terimi ayda 15 gun ve uzerinde olan, en az 3
aydir devam eden herhangi tipte basagrilari igin kullaniimaktadir. KGB,

primer (altta yatan bir bozukluga atfedilemeyen) ya da sekonder (altta yatan



bir bozukluga atfedilen) olabilir. Primer KGB, 4 saatten kisa sureli (kronik
kime basagrisi, kronik paroksismal hemikraniya ve hipnik basagrisi gibi) ve
daha uzun sureli bagagrisi tiplerine ayrilmistir. Uzun sureli tipler, kronik
gerilim tipi ve kronik migren6z basagrisi ve daha az oranda hemikrania
kontinua ve yeni gunlik stregen basagrisini igerir. Toplumdaki ¢cogu KGB
hastasi, kronik migren (%60) veya kronik gerilim tipi(%30) basagrisina
sahiptir (15). KM tanisi koyarken “ilag asiri kullanim basagrisi” (IAKB) tanisini
diglamak gerekmektedir. Ayda 15 gun ve uzerinde basagrisi olan olgular
eger ilag asir kullanimi da eslik ediyorsa hem “muhtemel IAKB” hem de
‘muhtemel KM” tanilarini alir. Ayirici tani yapmak icin olgular asiri kullanimi
olan ila¢ kesildikten sonra 2 ay sureyle izlenir. Bagagrisi “gunluk” ozelligini
kaybeder ve diizelme gésterir ise tani IAKB, herhangibir degisiklik olmamasi
durumunda ise tani KM olacaktir (15).

Son yillarda yapilan bazi galismalarda epizodik basadrilarinin ve
migrenin KGB’a progresyonunda etkili gorulen risk faktorleri bildiriimigtir. Bu
risk faktorlerini degistirilebilir ve degistirilemeyen faktorler olarak iki grupta ele

alinmaktadir (15-19). Risk faktorleri tablo-1’de verilmigtir.

Tablo-1: Migren kroniklesmesinde risk faktorleri.

Degistirilemeyen Risk Faktorleri: Degistirilebilir Risk Faktorleri:
Yas Atak sikligi

Kadin cinsiyet Agrili gun sayisi

Medeni durum Analjezik agiri kullanimi

Egitim seviyesi Stresli yagam olaylari
Sosyoekonomik dizey Obezite

Genetik Horlama

Uyku problemleri
Komorbid agri durumlari
Bas-boyun travmasi
Sigara icme

Kafein tuketimi




Kronik gunlik basadrisi kadinlari erkeklerden 2 kat daha fazla
etkiler. KGB'nin prevalansi, menapoz sonrasinda bile kadinlarda erkeklerden
daha yuksektir Cocukluk ¢aglr veya ergenlerde KGB hakkinda cinsiyet
bazindaki veriler az olmasina ragmen ergen kizlarda daha yuksek
prevalansa sahip oldugu o6ne surllmektedir (15). KGB'nin prevalansi
sosyoekonomik duzey ile ters orantihidir. Daha duguk sosyoekonomik
duzeyin, KGB prevalansi veya insidansi i¢in sadece bir risk faktoru olmadigi
ayrica daha kotu prognozla da iligkili oldugu gosterilmistir (9, 14, 20-22).
ABD’de yapilan prospektif bir calismada, hali hazirda evli olan olgularin,
temelde KGB acisindan, daha dustuk riske sahip oludugu ve takipte daha iyi
prognoz gosterdikleri gorulmasgtur (9).

Yapilan bir galismada migren basagrih hastalar bir yil boyunca
izlenerek, KM gelistiren ve gelistirmeyen olgularin baslangicgtaki 6zellikleri
kargilastinimistir.  Progresyon icin en onemli risk faktorlerinden biri
baslangictaki atak sikhgi ve agrili gin sayisi olarak bulunmustur. Ayda en az
u¢ atak gecirenlerin riskli grupta oldugu gozlemlenmis ve atak sikhgindaki
artigla orantih olarak riskin artis gosterdigi sonucuna variimistir (9). Bu
durumda tekrarlayan agri ataklarinin mi yoksa biyolojik degisikliklerin mi
santral sensitizasyona, serbest radikallerin olusumuna ve beyin, beyin
sapindaki degisikliklere neden olarak migrenin progresyonuna neden oldugu
henlz acgik degildir (23).

Obezite ve primer basagrisi sikhigi arasindaki iliski ile ilgili yapilmig
bircok populasyon bazli ¢alisma bulunmaktadir (9, 24-27). Scher ve ark. (9)
tarafindan yapilan galismada obez olgular igin normal kilolu olgular ile
kargilastinldiginda KGB'nin 1 vyillik insidansinda riskin bes kat arttigi
gOsterilmistir. Yapiimig olan iki buyuk epidemiyolojik c¢alismada; normal
kilodaki migren hastalarinin %4,4'nin ayda 10-14 gun sikliginda basagrisi
ataklari var iken asiri kilolu grupta bunun %5,8’e, obez grupta %13,6’ya ve
asiri obez grupta %20,7’ye yukseldigi gorulmustur (24). Obezite KGB ile
komorbid olarak bulunmaktadir ve KGTBA’'na goére KM icin daha guglu bir

risk faktoru olarak gosterilmigtir (25).



Horlama basadrisi progresyonu iliskisi vaka kontrol ve populasyon
calismalari ile incelenmistir. KGB olan hastalarda kontrol hastalarina kiyasla
daha fazla (gunluk) horlama gorulmustur. Bu iligkinin, bagagrisi tipi ve ileri
yas, obezite, erkek cinsiyet gibi, uyku apnesi ve horlama ile iligkili oldugu
bilinen faktorlerden bagimsiz oldugu disunulmektedir (28). Populasyon bazli
bir calismada, genel uyku problemleri ayni zamanda KGB ile iligkili
bulunmustur (29).

KGB'nin diger agri sendromlari ile es zamanli olugtugunu gosteren
kanitlar bulunmaktadir (30). Ornegin bir Norve¢ c¢alismasinda KGB'li
olgularin, KGB olmayan olgulardan 4 kat daha fazla kas iskelet sistemi
semptomlarina sahip olduklari gosterilmistir (31). Yine baska bir ¢alismada
40 yas Ustu KGB'll olan fertler, aralikli kontrollerde epizodik basagril
kontrollere gore daha fazla artrit tanisi rapor edilmistir (9).

Amerika’'da yapilan populasyon bazli bir galismada erkek olgularin
%20'sinde KGB baslangicindan 1 yil 6ncesinde veya ayni yil bir bag boyun
yaralanmasi raporlanmis ise de bu konudaki veriler halen yetersizdir (32).

Codu calisma KGB 6ncesi ve sonrasi olarak yasam olaylarini ayirt
etmemesine ve toplum tabanli ¢alisma verileri az olmasina ragmen, yasam
olaylari ve psikiyatrik komorbidite kronik basagrisinin bir presipitani olarak
kabul edilmektedir (15, 33-36). Migren ve psikiyatrik hastaliklar arasindaki
iliski net bir sekilde gosterilmistir. Ancak, migren progresyonu ile olan iligkisini
gOsterebilecek calismalar az sayidadir (37). 50 yas alti olgularda, major ve
minor yasam olaylarinin her ikisinin de, sik basagrisi vakalarinda
kontrollerden ¢ok daha yaygin bulundugu gosterilmigtir (37). Sonug olarak
bogsanma, ayrilik, tasinma, is degisikligi, ¢cocuklar ile iligkili problemler gibi
yakin zamanda yasanmis stresli yasam olaylari KGB igin bagimsiz risk
faktoradur (37).

Yapilan ¢alismalarda kafein kullanimi KGB gelisimi dncesi i¢in orta
derecede bir risk faktori olarak bulunmustur. Bir risk faktori olarak KGB
oncesi kafein alimi sekonder analizlerde, kronik sirekli basagrisina karsilik

kronik epizodik bas agrili 40 yas alti kadinlarda daha kesin bir risk faktoru



olarak gosterilmistir (38). Sigara iciciliginin de ayda 15 gun ve Uzeri basagrisi
yasayanlarda risk faktért oldugunu gésteren ¢alismalar vardir (29).

ilag asir kullaniminin basagrisi progresyonundaki etkisi ve énemi
halen tartisma konusudur. ilag asir kullanimiin migren igin kéti prognostik
bir risk faktorl oldugu; migreni ya da basagrisi olmayan birinde ise basagrisi
olusturmayacagi dusunulmektedir (12, 39-41). Kronik migrenli hastalarin
cogunda IAKB varken toplumun da lgcte birinde IAKB gdriilmektedir. ilag asiri
kullanimi KGB’nin sebebi midir yoksa sonucu mudur tartisiimaktadir. ilag
asirt  kullanimi  kullanilan ilag miktarina goére tanimlanan kriterleri
karsilandiginda, genel popllasyonda, KGB hastalara olan orani, yaklasik
olarak %30'dur (42). Basagrisi yakinmasi olmaksizin bagka rahatsizliklar
icin 6rnegin romatizmal yakinmalari i¢in NSAI kullananlarda KGB gelismedigi
gOrulirken tam tersine migren dykusu olanlarda analjezik kullaniminin KGB
icin guglu bir risk faktdéri oldugu goézlemlenmistir (43). Amerikan migren
prevalans ve Onleme calismasinin bir parcasi olarak asetaminofen ile
kargilastinldiginda diger calismalarda da oldugu gibi opiat kullanicilarinin
KGB gelistirmekte iki kat daha riskli oldugu gorilmustar (9, 12, 44).

Calismalar migrenin progresyonuna neden olan Ozellikle de
degistirilebilir risk faktorleri Gzerine yogunlasmistir. Hasta degerlendirilirken
risk faktorleri agisindan demografik 6zellikler, obezite, depresyon gibi eglik
eden hastaliklar, stresli yasam olaylari, kafa travmasi, muhtemel biyolojik
belirtecler ve genetik dzellikler dikkate alinmaldir. ilerleyen dénemlerde yeni
verilere gore progresyonu engellemek igin yuksek risk faktorlerine yonelik
agressif tedaviler planlanabilir.

Migrenin progresyonu klinik, fonksiyonel ve anatomik olarak
gerceklesmektedir (45). Calismamizda migrenin klinik progresyonunda etkili
faktorler Uzerine yogunlagiimis ve yuz yuze Kklinik gorugsme yontemi
kullanilarak daha onceki calismalarda risk faktorl olarak arastirilan
degiskenlerin yani sira arastirlmayan sosyodemografik o6zelliklerin ve
basagrisinin  karakteristik ozelliklerinin, ayrica Turk toplumuna 6zgu
sosyolojik, kulturel, diyet ve yasamsal Ozelliklerin epizodik migrenin

progresyonuna ve kroniklesmesine olan etkisini gdstermeyi amacladik.



1. Migren Tarihgesi

Basagrisi en eski uygarliklardan beri insanlari rahatsiz eden ve
Uzerinde galistiklari hastaliklardan olagelmistir. ilk kaynaklar M.O. 3000 yilina
kadar uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore Hipokrat MO 400 yilinda migren
basagrisi oncesinde vizuel aural semptomlari tanimlamis ve bu hastalarin
kusma sonrasi rahatladiklarini belirtmistir. Kapadokya'da yasayan Aretaeus
(M.S. 2.y.y.) siklikla bagin bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve
agrisiz donemlerin takip ettigi bir basagrisi tanimlamistir. Bu klasik tanim ile
Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir (46). Milattan sonra
yaklagik 200 yilinda Galen tarafindan Yunanca hemicrania kelimesinden
turetilmigtir. 1778'de Fothergill migrenin tipik gorsel aurasini tanimlarken ilk
kez ‘fortifikasyon spektrumlar’’ terimini kullanmigtir. Fortifikasyon teriminin
kullaniimasinin nedeni, gorsel auranin burglardan olusan bir kale ile gevrili bir
kasabay! andirmasidir (47). 1814’te basagrisinin eslik etmedigi gorsel aura
ataklari tanimlanmis ve bunlar ‘muscae volitantes’ olarak adlandiriimistir
(46). 1900 yihinda Deyl menstrual migren de dahil olmak Uzere migrenin
hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna bagli trigeminal sinir
kompresyonundan kaynaklandigini 6ne surmustur (48). 1925 yilinda agir ve
direncgli migreni olan bir olgu ergotamin tartaratin ciltalti injeksiyonuyla
basarili bir sekilde tedavi edilmistir. 1938'de ergotamin ilacinin kan
damarlarini daraltarak etkili oldugu goOsterilmis ve bu migrenin damarsal
teorisine bir kanit olarak kullaniimistir (49, 50). Dihidroergotamin (DHE) 1943
yilinda sentezlenmis ve migren tedavisinde kullaniimigtir. Migren tedavisinde
modern yaklagsim sumatriptanin geligtiriimesi ile baslamistir (50). GUnumuze
degin, gecen binyillar suresince basagrisinin tanisi ve tedavisinde pek ¢ok
ilerleme kaydedilmistir. Uzun bir aradan sonra migrenin onleyici tedavisinde
yeni ilaglar denenmekte ve gelistiriimektedir. Bazi anti-epileptik ilaglarin
migrende etkili oldugunun bulunmasi bu yeni ¢alismalarin sonuglarindandir.
Basagrisi ile ilgili bilimsel calismalar o6zellikle 19. yuzyilldan sonra ¢ok
hizlanmigtir. Son yillarda ailevi hemiplejik migrenin geni bulunmus, migren ve

kime basagrisinda sorumlu olabilecek beyin sapi merkezleri belirlenmistir.



Butun bu gelismelerin sonucu olarak da 6zellikle son 20 yilda bagagdrisi igin

tani kriterleri gelistiriimis ve farkh siniflamalar yapilmistir (51, 52).

2. Basagnisi Siniflama ve Tanisi

Birincil basagrilarinin tanimlanmasi g¢alismalari zaman iginde bazi
guglukleri de ortaya c¢ikarmigtir. Epidemiyolojik calismalari guglestiren en
onemli etkenlerden birisi taniya iligkin tek bir standart 6l¢utin olmamasidir.
Birincil basagrilarinin prevalans ve insidanslariyla iligkili yapilan farkl
calismalarda farkli sonuglarin ortaya ¢lkmasi da bu nedenle
iligkilendirilmektedir (54).

Basagrisinin aralikh ve tekrarlayici olabilen seyrinden dolayi hastalar
iyilik doénemlerinde basagrilarinin o6zellikleriyle ilgili ayrintilari tam olarak
hatirlayamayabilmektedirler. Bu hastalardan bagagrilarinin oldugu donemde
ya da hemen sonrasinda basagdrilarinin 6zelliklerini not etmeleri istenerek
yani gunlik tutmalari saglanarak c¢alismalardaki tani yontemlerinde 6nemli
iyilesmeler yapilabilmigtir (55, 56).

Birincil bagagrilarinin ayriminda sinirlarin ¢ok keskin olmayisi da
dnemli bir zorluktur. Ornegin migren basagrisi ve gerilim tipi basagrisi ayri
ayri hastaliklar olarak siniflanmaktadir, ancak her iki tip agrinin birlikte bir
surekliligi de s6z konusu olabilmektedir. Bu durum bu iki agrinin ayrimini
bazen gugclestirebilmektedir. Migren basadrisi her zaman tek bir klinik formda
ortaya ¢cikmamaktadir. Farkli 6zellikler ve eslik eden farkli belirtiler nedeniyle
hastalar arasinda degigkenlik gosterebildigi gibi bazen ayni kiside bile zaman
icinde migren belirtileri degiskenlik gdsterebilmektedir (56). Diger énemli bir
nokta, klinisyenlerin ve epidemiyologlarin hastalik belirtilerini siniflarken
hastanin ya da hasta bir gocuksa ¢ocugun bakimiyla ilgili kigilerin hafizasina
guvenmek zorunda kaliyor olmalaridir. Bu durum hastalarin ya da
yakinlarinin ancak daha siddetli, daha sik ve daha ¢arpici basagrisi ataklarini
daha iyi hatilamaya egilimli oluslarindan dolayr caligmalarda zorluk
yaratabilmektedir. Butin bu nedenlerden dolayi temel ve klinik bilimlere iligkin

arastirma galismalarinda standart bir kavram buatunlugu olusturmak amaciyla



cesitli basagrisi siniflamalari yapilmistir (51-58). ilk basagrisi siniflamasi Ad-
Hoc Committee tarafindan 1962 yilinda yapilmistir (58). Bu siniflamanin
yetersizligi nedeniyle Olessen’in baskanliginda olugturulan “Uluslararasi
Basagdrisi Derneg@i” (ICHD) 1988 yilinda tum basagdrilarini iceren siniflamayi
ve tani dlg¢itlerini yayinlamigtir (69). ICHD 1988 siniflamasinin 6zellikle yeni
tanimlanan bazi bagagdrilarini igermemesi ve yetersiz kalmasi nedeniyle 2004
yiinda bu siniflamanin  ikinci revizyonu yapilmistir  (International
Classification of Headache Disorder [I(ICHDII)). Bu siniflamaya goére birincil

basagrilari ve migren siniflamasi sirasi ile tablo-2 ve 3’te sunulmuslardir.

Tablo-2: ICHD-II'e gore birincil basagrilari.

1. Migren
2. Gerilim tipi basagrisi

3. Kime basagrisi ve diger trigeminal otonomik
sefaljiler
4. Di@er birincil bagagrilari




Tablo-3: ICHD-II'ye gore migren siniflamasi.

1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren

1.2.1. Migren bagagrili 6zgin aura

1.2.2. Non-migren basagrili 6zgun aura

1.2.3. Basagrisiz 6zglin aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren
1.3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk ¢aginin periyodik
sendromlari

1.3.1. Siklik kusma ataklari

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢agi benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren
1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. iskemi olmaksizin direncli aura

1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardidi epileptik nébetler
1.6. Olasi migren

1.6.1. Olasi aurasiz migren

1.6.2. Olasi aurali migren

1.6.3. Olasi kronik migren

Migren tani kriterleri Ek-1'de yer almaktadir.
3. Migren Genetigi ve Patofizyolojisi

Migren santral sinir sisteminin degisik uyaranlara verdigi bir santral
yanit olarak dusundlebilir. Hastalarin bu ataklar igin dusuk bir esigi vardir. Bu
esik genetik olarak belirlenmektedir. Ayrica birgok faktdr bu esik Uzerinde
etkilidir. Ornegin dis uyaranlar, hormonlar, ilaclar gibi. Bu baslik altinda, bu
sure¢ icersinde onemli rol oynayan migren genetiginden ve atak sirasinda

ortaya ¢ikan patofizyolojik degisikliklerden sz edilecektir.



3.1. Migren Genetigi

Uzun yillardir pek ¢ok calisma ile migrenin ailesel gecis ozellikleri,
ikizler arasinda migren birlikteligi ve migrenin belli kromozom bdlgelerine
baglanti gOsterip gostermedigi incelenmistir. Kontrolli c¢alismalar migrenli
bireylerin(probandlar) akrabalari arasinda ailesel migren riskinin artmig
oldugunu goéstermektedir. Eski ¢alismalarda rélatif risk 1.5 ila 19.3 arasinda
bildirilmigtir (60). Yakin tarihli topluma dayali migren aile g¢alismasinda;
Russell ve Olesen (61) ICHD (1988) kriterlerini kullanmisglar ve aural migrenli
bireylerin birinci dereceden akrabalarinda aurali migren riskinin dort kat,
aurasiz migreni bulunan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda ise
aurasiz migren bulunma riskinin 1.9 kat daha yuksek oldugunu
goOstermiglerdir. Ailesel migren galismalari da migrenin ailesel kimelenmesini
kuvvetle desteklemektedir. Ne yazik ki regregasyon analizi tek bir kalitim
sekli icin yeterli kanit saglamamaktadir (60-62). Tutarsiz sonuglar migrenin
genetik cesitliligini bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bazi aileler bariz
otozomal dominant gecis gosterirken, bazilari inkomplet penetransli otozomal
resesif gecgis gostermektedir. Bunun yaninda klinik temelli ikiz g¢alismalari
tutarh bir bicimde monozigot ikizlerde migren birlikteliginin dizigot ikizlere
oranla daha sik goéruldugunit ortaya koymustur; bu da genetik faktorlerin
etyolojik rolinu desteklemektedir (63, 64). Calismalarin ¢ogunda migren
prevalansinda gdzlenen degiskenligin yaklasik yarisinin genetik faktorlerin
pozitif etkisine baglanabilecedi dustnulmustir; bu bulgu topluma dayal
ailesel kimelenme calismalarindan hesaplanan rakamlarla da benzerlik
g6stermektedir. ikiz calismalari migrende hem genetik faktérlerin hem de risk
faktorlerinin dnemini desteklemektedir (65).

3.2. Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi uzun yillar suren ¢alismalar sonrasinda ve son
donemlerde eklenen genetik galisma verileriyle buylk oranda anlagiimaya
baslanmigtir. Harold Wolfun 1952’de 6ne surmus oldugu ‘vaskuler teori’nin
yerini gunumuzde ‘norovaskuler teori’ almistir. Vaskuler teoride, migrende
gorulen aura fazinin kranyal damarlardaki vazokonstriksiyona, basagrisi

fazinin ise vazodilatasyona ikincil gelistigi 6ne surtlmekteydi (66). Entegre
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norovaskuler teori ise, vaskuler degisikliklerin noéronal olaylara bagh
olustugunu, migrendeki temel anormalligin kortikal hipereksitabilite seklindeki
noronal eksitabilite degisikligi oldugunu 6ne surmektedir (67).

Migren temel olarak prodrom, aura, basagrisi ve postdrom olmak
Uzere dort fazdan olusur. Prodrom fazi; depresyon, hiperaktivite, &fori,
huzursuzluk, fotofobi, disfazi, yorgunluk gibi belirtileri icerir. lyi
sorgulandiginda bu semptomlarin birgok hastada, migren basagrisi dncusu
oldugu saptanabilir. Aura fazi basagrisindan hemen 0Once, basagrisi ile
birlikte bazen de basagrisi olmaksizin gorulebilen, fokal nérolojik belirtilerle
karakterizedir. Genellikle 5-20 dakika kadar surer ve 60 dakikadan kisa
surede sonlanir. Bunu, basagrisi fazi izler ve son olarak rezolisyon ve
postdrom donemi ile atak sonlanir. Hastalarda migren atagi sirasinda bu
fazlarin hepsi bir arada gorilmeyebilir ve tani igin gerekli de degildir (68).

3.2.1. Kortikal Yayilan Depresyon

Kortikal yayilan depresyon (KYD) beyin korteksinin irritatif, zararl
uyaranlara cevap olarak olusturdugu bir fenomendir. Noéronal ve glial hicre
populasyonunu ilgilendiren

santral sinir sistemine 60zgu bir olaydir. Tekrarlayici uyaranlar
verilerek KYD baglatilabilir, in-vivo ve in-vitro deneysel modeller
olusturulabilir. iskemi ve travma gibi nérolojik olaylarda da rol oynadig
dusunulmektedir. KYD, ilk olarak tavsan korteksinde, kisa tetanik ve faradik
uyarilarla olusturulmustur. Bunun diginda mekanik ya da kimyasal olarak da
olusturulabilmektedir (69). Onceki caligmalarda kortikal yayilan depresyon
dalgasi EEG ile kaydedilirken, gunimuzde ‘dogru akim olgim’ aletleri yaygin
bir sekilde ve glivenilir olarak kullaniimaktadir. insanlarda, kortikal yayilan
depresyon dalgasinin olusumu ile ilgili olarak farkli varsayimlar o6ne
surtlmustur. Van Harreveld, 1953’de kortikal yayilan depresyon dalgasinin,
serebral damarlardaki vazokonstriksiyona sekonder iskemi ile iligkili oldugunu
Oone surmustur (70). Grafstein (71) ise, 1956'da, interstisyel alanda birikmis
potasyumun ve bu iyonlarin diffizyonunun noéronal depolarizasyon
dalgasindan sorumlu olabilecegini belirtmigtir. Serebral kortekse potasyum

klorir  damlatiimasiyla  olusturulan  KYD  modelleri bu  gorusu
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desteklemektedir. Son olarak Van Harreveld (72), 12 yil sonra, KYD’nun,
potasyum ve glutamatin sorumlu oldugu iki farkh mekanizma ile
olusabilecegini 6ne surmustar.

Kortikal yayilan depresyon dalgasi temel olarak, hicre igi ve disi
iyon/ norotransmitter dengesi ile iligkilidir. Deneysel modellerde, korteksteki
iyon degisiklikleri ile KYD dalgasinin daha kolay veya kendiliginden
olusabildigi gosterilmistir. Glial hiicre populasyonunun alt tipi olan astrositler,
iyonik denge, ekstreselliler nodrotransmitter duzeyleri ve  enerji
metobolizmasinda yer alan laktat, glutamin, alanin gibi substratlarin
noronlara temin edilmesinde rol alirlar, dolayisiyla KYD olusumu ve
yayihminda 6nemli olduklari digunulmektedir (69). Ekstrasellller potasyum
konsantrasyonlari, yayilan depresyon sirasinda ‘50mM’luk’ degerlere ulasir,
bu artis bir eksitasyon periyodu olugturur, hemen arkasindan depolarizasyon,
sonrasinda da elektriksel olarak sessiz bir periyod olusur. Potasyumun hucre
digina akisindan sonra ‘NaCl’ ve su hucre igine girer. Kalsiyum, potasyumla
birlikte, ancak daha yavas olarak hucre icine gecer. Diger iyonlar da
kompartmanlar arasinda yer degistirerek ekstra-intraselliler iyon dengesini
saglamaya calisir ve yayilan depresyon dalgasi bilinmeyen bir mekanizma ile
sonlanir, noronal aktivite normale doner. Kortikal yayilan depresyon
dalgasinin kortekste kan akimi degisikliklerine yol actigi gosterilmistir. Bu,
once kisa sdureli bir hiperperfizyon, sonrasinda ise uzun suren bir
hipoperfizyon seklinde olmaktadir. Sican modellerinde, yayilan depresyon
esnasinda kortikal kan akiminin %30 kadar azalabildigi, ancak bunun iskemik
hasar yapacak diizeylere ulasmadigi gosterilmistir. ilging olarak tekrarlayici
KYD’'nun iskemiye tolerans olusturarak beyni iskemik hasarlardan
koruyabilecegi 6ne surulmustur. KYD sirasinda, meningeal arterlerde de kan
akimi degisiklikleri oldugu gosterilmistir. Hayvan modellerinde, bes dakikalik
latansin ardindan, meningeal kan akiminin 20 dakika boyunca yavas bir
sekilde arttidi, bir saat sonra bazal degerine dondugu gorulmustir (69).

Kortikal yayillan depresyonun MMP’ler araciigiyla kan-beyin
bariyerinin permeabilitesini degistirdigi dusunulmektedir. MMP-9 aktivasyonu

KBB gecirgenliginin artmasina, immun sistem hucrelerinin ndral dokuya
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invazyonuna ve sinir sisteminde dogrudan seliler hasara neden olur (45, 70-
74). Hayvan modellerinde KYD; MMP’lari hizlica aktive ve upreglle eder
(muhtemel vaskuler yapidaki ekspresyonlari ile). MMP-9 aktivasyonu
KYD’nin 15-30. dakikalarinda gergeklesir. KYD slresince; serbest O,
radikalleri, NO ve proteazlar (MMP aktivasyonuna dahil olan faktorler)
dramatik olarak artar. KYD ile MMP aktivasyonu sonucu vaskuler
permeabilite artmakta ve beyin stabil seyrederken perfuzyon degisiklikleri
ortaya ¢ikmaktadir. Aurali migrenin strok, BCL igin risk faktorl olusu bu
patofizyolojik slrecgle aciklanmaktadir (70-75). Ayrica migrenin anatomik
progresyonunu altinda yatan patofizyolojik mekanizma olarak kabul edilebilir.

Kortikal yayilan depresyon dalgasinin migren aurasinin altinda yatan
temel mekanizma oldugu gunumuzde yaygin bir sekilde kabul edilmektedir.
FHM’de saptanan gen mutasyonlarinin, hayvan modellerine uygulanmasi,
ektraselluler alanda artmig potasyum ve glutamat duzeylerinin KYD’nu
kolaylastirdigini gostermistir. Migren proflaksisinde kullanilan amitriptilin, B-
bloker ve antiepileptik ilaclarin, uzun doénem kulanimlarinin KYD’nu
baskiladigi da buglnku bilgilerimiz arasindadir (73). Bundan baska, yayilan
depresyonun trigeminovaskuler sistem aktivasyonu yolu ile migren
basagrisinin da altinda yatan mekanizma olabilecegi ileri suriimektedir.
Trigeminovaskuler sistem aktivasyonu periferik sinir sonlamalarinda CGRP,
substans-P, ndrokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salinmasina, bu da steril
ndrojenik inflamasyon olusumuna yol acar. Santral nosiseptif bilgiler
ortodromik olarak, trigeminovaskuler liflerle trigeminal sinirin kaudal
cekirdegine tasinir ve burada santral nosiseptif isaretleyici olan c-fos
ekpresyonuna yol acar. Deneysel c¢alismalarda KYD’nun c-fos
ekspresyonuna ve meningeal steril inflamasyona yol actigi gosterilmistir (74).
Bir bagska calisma ise KYD’nun siklooksijenaz 2, proinflamatuvar sitokinler
(TNF-alfa, IL-b), noéronal nitrik oksit sentetaz (nNOS) ve oksidatif streste rol
alan birgok genin ekspresyonunu duzenledigini gostermistir (69). Bu veriler,
KYD’nun sadece migren aurasinda degil, ayni zamanda migren basagrisinin

da altinda yatan temel mekanizma oldugu dusuncesini guglendirmektedir.
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3.2.2. Aura Patofizyolojisi

Gunumuzde, migren aurasinin altinda yatan mekanizmanin kortikal
yayllan depresyon oldugu kabul edilmektedir. Kortikal yayilan depresyon
kavrami ilk kez 1944 yilinda Leao (76) tarafindan tanimlanmigtir. Leao (76),
tavsan serebral korteksinde zararli uyaranlarla ortaya ¢ikan 2-3mm/dk hizla
yayllan kisa bir noronal depolarizasyon dalgasi ve arkasindan gelen
yavaslamis elektriksel aktivite oldugunu gostermistir. SPECT kullanilarak
yapilan bir ¢alismada, karotis anjiografi ile ataklar tetiklenen aurali migren
hastalarinda, oksipital polden baslayip 6ne dogru yayilan oligemi dalgasi
gosterilmistir (68). Yayilan oligeminin herhangi bir vaskuler alana uymamasi
ve yayllma hizinin, 1941’de Lashley (77) tarafindan kendi migren ataginda
ortaya cikan fortifikasyon spektrumunun gelisme hizi (2-3mm/dk) ile ve
Leao’nun tanimladigi kortikal yayilan depresyon hizi ile benzer olmasi, bu
olaylarin birbiri ile iligkili olabilecegini dugundurmustur. 1999'da yapilan bir
caligmada, gorsel stimulasyonla migren ataklari uyarilan hastalarda, fMRG-
(BOLD) teknigi kulanilarak beyin kan akimi degisiklikleri incelenmistir. Alti
kontrol hastasinin hi¢birinde basagrisi olusmamis ve BOLD sinyal degisikligi
gorulmemigtir. Alti aurali ve iki aurasiz migren hastasinda, ataklar gorsel
stimulasyonla tetiklenmis ve oksipital kortekste 3-6mm/dk hizla yayilan BOLD
sinyal degisiklikleri gosterilmigtir (76). Hadjiakhani ve ark. (78) spontan aurall
migren atagi olan bir hastada ayni teknikle, benzer kan akimi degisikliklerini

gOstermistir (Sekil-1).
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Sekil-1: KYD ve kan akimi degisiklikleri (78).

Woods ve ark. (79) ise bir kadin olguda, spontan migren ataginin
baslangicindan itibaren, PET (Pozitron Emisyon Tomografi) kullanarak,
yayilan oligemiyi gostermistir. Bu olguda kan akimi degisiklikleri iki tarafli ve
oksipital bolgede baglamis ve 6ne dogru yayilim gostermistir. Ancak aura
olmaksizin, gecici gorme bulanikhdi disinda oligemi ile iligkili herhangi bir
ndrolojik defisit ortaya ¢cikmamis olmasi bu fenomenin sessiz de olabilecegini
ortaya koymustur. Bir baska calismada 19 aurali migren hastasinin, 28
migren atagi perfuzyon agirhkh goruntileme kullanarak degerlendirilmis,
gorsel defektin kargi tarafindaki oksipital bolgede gorece azalmig kan akimi
oldugu gorulmustar, ancak beynin diger alanlarinda kan akimi degisikligi
saptanmamigtir.  DifGzyon agirlikli  goruntulemelerde de  degisiklik
g6zlenmemistir (80). Bu durum migrende iskemik olaylarin olmadigina isaret

etmektedir. Oksipital korteksin magnetoensefalografi ve transkranyal
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magnetik stimulasyonu ile yapilan elektrofizyolojik ¢calismalar, saptanan iktal
ve interiktal néronal hipereksitabilitenin migrenli hastalardaki kortikal olaylarin
baslamasinda etkili oldugunu dusundurmektedir (81, 82). Havyan
modellerinde glutamat ve aspartat gibi eksitator norotransmitterlerin yayilan
depresyona yol actigi gosterilmistir (69). Migrenli hastalarda platelet ve
BOS’ta artmis glutamat dizeylerinin saptanmasi, ve genetik calisma
sonuglarindan elde edilen veriler, glutamat salinmasinda ve tagsinmasindaki
bir bozuklugun, ndéronal hipereksitabiliteye yol acarak kortikal depresyon
olusumu ve vyayilmasinda ¢ok Onemli bir role sahip oldugunu
dusundurtmektedir (67).

3.2.3. Basagrisi Patofizyolojisi

Trigeminal sinir, oftalmik dali araciligiyla pia, araknoid ve
duramaterdeki damarlari, intrakranyal damarlarin proksimalini yogun bir
bicimde innerve etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve agri duyusunu
algilayan reseptorlerin damar ¢evresindeki yerlesimi nedeniyle meninksler ve
baylk damarlar agriya duyarh oldugu halde, trigeminal innervasyondan
yoksun olan beyin parankimi agri duyusuna hassas degildir. Klguk caph
trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal dallanma nedeniyle hem pia-
araknoid (orta serebral arter) hem de dural damarlari (orta meningeal arter)
innerve etmektedir. Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri
duyusunu trigeminal gangliona ulastirir. Trigeminal ganglionlara ulagan agri
duyusu da trigeminal sinirin santral aksonlari araciligiyla, sinirin ikinci
noronlarinin bulundugu ve bulbustan C2 seviyesine kadar uzanan trigeminal
nukleus kaudalise (TNC) iletilir. Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu bir
yandan da antidromik olarak, icerdigi néropeptitlerin (CGRP, substans P,
ndrokinin A) perivaskuler alana salinmasiyla vazodilatasyon, kan akimi artigi
ve protein ekstravazasyonuna, yani norojenik inflamasyona neden olur (83).
Bu vazodilatasyon ve ddem perivaskuler trigeminal aksonlarin daha fazla
uyarilmasina ve beyin sapindaki trigeminal nikleusta c-fos ekspresyonuna
yol acarak daha fazla agriya yol agmaktadir. GuUnumizde migren
modellerinde norojenik inflamasyonun varhgr gosterilmigtir. Etkili bir tedavi

edici ilag olan triptanlarla norojenik inflamasyon bloke edilebilmektedir (83).
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Ataklar arasinda CGRP duzeylerinin yliksek bulunmasi da periferik trigeminal
aktivasyonun bir gostergesidir.

Agrinin TNC’den 0On beyin bolgelerine iletiimesi sirasinda beyin
sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilari nedeniyle superior salivator nikleus
uyarilmakta, ganglion piterigopalatinum ve ganglion otikum araciligi ile
parasempatik aktivasyonla NO (nitrik oksit) ve VIP (vazoaktif intestinal
peptid) salinmakta ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir. Agri
duyusu TNC’den cikarak beyin sapinda orta hatti gaprazlayip trigeminal
lemniskus icinde talamusa ulagir. Buradan da kortekse, birincil duyu
merkezine (3,1,2 Brodman alani) ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik
eden affektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial nukleus, talamusun
intralaminar nukleusu, amigdala ve insuler korteksi icine alan farkl bir yolagin
aktivasyonu sorumludur.

Beyin sapi yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET
ve fMRG calismalariyla gosterilmis, bu bulgulara dayanarak beyin sapinin
migren agrisinin jeneratori olabilecegi de One surulmagtur (84, 85).
Trigeminovaskuler nosiseptif uyarinin modulasyonunda, lokus seruleus ve
dorsal rafe c¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinin dnemli rol
oynadigl goruntuleme calismalariyla ortaya ¢ikariimigtir. Bu yapilar serebral
kan akimini duzenleyebilmekte ve kortikal ndronal uyarilabilirligi
etkileyebilmektedir. Yine bu yapilarin trigeminovaskuler sistemi dolayl veya
dogrudan etkilemesiyle de agrinin ortaya cikabilecegi bir ihtimal olarak
gorulmektedir (86). Ancak bagka bazi agril durumlarda da ayni beyin sapi
bdlgelerinde aktivasyonun gozlenmesi s6z konusu bdlgelerin migrene ne
kadar 6zgul oldugunun sorgulanmasina neden olmaktadir. Goéruntuleme
yontemleri ile saptanan beyin sapi aktivasyonu agrinin modulasyonu ile daha
iligkili gibi gorunmektedir.

Migren agrisinin Uretiminden temelde iki mekanizmanin sorumlu
oldugu dusundimektedir; bunlardan birincisi, meningeal damarlardaki
ndrojenik inflamasyon, ikincisi ise periferik ve santral trigeminal afferentlerin

duyarlilagsmasidir (83).

17



3.2.4. Migren ve Kortikal Eksitabilite

Migrenli bireylerde kortikal eksitabilite dedisiklikleri oldugu farkli
elektrofizyolojik calismalarla gosterilmistir. EEG, kortikal eksitabilite
degisikliklerinin gosteriimesinde ilk kullanilan tekniklerden biridir. Primer
basagrilarinda tanisal degeri gosteriiemeyen EEG’de genel olarak
arastirmacilar, dort parametre kullanmislardir. Bunlar zemin ritmi, fotik veya
H yaniti, spektral analizle haritalama teknigi ve magnetoensefalografidir (87).
Migrenli ¢ocuk ve yetigkinlerde atak sirasinda, zemin ritmi yavaslamasi
bildiriimisse de bu genel bir kabul gérmemistir (88, 89). Bir galismada,
ataklar diyetle tetiklenmis migrenlilerin %32’sinde bir veya iki guiin siren EEG
anormallikleri saptanmistir (90). Baska bir ¢alismada nitrogliserin ile ataklari
tetiklenen migrenli hastalarda, sumatriptan verilmesi ile dizelen ritm
bozukluklari saptanmistir (91). Bir baska ¢alismada ise non-spesifik EEG
degisikliklerinin flunarizin ile baskilandigi gosterilmistir (67). Kantitatif-
topografik EEG teknigi ile yapilan beyin haritalamasi galismalarinda vizuel
aurasl olan gocuk ve yetigkinlerde unilateral alfa aktivitesinde baskilanma
oldugu gosterilmigtir. Asimetrik alfa degisiklikleri 6zellikle atagin oldugu U¢
gunlik dénemde daha belirgin olmustur (92). Magnetoensefolografi
caligmalari, migrenlilerde buyuk amplitidli dalgalart ve dogru akim
kaymalarini ortaya g¢ikarmak icin kullanilir. Bu elektromagnetik fenomenin
benzeri kortikal yayilan depresyonun deneysel modellerinde de gdsterilmistir.
Bir calismada ataklari gorsel stimulasyonla tetiklenmis bes aurali migren
hastasinda, alti kontrol hastasinda ortaya ¢ikmayan magnetoensefalografik
dogru akim kaymalari saptanmistir (82). Bu teknik ayrica, valproik asitin
ndronal eksitabilite Uzerine etkisini degerlendirmek icin de kullaniimigtir.
Benzer sekilde, gorsel stimulasyonla aurali migren ataklari uyarilan ve
oksipital bolgede ndronal hipereksitabilite oldugu gosterilen hastalarda 30
gunlik valproik asit tedavisinden sonra hipereksitabilitenin baskilandig,
ayrica bununla uyumlu olarak migren ataklarinda azalma oldugu
gosterilmistir. Bu ¢calisma, magnetoensefalografi ile migrenli hastalarda tedavi
oncesi ve sonrasi noronal eksitabilite durumunun non-invazif olarak

degerlendirilebilecegdi sonucunu dogurmustur (93).
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Cesitli paradigmalar kullanilarak yapilan VEP c¢alismalarinda,
migrenli hastalarda anormal yanitlarin varhigini  gostermistir. Ozellikle
amplitid artis1 bildirilen anormallikler arasindadir. Bir ¢galigmada B-bloker ile
P100 amplitidinde duisme oldugunu gosterilmistir (94). Duysal aurall
migrenli hastalarda yapilan SEP c¢alismasinda atak sirasinda, yanit
amplitudlerinde dusme oldugu gorulmustir. Baska bir calisma benzer
bulgularin interiktal donemde de oldugunu gdostermistir. Ancak diger
calismalarda kontroller ve migrenli bireyler arasinda bir fark bulunamamistir
(95). Buyuk bir hasta grubunda yapilan bir ¢calismada, perikranial kaslarda
EMG yapilmis, migrenli ve gerilim basagrih hastalarda temporal kaslarda
aktivite artigi saptanmistir (96). Yine bagka bir ¢calisma ile migrenli hastalarda
da atak sirasinda temporal ve sternokleidomastoid kaslarda artmis aktivite
gosterilmistir (97). Migrenlilerde néromuskuler hipereksitabilite, iskemik
egzersiz testi ile gosterilmis ve pozitif EMG testi distik magnezyum dizeyleri
ile korele bulunmustur (98). Migren ve hipereksitabilite ile ilgili calismalarda
kullanilan diger bir non-invaziv teknik transkraniyal magnetik stimilasyondur.
Migrenlilerde hem motor korteks, hem de oksipital korteksle ilgili ¢caligsmalar
yapiimigtir. Motor korteksle ilgili ¢caligmalarin birinde, aurali migrenli hastalar,
aurasiz migrenli hastalar ve kontroller ile karsilastirilmig, aurali migrenli
hastalarda aura ile uyumlu tarafta motor egigin yuksek oldugu gosterilmistir.
Esik farklihgi ile atak sayisi arasinda bir iligki bulunmamigstir (99). Diger bir
calismada ise, menstriel migrenli hastalar ve kontroller kiyaslanmis ve
migrenlilerde ilk calismaya benzer sekilde motor esigin yuksek oldugu
bulunmustur (95). Baska bir ¢calismada iktal ve interiktal fazlar arasinda fark
gosterilememigtir (100). Ayni ¢alismacilar FHM’li hastalari incelemigler ve
auranin oldugu tarafta motor esigin daha ylksek oldugunu, ayrica motor
uyarilmis potansiyel amplitidlerin diguk, santral motor iletim zamaninin
uzamis oldugunu gostermiglerdir (101). Bu teknik ayni zamanda migrende
kullanilan ilaglarin kortikal eksitabilite Gzerindeki etkisini degerlendirmek igin
de kullaniimaktadir. Yuksek yogunlukta stimilasyon ile yapilan farkh
caligsmalarda, kortikal sessiz periyod (CSP) migrenli ve kontroller arasinda

benzer bulunmustur. Bir galismada, kronik migren, aurasiz migren ve kontrol
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gruplarinda, latans, amplitiid, esik degerler ve CSP suresi dederlendirilmis ve
kronik migrenlilerde CSP’un kontrollere ve aurasiz migrenlilere kiyasla daha
uzun oldugu saptanmistir. Diger parametrelerde gruplar arasi farklilik
saptanmamigtir (102). Dusuk yogunluklu stimulus ile yapilan bir ¢alismada
aurali migrenlilerle, kontoller karsilastirildiginda daha kisa CSP oldugu
gosterilmistir (103). CSP, aslinda motor yollarin santral inhibisyonunun
Olgimudur. Aurali migren hastalarinda saptanan kisa CSP, santral
inhibisyonun yetersiz oldugunu ve bu bireylerdeki kortikal eksitabilite artisinin
dolayh kaniti olabilir. Migrende oksipital korteks eksitabilitesini degerlendiren
calismalarda, oksipital kortekse TMS uygulanmasi ile fosfenlerin olusumu
arasindaki baglanti incelenmis, bir calismada aurali migrende, fosfen
olusumu igin daha dusuk esik degerler oldugu bildirilmistir (104). Bu
calismay: takiben benzer teknikle yapilan diger iki galismada, oksipital
korteksteki hipereksitabiliteyi destekleyen bulgular dogrulanmigtir (105, 106).
Young ve ark.’nin (92) yaptigi ¢alismada ayni olgularda fosfen esiklerinin
tekrarlayan olgumleri yapilmis, atak suresi ve menstriel periyod Uzerinde
etkisi olmadigi gosterilmistir. Batelli ve ark. (107) yaptiklari c¢alismada,
hareket algisinda onemli bir gorme alan olan V5'i degerlendirmigler, hem
aurali hem de aurasiz migren hastalarinda, fosfen hareketinin induksiyonu
icin kontrollere gore, anlamli olarak diguk magnetik alan kuvveti gerektigini
goOstermiglerdir. Vizlel korteksin hipereksitabilitesi ayni zamanda repetetif
TMS (rTMS) kulanilarak da gdsterilmistir. Bir calismada, 1Hz-rTMS
kullanilarak, 15 dakika ara ile fosfen olusum egikleri olgulmus, normal
kontrollerde tekrarlayan uyarimla, fosfen esikleri artmis, tersine migrenli
hastalarda esik degerleri azalmis olarak bulunmustur (108). TMS ile yapilan
bircok calisma subjektif verilere dayandidi icin yorumlanmasi zordur.
Oksipital korteks eksitabilitesinin degerlendirilmesi i¢cin daha objektif
tekniklere ihtiya¢ vardir. Bowyer ve ark. (109), 148 kanalll MEG kullanarak
yaptiklari ¢alismada, gorsel olarak ataklar tetiklenmis aurali migren
hastalarinda, ilk bes dakika icinde yapilan olgumlerde kontrollerde
gorulmeyen dogru akim kaymalari oldugunu saptamislardir. Bu teknikle

migren proflaktik tedavisininde kullanilan valproik asit ve topiramatin dogru
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akim kaymalarindaki degisikliklere etkisi de degerlendirilmis ve bu ilaglarin
kortikal eksitabiliteyi baskiladiklari gdsterilmistir. Sonug¢ olarak migrenli
olgularda genetik yatkinlikla birlikte kortikal ekstabilite esigindeki dusuklik
KYD’'nin kolay ortaya c¢ikmasinin ve basagrisina olan yatkinhigin altinda

yatan temel mekanizma olabilir.

4. Kronik Gunluk Basagrisi ve Kronik Migren

Epizodik bir hastalik oldugu distnulen migrenin yapilan ¢alismalar
ile epizodik belirtilerle giden kronik bir hastalik oldugu dusuncesi giderek
yerlesmistir. Kronik migren, ilag asiri kullanimi olmaksizin 3 aydan uzun
sureli, ayda 15 gun veya daha fazla ortaya ¢ikan basagrisi olarak
tanimlanmakta ve ICHD 2004 siniflamasinda migren komplikasyonlari alt

basligi iginde yer alan tani kriterleri Tablo-4'te sunulmustur (11, 53).

Tablo-4: ICHD 2004 kronik migren tani kriterleri.

A. 3 aydan uzun slredir ayda 15 veya daha fazla giin 1.1. Aurasiz migren C
ve D olgutlerini karsilayan basagrisi

B. Baska bir bozukluga baglanamaz

2005’te KM tani kriterleri gozden gegirilmis, gerekli duzenlemeler
yapilarak daha kolay kullanilabilecedi dusunulen tani kriterleri
olusturulmustur ve bundan sonraki calismalarda kullaniimak Uzere

yayinlanmistir (42). Revize edilmis tani kriterleri tablo-5'te yer almaktadir.
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Tablo-5: ICHD 2004 revize edilmis kronik migren tani kriterleri.

A- En az 3 ay siren ayda 15 ginden fazla olan basagrisi (gerilim tipi ve/veya
migren 6zelliginde olabilir),

B- Aurasiz migren tani kriterlerini kargilayan en az 5 atak

C- Asagidaki kriterleri karsilayan ayda = 8 gun olacak sekilde en az 3 ay
basagrisi,

1- Asagidakilerden en az ikisi(a,d)
a-Tek tarafli

b-Pulsatil karakterde

c-Orta veya siddetli yogunlukta

d-Rutin fiziksel aktiviteleri (yGrime, merdiven ¢ikma) yapmaktan kaginmasina
neden olacak kadar siddetli ve agri esnasinda asagidakilerden en az biri (a,b)

a- Bulanti ve/veya kusma
b- Fotofobi ve fonofobi
2-Ergotamin veya triptan tedavisine olumlu yanit

D-ilag asiri kullanimi olmayacak, bagka bir hastaliga bagli olmayacak

Kronik migren tanisi koyarken “ila¢ asir kullanim basagrisi”
(IAKB)'ndan ayirici taniyl yapmak gerekir. Kronisite kazanmig ve agiri ilag
kullanimi olan hasta hem “muhtemel IAKB hem de “muhtemel KM
“tanilarini alir. Ayirici tani igin 2 aylik sure ile ilag kesimi sonrasi basagrisi
“gunliik “ ézelligini kaybetmis ise tani IAKB, agrida degisme olmamissa
tani KM olacaktir. ICHD-I'de IAKB icin revize edilmis tani kriterleri de
tablo-6'da sunulmustur(42).
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Tablo-6: ilac asiri kullanimi basagrisi tani kriterleri.

A. Ayda 215 gln ve Uzerinde suren basagrisi
B. Bir ya da daha fazla akut/semptomatik tedavi ilacinin asagida
belirtilen sekilde 3 aydan uzun suredir duzenli kullaniimasi
1. Ergotaminler, triptanlar, opioidler veya kombine analjeziklerin
ayda = 10 gun, 3 aydan uzun suredir dizenli kullaniimasi
2. Basit analjeziklerin veya ergotaminlerle, triptanlarla, opioidlerle
kombinasyonunun, tek bir grubun asir kullanimi olmaksizin
ayda = 15 gun, 3 aydan uzun suredir dizenli kullanimi

C. Basagrisinin ilag asiri kullanimi ile ortaya ¢cikmasi ya da koétulesmesi

4.1. ilag Asirnt Kullanimina Bagh Basagrisi Patofizyolojisi

Migrenin semptomatik tedavisinde kullanilan butin ilaglar asiri
kullanimlari durumunda epizodik seyreden basagrisinin siklasmasina ve agiri
kullanimin devam etmesi durumunda basagrisinin kroniklesmesine neden
olabilir. Bazilar ilaca bagli KGB’nin bir tir tepki etkisine bagl olduguna ve
ilacin etkin dozunun kesilmesinin bir sonraki basagrisinda tetikleyici
olabilecegine, bunun da sonugta daha fazla ila¢ tiketimine yol agabilicegine
inanir. Bu durum daha fazla ila¢ kullanimi ve KGB’na yol agan bir kisir dongu
olusturur. Surekli olarak yuksek ve dalgalanmalar gosteren ergo turevleri,
analjezikler veya opioidler duyarl kisilerde beyinsapindaki agri modulasyon
sistemindeki on-hucrelerinin  aktivitesini  arttirarak, N-metil-D-aspartat
reseptorleri yoluyla santral sensitizasyonu arttirarak veya anti-nosiseptif
degisiklikleri baskilayarak, agri kontrol yolaklarindaki ayarlarin yeniden
duzenlenmesine yol acgabilir. On-hucrelerinin aktivitesinin artmasi, merkezi
agri baskilayici sistemin etkisinin azalmasi ve periferik nosiseptorlerin
aktivasyonu birlikte hareket ederek KGB’na yol aciyor olabilir. Migren
basagrisini ortaya cikaran ve IAKB neden olan patofizyolojik mekanizmalar
biribiriyle bazi noktalarda ortugmektedir. Her ikisinde de cGRP ve arka
boynuz néronlarin eksitabilitesinde artis olmaktadir. Ozel MRG teknikleriyle

IAKB gelisen hastalarin PAG'de yiiksek demir depolanmalarini oldugu
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gosterilmistir. Bilindigi Gzere PAG guglu bir agri baskilayici merkezdir. Ayni
zamanda PAG opioid ¢ekilmesindeki davranigsal yanitlarin da olusumuna
katkida bulunmaktadir. Migrenli hastalarda sik analjezik kullaniminin IAKB ile
sonlanmasi PAG’in fonksiyonunda bozulma ile agiklanabilir.

IAKB’da patofizyolojik siire¢ dzetlenecek olursa: 1.Adri yolaklarinin
tekrarlayan aktivasyonu sonucu gelisen santral sensitizasyon 2. ilag
kullaniminin beynin agriy1 baskilama kapasitesi Uzerine olan direk etkisi 3.
Tekrarlayan ila¢ kullaniminin seratonin reseptorlerindeki degisiklikler ile
kandaki seratonin duzeyinin diasmesi 4. Beyinde hlcre duzeyindeki
adaptasyon ve 5. PAG’deki degisiklikler (110).

4.2. Migrenin Kroniklesmesindeki Patofizyolojik Siire¢

Migrende Klinik, fizyolojik ve anatomik olmak Uzere U¢ sekilde
progresyon oldugu dustnulmektedir (19, 45, 111). Klinik progresyon atak
sikhginin giderek artmasi olarak tanimlanmakta olup migren hastalarinin bir
yil icinde yaklasik %3 oraninda kroniklestigi bildirilmektedir (9, 111, 112,
113). Fizyolojik progresyon yani migrenin beyinde meydana getirdidi
degisikliklerin sonucu olarak ortaya cikan nosiseptif esikteki degisiklikler
(allodini) ve agri yolaklarindaki degisiklikler (santral sensitizasyon) goreceli
olarak daha az tartigilmaktadir (111, 114). Yine Uzerinde ¢ok az durulan diger
bir durum ise anatomik progresyon denilen strok, beyaz cevher lezyonlari ve
diger kalici hasarlardir(113).

Migrenin progresyonu klinik gobzlem, epidemiyolojik, MR ve
fonksiyonel MR c¢alismalariyla desteklenmistir. Scher ve ark. (9) tarafindan
yapilan epidemiyoloji calismasinda bir yillik takipte; seyrek epizodik basagrisi
yakinmasi olan hastalarin %6’sinin KGBA gelistirdigi ve %6’sinin sik epizodik
basagrisina donustugu gosterilmistir. Bu gozlemler migren igin bir gecis

modeli oldugunu dagundurmustur (16-18) (Sekil-2).
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Sekil-2: Migren progresyonu ve kroniklesmesinde gecis modeli.

DusUuk frekansli Yiksek frekansli >

epizodik migren «— | epizodik migren <« | Kronik migren

Genetik faktorler, cevresel, demografik risk faktorleriyle etkilesim
icindedir. Yukaridaki modele gére dusik frekanstan, ylksek frekansa ve
KM’'ne geciste etkili faktorler en aza indiriimeye calisilirken tam tersine
KM'den dusuk frekansa gegisteki faktorler muUmkin oldugunca
guglendirilmelidir (16-18).

Klinik pratikte migren progresyonu buyuk siklikla analjezik asiri
kullanimiyla iliskilendiriimektedir (12, 115); fakat toplumda olgularin
yarisindan ¢ogunda diger risk faktorleriyle de iligkili bulunmustur (9). Kronik
migrenin fenotipinin yas ve hastaligin suresiyle degiskenlik gdsterdigi
dusundlmektedir (45). Bigal ve ark. (116) tarafindan 402 hasta ile yapilan bir
calismada ayda =15 gun migren basagrili gun sayisinin 30 yas altindaki
olgularda %71 iken, 60 yas Ustunde %22 ye kadar geriledigi gdzlenmistir.
Transformasyon migren slresiyle de iligkilidir. Migrenin aylar ve yillar
icindeki progresyonu ile bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi eslik eden
bulgular hafifler ve sikligi azalir. Transformasyonun sonucunda basagrisi
gunluk forma donusur. Arada migren ataklarinin eslik ettigi kronik gerilim tipi
basagrisina (GTBA) benzemeye baslar.

Fizyolojik progresyonu destekleyen calismalar incelendiginde; bir
goruntuleme calismasinda periakuaduktal gri maddede (PAG) demir birikimi
oldugu gosterilmistir (23). PAG analjeziyi saglayan inen yollarla baglantil
olup, agriyi kontrol eden énemli bir merkezdir ve endojen analjeziyi sagladigi
bilinmektedir. Trigeminal nukleus kaudalisle (TNC) badglanti icindedir.
PAG’deki demir dengesinin migren ve KGB grubunda segici, surekli, israrli ve
progresif bir sekilde etkilendigi dusunulmektedir. Tekrarlayan migren
ataklarinin PAG’de demir birikimine neden olabilecegi dusunulmektedir. Bu
sonuglar PAG In  migren ataklarini  modile ettigini  (6zelliklede

disfonksiyonuyla trigeminovaskuler sistemin  kontroliunin bozulmasi)

25



gOstermektedir. Tekrarlayan migren ataklari PAG’da fonksiyonel hasar
olusturmakta ve bunun sonucu olarak da demir birikimi olmaktadir. Demir
birikiminin bu hasarin gostergesi olabilecedi dusunulmektedir (23). Yine
PAG’daki hasarin santral sensitizasyon sonucu da goérllebilecegi One
surtlmektedir. Santral sensitizasyon klinikte ve hasta pratiginde kutantz
allodini olarak algilanmaktadir. Kiitanéz allodini de fonksiyonel progresyonun
bir belirteci midir sorusunu akla getirmektedir. Yapilan galismalarda kutanoz
allodini migren sikhdi, siddeti ve dizabilite ile iligkili bulunmustur (45). Kitan6z
allodini KM'’lilerde epizodik migrenlilere gére, KM ve epizodik migrende
KGTBA’na gore daha sik goérilmektedir. Bu da migrenin biyolojisini
gostermektedir (117). Santral sensitizasyon hastaligin progresyonunda tek
basina da rol oynayabilir. Tekrarlayan ataklarda gelisen santral sensitizasyon
PAG’de veya yakinindaki yerlerde néron hasariyla iliskilidir. Néronal hasar
agri modulasyonunun bozulmasina, tedaviye dirence ve sonucunda da
hastalik progresyonuna yatkinliga neden olmaktadir. Santral sensitizasyon
ayni zamanda progresyonun fonksiyonel bir belirteci olup KM’lilerde daha sik
gOrulmektedir (45).

4.3. Anatomik Progresyon

4.3.1. Beyindeki Progresyon Belirtecleri

Beyaz cevher lezyonlarinin (BCL) migrenlilerde daha sik (%4-40)
goruldiugu bilinmektedir. Bir meta-analizde yas ve vaskduler risk faktorlerinden
badimsiz olarak BCL’nin migrenlilerde daha sik goraldigu gosterilmistir. Yeni
yapilmis bir calismada 30-60 yas arasi yetiskinlerde aurali migrenli erkek
hastalar ve hem aurasiz hem de aurali migrenli kadin hastalarda kontrollere
gbre derin BCL’'nin daha sik goruldugu bildirilmigstir (113). Hastaligin
progresyonunu gosterir sekilde BCL’nin sayisi atak sikhgi ile artmaktadir. Bu
calisma atak sikligi ile BCL arasinda dogru orantih bir doz yanit iligkisi
oldugunu gostermigtir. Bu leyonlarin naturleri (iskemik,
metabolik),sureklilikleri, kalici olup olmadiklari hakkinda henlz yeterli bilgimiz
yoktur.

Aurali migren ve strok iligkisi uzun yillardir bilinmektedir.

Hollanda’dan yapilan toplum tabanli bir calismada aurali migrenin, posterior
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fossa ve beyin sapindaki subklinik iskemik lezyonlar igin risk faktori oldugu
gosterilmistir (113). Ayni grubun yaptigi 2. bir calismada inferior tentoryal
iskemisi olan grupta superior tentoryal BCL'nin da oldugu gosterilmistir. Bu
grup BCL’nin ve posterior fossa strokunun hemodinamik degisikliklerden
kaynaklandigini 6ngérmustuar (118).

BCL’nin aurali migren ile acgik bir sekilde ortaya konmus olan iligkisi,
lezyon sayisinin atak sikligi ile olan dogru orantili artigi, anatomik degigiklige
neden olan mekanizmanin aurayi ortaya ¢ikaran mekanizma (KYD) ile ayni
olabilecegini disundurmektedir.

4.3.2. Beyin Disindaki Progresyon Belirtecleri

Yapilan iki buyuk toplum galigmasinda migrenin yalnizca strok igin
degil kardiyovaskuler (KVS) hastaliklar igin de risk faktori oldugu gosterildi.
Eger migren KVS olaylarina yatkinlik olusturuyor ise bu olaylar anatomik
progresyonun belirtegleri olabilir. 28000 kadinin 10 yil boyunca takibinin
yapildigi bir galismada aurali migrenli hastalarda angina, nonfatal iskemik
strok, MI riskinin artmis oldugu ayni zamanda KVS hastaliklara bagli 6lumun
de artmis oldugu gosterilmistir. Kurth ve ark. (119) yaptigi ¢calismada >45
yas erkeklerde migrenin kardiyak hastalik icin risk faktéri oldugu
gosterilmigtir. Sonu¢ olarak aurali migrenin; BCL’lari, iskemik strok ve
iskemik kalp hastaligi i¢in risk faktort oldugu dusunulmektedir.

4.4. Migren Progresyonu igin Potansiyel Mekanizmalar

Kronik gunlik basagrisinda agrinin asil kaynagi bilinmemekle
beraber, altta yatan primer basagrisi tipine bagl oldugu dusunudimektedir.
Primer basagrisindan KGB’na donusumidn birgok mekanizma Uzerinden
olabilecegi dustnulmektedir. Bu mekanizmalar asagidaki surecler Uzerinden
etkin olabilirler (120);

1) Meninkslerdeki periferal nosiseptif afferentlerin anormal
eksitasyonu

2) Trigeminal nukleus kaudalisteki néronlarda uyarilabilirligin artisi

3) Periakuduktal gri madde gibi yuksek seviyelerde kontrol edilen

agri modulasyonunda bozulma
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4) Medulladaki “on hucreleri’nin aktivasyonuyla spontan santral agri
jenerasyonu 5)Anormal serotonin modulasyonu

6) Santral sensitizasyon

Degisik fizyolojik, genetik, cevresel faktorlerin yukarida sayilan
suregler Uzerine olan etkileri sonucunda migren progresyonunun ortaya
¢iktigr dugsunulmektedir.

Biz galismamizda migren basagrisinin KGB’na donusumunde etkisi
olabilecek epidemiyolojik, klinik, kisisel ve ¢evresel risk faktorlerini belirlemeyi

amagcladik.
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GEREG VE YONTEM

Calisma 21Ekim 2008 tarihinde etik kurul onayi ve 2008-17/25 karar
numaras! ile Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali
Basagrisi Polikliniginde Kasim 2008-2009 tarihleri arasinda prospektif olarak
gergeklestirilmistir. U.U.T.F. Néroloji A.B.D bagagrisi poliklinigine bagvuran
ve/veya takipte olan ICHD-II (11) siniflamasi dlgutlerine gbére migren tanisi
konulan ve calismayi kabul edip bilgilendirilmis olur formunu imzalayan 180
hasta calismaya alindi. Calismaya alinan hastalarda, ICHD-II
siniflamasindaki migren tani Olgutlerini kargilamasi, ek norolojik hastaligin
veya ciddi sistemik hastaligin bulunmamasi g6z énunde bulunduruldu.

Calismaya alinma kriterleri:

1. ICHD-II (2004) siniflamasina gére aurasiz migren tani élgutlerini
karsilama(Ek-1 tani kriterleri)

2. 18-65 yasinda olma

3. Calismaya katilmayi ve surdirmeyi kabul ederek onam formunu
imzalamak

Calismaya alinmama kriterleri:

1. ICHD-II (2004) siniflamasina gore aurasiz migren kriterlerini
karsilamamak

2.18 yasindan kuguk, 65 yasindan buyuk olma

3. Eslik eden ciddi sistemik hastaligin olmasi

4. Calismaya uyum gosteremeyecek sosyokulturel duzey

5. Onam formunu imzalamamak

Hastalar ile 0-1-3-6-9-12. aylarda goériisme yapildi. ik Klinik
gorusmede yapilandiriimis sorgu formu kullanildi. Sorgu formunda olgularin
demografik verileri, 6zge¢gmis ve soygecmis Ozellikleri, eslik eden hastaliklari,
kullandiklari tedaviler, yasam 0&zellikleri, beslenme aliskanliklari, basagrisi
dzellikleri degerlendirildi ve ayrica kilolar 8lgiildii, viicut kitle indeksleri (VKI)
hesaplandi. Eslik eden hastaliklar; doktor tarafindan tanisi konmus ve halen

tedavisi devam etmekte olan hastaliklar olarak tanimlandi. Eglik eden
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psikiyatrik hastaligin belirlenmesinde ise bir psikiyatrist tarafindan tanisi
konmus psikiyatrik tanilar kabul edildi, bir kisim hastanin ise takip surecinde
psikiyatri konsultasyonu ile tanilari kondu. Basagrisi oyku suresi, agr tipi,
lokalizasyonu, agri siddeti, eslik eden belirtiler, aura belirtileri, agr1 suresi,
aydaki ortalama agrih gin sayisi, eslik eden otonomik belirtiler, allodini ve

basadrisi tetikleyicileri sirasiyla sorgulandi. Allodini tum hastalara “ Migren
ataginiz suresince yuzunuzde, sacgl derinizde ya da vucudunuzun herhangi
bir yerinde dokunmakla, saginizi taramakla, tiras olmakla, yikamakla agr ya
da hassasiyet, hos olmayan bir duyum hissediyor musunuz?” sorusu
yoneltilerek degerlendirildi.

Rutin hemogram ve biyokimya tetkikleri istendi, tedaviye ihtiyaci
olanlara basagrisi tipine ve olgunun durumuna goére en uygun tedavi
baslanarak bir ay sonra tedavi etkinligini degerlendirmek Uzere kontrole
cagrildi. ik gériismede tedavisinde degisiklik planlanmayan gruba 3 ay
suresince doldurmak Uzere basagrisi gunlugu verildi. Basagrisi gunligunde
basagrisinin siddeti, suresi, eslik eden belirtiler, kullandigi atak tedavisi ilaci
ve kadin hastalar igin adet dénemi sorgulandi. 3. ayda basagrisi gunlukleri
gorulerek gerekli olan hastalara uygun tedavi degisikligi yapildi. 6. ve 9.
aylarda hastalarin ayni sekilde gunlukleri degerlendirildi. 12. aydaki klinik
gbrusmede yapilandirilmig sorgu formu ile hastalar degerlendirilerek rutin
hemogram ve biyokimya tetkikleri yeniden istendi ve kilolari élgiilerek VKi’leri
hesaplandi. Takipler sirasinda basadrisi kroniklesen olgular gerekli tedavi
degisiklikleri yapilarak galismadan gikarildi.

Kronik gunluk basagrisi tanisi i¢in son 3 aylik takiplerde ayda en az
15 gun ve Uzerinde basadrih gunun olmasi kosulu kabul edildi. ICHD-2
revizyonundaki KM ve IAKB tani kriterleri kullanildi.

Verileri istatistiksel analizi SPSS13.0 istatistik paket programinda
yapildi. Kategorik verinin incelenmesinde Pearson Ki-kare testi ve Fisher’in

Kesin Ki-kare testi kullanildi. Anlamhlik dizeyi p <0.05 olarak belirlendi.
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BULGULAR

Uludag universitesi tip fakultesi noroloji anabilimdali bagagrisi
poliklinigine basvuran ve takip edilmekte olan ICHD-2’ye gére migren tanisi
alan 164 (%91) kadin, 16(%9) erkek toplam 180 hasta ¢alismaya alindi ve 1
yil boyunca prospektif olarak takip edildi. Takip suresince ¢aligmadan ayrilan
olgu olmadi. Olgularin yas ortalamasi 39,6£10.4 idi. Cinsiyetlere gore yas
ortalamasi tablo-10’da verildi. Bir yillik takip sonucunda son vizitte hastalar 2
gruba ayrildi;

Grup 1: Kronik gunluk bagsagrisi gelismeyen olgular,

Grup 2: Kronik gunluk bagagrisi gelisen olgular.

Olgularin 1 yilhk takibi suresince toplam 32 (%17,7) KGB gelisti ve
bunlarin 4 (%2,2)0 ilag asin kullanimi eslik etmeyen KM olgulari idi.
Gruplarin cinsiyetlere ve yaslara gore dagilimi tablo-11 de verildi. Gruplar
arasinda cinsiyete ve yasa goére kroniklesme acisindan anlamh farkhlik

saptanmadi.

Tablo-7: Cinsiyete gore yas ortalamalari.

Cinsiyet n(%) Yas(std)
Erkek 16(9) 40.2(x9.4)
Kadin 164(91) 39.5(£10.5)

Toplam 180(100) 39.6 (£10.4)
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Tablo-8: Gruplarin cinsiyete ve yasa gore dagilim tablosu.

Grup 1 (%) Grup 2(%) Toplam(%)
n=148 n=32 n=180
Cinsiyet
Erkek 14(10) 2(6) 16(9)
Kadin 134(90) 30(94) 164(91)
Yas dagilimi
18-34 40(27) 10(31) 50(29)
35-41 48(32) 10(31) 58(31)
42-51 42(28) 6(19) 48(27)
51-65 18(13) 6(19) 24(13)

Her iki gruptaki olgular dogum yerlerine, halen yasamakta olduklari
yerlere ve en uzun sure konakladiklari yerlere gore istatiksel agidan
farklihk

¢ogunlugu(%98) Marmara bolgesinde yasamakta idi. Olgularin dogum

degerlendirildi,  anlamh saptanmadi.  Hastalarin  buylk
yerlerine, yasadiklari yerlere ve en uzun sure konakladiklari yerlere gore

dagihimi sirasiyla tablo12-13-14’te verilmigtir.

32



Tablo-9: Dogum yerine gore dagilim tablosu.

Bolgeler Grup 1(%) Grup 2(%) ([Toplam (%)
Yurtdig! 10 (7) 0 10(6)
Marmara 84 (57) 16(50) 100(56)
Ege 4 (3) 0 4(2)
Akdeniz 4 (2) 0 4(2)
Karadeniz 15 (10) 3(9) 18(10)

i¢ anadolu 13 (9) 3(9) 16(9)
Guneydogu 5(3) 1(3) 6(3)
anadolu

Doguanadolu 13(9) 9 (28) 22(12,2)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)

Tablo-10: Yasadiklari yere gore dagilim tablosu.

Yasadig: yer Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam(%)
Marmara 145 (98) 32(100) 177(98)
Ege 1(1) 0 1(1)

ic anadolu 2(1) 0 2(1)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)

Tablo-11: En uzun sure konakladiklari yere gore dagilim tablosu.

Konakladigi yer Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam (%)
Marmara 121 (82) 29(91) 150(83)
Ege 3(2) 1(3) 4(2)
Akdeniz 2(1) 0 2(1)
Karadeniz 7(4) 0 7(4)

ic anadolu 10 (7) 1(3) 11(6)
Guneydogu 1(1) 0 1(1)
anadolu

Doguanadolu 4 (3) 1(3) 5(3)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)
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Hastalar egitim duzeylerine gore egitimsiz, okur-yazar, ilkogretim,
lise ve ustu olmak Uzere dort grupta degerlendirildi. Kronik grupta egitim
dizeyinin anlamli olarak daha dusuk oldugu saptandi. Gruplarin egitim

dizeylerine gore dagilimlari tablo15’te goéruimektedir.

Tablo-12: Egitim duzeylerine gore dagilim tablosu.

Grup 1(%) Grup 2(%)
n=148 n=32
Egitimsiz 2(1,4) 1(3,1)
Okur-yazar 0 3(9,4)
Ik 6gretim 68(45,9) 18(56,3)
Lise ve Ustu 78(52,7) 10(31,3)**

*p=0,005  **p=0,027

Olgular medeni durumlarina goére bekar, evli ve dul-bosanmis olmak
uzere 3 gruba ayrildi. Grup 1 ve Grup 2 arasinda medeni durum agisindan
anlamh  farklihk saptanmadi. Gruplarin  medeni durumlarina gore

karsilastiriimasi tablo-16’da verildi.

Tablo-13: Medeni durum tablosu

Medeni durumu Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam
Bekar 17(12) 2(6) 19(11)
Evli 123(83) 27(84) 150(83)
Dul-bosanmig 8(5) 3(10) 11(6)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)

Olgular mesleklerine gore 9 ayri grupta incelendi. Blyuk ¢ogunlugu
kadin(%91) olan olgularin %56,7’si ev hanimi idi. Kadin olgular ¢alisan grup
ve galismayan grup olarak ikiye ayrildiginda kroniklesme agisindan istatiksel
anlamh farkhlik saptanmadi. Gruplar arasinda gelir dizeyine gore
incelendiginde istatiksel anlamli farkhlik saptanmadi. Olgularin meslek grubu

ve gelir duzeyi dagilimlari Tablo-17 ve 18’de verildi.
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Tablo-14: Meslek gruplari tablosu.

Meslek Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam
Ogretmen 9(6) 0 9(5)
Memur 16(11) 6(19) 22(12)
isgi 11(7) 1(3) 12(7)

Ev hanimi 73(48) 20(63) 93(52)
Ciftgi 1(1) 0 1(1)
Serbest meslek 7(5) 1(3) 8(4)
Nitelikli galisan 12(8) 1(3) 13(7)
Emekli 14(10) 3(9) 17(9)
Ogrenci 5(3,4) 0 5(3)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)
Tablo-15: Gelir duzeyine gore dagilim tablosu.

Gelir dizeyi Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam
<600 9(6) 1(3) 10(6)
601-1000 61(41) 17(53) 78(43)
1001-3000 66(45) 12(38) 78(43)
3001-10000 12(8) 2(6) 14(8)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)

Her iki grup arasinda eglik eden hastaliklar agisindan yalnizca

psikiyatrik komorbiditenin kronik grupta anlaml olarak(p<0,001) yuksek

oranda bulundugunu bunun da %63’'nun depresyon tanisi(p<0,05) almis

oldugunu saptadik. Eslik eden hastaliklar tablo19’da, psikiyatrik hastaliklar

tablo-20’de verildi.
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Tablo-16: Eglik eden hastaliklar.

Hastalik Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
n=148 n=32
Hipertansiyon 11(7,4) 4(12,5) 0,311
DiAKBetes mellitus 3(2) 0 1
Guatr 19(12,8) 4(12,5) 1
Bas-boyun travmasi 18(12,2) 6(18,8) 0,388
Koroner arter hastaligi 5(3,4) 1(3,1) 1
Artrit 13(8,8) 1(3,1) 0,47
Romatolojik hastalik 16(10,8) 3(9,4) 1
Aleriji 38(25,7) 7(21,9) 0,653
Huzursuz bacak sendromu 26(17,6) 8(25) 0,33
OSAS 7(4,8) 0 0,206
insomni 21(14,2) 6(18,8) 0,512
Horlama 53(35,8) 10(31,3) 0,624

Tablo-17: Eslik eden psikiyatrik hastalik.

Psikiyatrik hastalik | Grup 1(%) Grup 2(%) Toplam
Yok 85(57) 10(31) 95(53)
Anksiyete 12(8) 2(6) 14(8)
Depresyon 51(35) 20(63) 71(39)
Toplam 148(100) 32(100) 180(100)

Yasam aligkanliklari ve beslenme Ozellikleri: Sigara, alkol, kahve,
cay tuketimi, spor yapmak, ibadet etmek, acili baharatli, et agirhkh, sebze
agirhkh beslenme, zeytinyadi, sivi yag, kati yag kullanimi sorgulandi.
Yapilan degerlendirme sonucu kronik grupta ginde 4 bardak ve Uzerinde ¢ay
tuketiminin, aci ve baharattan zengin beslenmenin epizodik gruba gore daha
fazla oldugu gorullirken ters olarak sigara kullaniminin epizodik grupta daha
fazla oldugu tespit edildi. Aliskanliklar, beslenme ve yasam o6zellikleri tablo-
21°de verildi.
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Tablo-18: Aliskanliklar, beslenme, yasam ozellikleri.

Aliskanliklar Grup 1(%), n=148 Grup 2(%), n=32
Alkol 8(5,4) 1(3,1)
Kahve 85(57,4) 16(50)
Cay (24 bardak) 60(40) 22(69)*
Sigara 38(26) 3(9)*
Spor 17(11,6) 9(28,1)

Yasam ozellikleri
Dizenli ibadet 92(62,2) 19(59,4)
Orug 115(77,7) 26(81,3)

Beslenme o6zellikleri

Et agirlikh 75(50,7) 15(46,9)

Sebze agirhkli 131(88,5) 29(90,6)

Aclli-baharatli 47(32) 17(53)*

Zeytinyagi 88(59,9) 17(53,1)

Diger sivi yag 110(74,3) 23(71,9)

Kati yag 20(13,5) 5(15,6)
*p=<0,05

Olgularin ilk ve son vizitleri sirasindaki kilolari dlgulerek vucut kitle
indeksleri hesaplandi. VKi £24: normal, 25-30:asir1 kilolu ve >30: obez olmak
lzere 3 grupta incelendi. Her iki grubun tani sirasindaki VKi'leri
karsilastirildiginda anlamli farkhlik yokken takip sireci sonundaki VKi'leri
agisindan kronik grupta asiri kilolu ve obez olgularin anlamli olarak
cogunlukta oldugu gérildi (p<0,05). Kronik grup icin ilk VKI ile son VKi
degerleri karsilastirildiginda (p=0,019) anlamh bir artis oldugu saptandi.
Gruplarin VKi'lerine gore karsilagtiriimasi tablo-22’de verildi.
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Tablo-19: Vicut kitle indeksi ve kroniklesme.

VKIi Grup 1(n:148) Grup 2(n:32) p degeri
<25 83(%56,1) 9(28,1) 0,009
25-30 41(%27,7) 12(%37,5) 0,010
>30 24(%16,2) 11(%34,4) 0,002

Baslangictaki ilag kullanimi basit ve kombine analjezik, ergo, triptan
ve opioid olarak sorgulandi. Opioid kullanimina hi¢ rastlanmadi. Ergo
kullaniminin kronik grupta anlamli oranda (p=0,026) yuksek oldugu goruldu.

Baslangigtaki semptomatik tedavi kullanimi tablo-23’te verildi.

Tablo-20: Bagslangigtaki semptomatik tedavi kullanimi.

llag tipi Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
n=148 n=32

Basit analjezik 62(41,9) 17(53,1) 0,246

Myorelaksan 5(3,1) 1(3,1) 0,937

Kombine analjezik 33(22,3) 12(37,5) 0,072

Ergo 1(0,7) 2(6,3) 0,026

Triptan 33(22,3) 10(31,3) 0,281

Basagrisi Ozellikleri agisindan; Oyku suresi, tarafi, agrn karakteri,
lokalizasyonu, fiziksel aktivite ile iligkisi, eslik eden belirtiler, otonom belirtiler,
allodini, tetikleyici faktorlerin hepsi analiz edildi. Yalnizca allodini Grup2’'de
Grup 1’den anlamli olarak daha sikti. Basagrisi tarafi; basagrisinin tek tarafli,
cift tarafli ya da cift tarafli ama tek tarafta daha fazla olmasina gére 3 gruba
ayrilarak siniflama yapildi. istatiksel agidan anlamh farklilik saptanmadi.
Olgularin basagrisi 6ykusunun suresi degerlendirildiginde KGB gelisen
olgularin hepsinin en az >4 yil basagrisi 6ykusu oldugu goéruldd. Yine kronik
basagrisi grubunda olgularin %71,8’de ilk gérigsmede sorgulanan son 3 aydir
aydaki ortalama agrili gun sayisinin >4 gin oldugu bulundu. Basagrisi

Ozellikleri tablo-24 ve 25'te verildi.
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Tablo-21: Basagrisi 6zellikleri-1.

Agn karakteri Grup 1(%) n=148 Grup 2(%) n=32 p degeri
Zonklama 137(92,6) 32(100) 0,111
Sikistiric 8(5,4) 4(12,5) 0,145
Agirlik hissi 9(6,1) 0 0,152
Batici-oyucu 9(6,1) 3(9,4) 0,498
Saplanici 4(2,7) 0 0,347
Simsekvari 0 0 -

Basagrisi tarafi
Tek tarafli 100(67,6) 22(68,8) 0,992
Cift tarafli 24(16,2) 5(15,6) 0,992

Cift tarafli, tek tarafta fazla 24(16,2) 5(15,6) 0,905

Lokalizasyon

Temporal 69(46,7) 17(53,1) 0,504
Servikal 60(40,5) 17(53,1) 0,192
Orbital 80(54,1) 23(71,9) 0,065
Frontal 81(54,7) 13(40,6) 0,148
Tepe 40(27) 14(43,8) 0,061
Yiz 21(14,2) 7(21,9) 0,277

Eslik eden belirtiler
Fiziksel aktivite ile artis 137(92,6) 32 0,111
Bulanti 134(90,5) 30(93,8) 0,563
Kusma 78(52,7) 21(65,6) 0,183
Fotofobi 134(90,5) 28(87,5) 0,603
Fonofobi 142(95,9) 31(96,9) 0,805
Aura 28(18,9) 4(12,5) 0,389
Otonom belirti 64(43,2) 14(43,8) 0,958

Allodini 73(49,3) 22(68,8) 0,046

Tetikleyici faktorler
Isik 39(26,4) 11(34,4) 0,358
Achk 101(68,2) 26(81,3) 0,143
Yorgunluk 87(58,8) 20(62,5) 0,698
Uyku diizeninde degisiklik 111(75,5) 27(84,4) 0,280
Adet ile tetiklenme 81(60,4) 19(63,3) 0,770

Gurilta 69(46,6) 13(40,6) 0,537
Sigara 28(18,9) 7(21,9) 0,702
Stres 116(78,4) 29(90,6) 0,112
Alkol 3(2) 1(3,1) 0,702
Koku 38(25,7) 7(21,9) 0,653
Lodos 83(56,1) 16(50) 0,531
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Tablo-22: Basagrisi 6zellikleri-2.

Grup 1(n:148) Grup 2(n:32) p degeri

basagdrisi suresi

>4 yil 128(%86,5) 32(%100) 0,026
baslangigtaki bagsagdrili giin sayisi

<4 giin/ay 89 (%60,1) 9 (%28,2) 0,001
baslangictaki basagrili gun sayisi

5-14 glin/ay 59(%39,9) 23(%71,8) 0,001
profilaktik tedavi 99(%66,9) 27(%84,4) 0,050

Her iki grup profilaktik tedavi kullanimi acgisindan
degerlendirildiginde; kronik grupta proflaktik tedavi kullaniminin sinirda
anlamh olarak(p=0,05) daha ylksek oldugu tespit edildi. Olgularin
kullandiklari tedaviler tek tek karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
Proflaktik tedavi kullanimi tablo-26’da verildi.

Tablo-23: Proflaktik tedavi tablosu.

Grup 1(%) Grup 2(%) p degeri
n=148 n=32
Proflaksi 99(66,9) 27(84.,4) 0,05
Beta bloker 36(24,3) 6(18,8) 0,499
Valproik asit 21(14,2) 7(21,9) 0,277
Topiramat 16(10,9) 4(12,5) 0,793
Trisiklik 20(13,5) 6(18,8) 0,445
antidepresan
SSRI 22(14,9) 9(28,1) 0,072
SNRI 20(13,5) 7(21,9) 0,230

Her iki grupta takip suresi sonunda geligen ila¢g asirt kullanimi olup
olmadigina bakildiginda ergo asiri kullanimina hi¢ rastlanmadi, analjezik
asirt kullanimi %78,1, triptan asirn kullanimi %9,4 ile kronik grupta anlamli
oranda fazla idi. Epizodik grupta triptan asiri kullanimina rastlanmadi. ilag

asir kullanimi tablo-27°de verildi.
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Tablo-24: Takip suresi sonunda gelisen ilag asiri kullanimi.

Grup 1(n:148) Grup 2(n:32) p degeri
Analjezik asiri 7(%4,7) 25(%78,1) <0,0001
kullanimi
Triptan asiri 0 3(%9,4) <0,0001
kullanimi

Kronik basagrisi gelismeyen 1.grupta agrii gin sayisina gore

hastalar aydaki ortalama agrili gin sayisi 0-4 gun olan ve =5 gun olan iki

gruba ayrildi. Agrili gun sayisi arttikga degisen 0Ozellikler incelendiginde

analjezik asiri kullanimi ve VKIi agisindan anlamli farkliliklar saptandi. Agrili

gun sayisina gore belirlenen risk faktorleri tablo28’de verildi.

Tablo-25: Grup 1’de aylik ortalama agrili gin sayisina gore risk faktorleri.

agril gin ilag asiri ilag asir VKi<25 VKIi 25-30 VKi>30
sayisl kullanimi yok | kullanimi var

AGS 1 112(%100) 0(%0) 70(%62,5) 25(%22,3) 17(%15,2)
(n=112)

AGS 2 29(%80,6) 7(%19,4) 13(%36,1) 16(%44,4) 7(%19,4)
(n=36)

AGS: agrili gun sayisi  AGS 1: 0-4 guin  AGS 2: 25 gun
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TARTISMA VE SONUG

Bu ¢alismada migren basagrisi olup bir yillhk takip sonucunda KGB
geligtiren olgularda egitim seviyesinin dusuk, baslangigtaki agrili gun
sayilarinin yuksek oldugu, asiri analjezik kullaniminin, allodini, eglik eden
psikiyatrik hastalik, artmis vlcut kitle indeksinin ayrica ginde 24 bardak cay
tuketimi ve baharatl beslenmenin epizodik grupla karsilastiriidiginda anlamli
oranda yiiksek oldugu tespit edildi. ilgi cekici olarak sigara kullananlarin
sayisi epizodik grupta daha fazla idi. Kronik gunlik basagrisi ve bunun biyulk
bir bolumunu olusturan kronik migren yapilan toplum tabanh ¢alismalarda
duguk prevalansa sahip olmasina ragmen ozurlulige yol agmalari nedeniyle
erken tani ve tedavileri 6nemli bir sorundur. Migrenin kroniklesmesindeki
sure¢ henuz net olarak aydinlatlamamistir. Glinumize degin yapilan
caligsmalar ile bu siUrece neden olan ya da hizlandiran birgok faktor
tanimlanmistir. Bu faktorlerin - arastiriimasindaki temel amag¢ migrenin
kroniklesmesini engellemek ve/veya KGB’ni etkin bir sekilde tedavi etmektir.

Calismamizda hastalar bir yil stre ile ayni hekim tarafindan ylz
yuze klinik gorugsmeler ve bagagrisi gunlukleri ile takip edildi. Literaturde bu
konuyla ilgili yapilan c¢alismalara bakildiginda prospektif olarak yapilan
calismalarin az sayida oldugu ve hi¢ birinin ylUz ylze klinik gorisme
metoduyla yapiimadigr gorulmektedir. Bir yilhik takip suresi sonunda
hastalarin %17,7’sinde KGB gelisti. 3. basamak basagrisi merkezinde
yapilan bu c¢alismadaki KGB orani toplum tabanli g¢alismalar ile
kargilastinldiginda (12, 13) ylksek bir oran gibi gérinmektedir. Bir yillik takip
suresi sonunda analjezik asiri kullanimi olmaksizin gelisen KM orani %2,2 ile
hem Turkiye’de yapilmis olan son basagrisi epidemiyolojisi calismasi hem de
literatlrdeki diger veriler ile uyumlu bulundu (4, 14)

Olgularin  %971’i kadin idi, kadin ve erkek olgular arasinda
kroniklesme acgisindan anlamli farkliik saptanmadi. Wiendels ve ark. (29)
tarafindan yapilan nufus tabanh bir calismada sik basagrih grupta kadin ve

erkek olgular arasinda anlamli farkliik saptanmamistir. Literatirdeki ¢ogu
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calismada kadin cinsiyet kroniklesme igin risk faktért olarak gosterilmis olsa
da ayni calismada kadin cinsiyetin basagrisi icin bir risk faktori oldugu ancak
kroniklesme igin ayni seyin sOylenemeyecegi savunulmustur. Calismamizda
literatirde degistirilemeyen risk faktorl olarak gosterilen yas, dusuk gelir
dizeyi gibi 6zellikler ile ilgili anlamli farklihk saptanmadi. Ancak literatur ile
uyumlu olarak KGB gelisen grupta yluksek egitim seviyesi (>8yil) olanlarin
sayisi epizodik migren grubuna gore anlamli oranda (p<0,027) dusuk idi (21,
29). Atasoy ve ark. (121) tarafindan yapilan ¢alismada Oncesinde migren
basagrisi oldugu dusunulip ilag asiri kullanimi gelisen 46 hasta, 61 migren
hastasi ile yas, cinsiyet, egitim suresi, yillik gelir duzeyi ve psikiyatrik
komorbidite agisindan karsilastiriimistir. Calismamizdakine benzer sekilde iki
grup arasinda yas agisindan anlamli farklihk saptanmazken, egitim seviyesi
IAKB olanlarda anlamli olarak disik bulunmustur. Yine gelir diizeyinin
dusuklagu ile ilag asir kullanimi ve egitim seviyesindeki dusukluk iligkili
bulunmustur.

Olgular eslik eden hastaliklar agisindan dedgerlendirildiginde KGB
gelisen grupta psikiyatrik komorbiditenin %69 (p<0,001) oraninda bulundugu
ve bunun da %63'nun (p<0,05) depresyon, %6’sinin anksiyete bozuklugu
tanisi aldigr goruldu. Literaturdeki c¢aligmalarda anlamh ¢ikan uyku
bozukluklari, horlama, bas boyun travmasi acgisindan anlamli farklilik
saptanmadi. Ancak uyku bozukluklari sorgulamasi tani konmus hastalar g6z
oniine alinarak yapildi. Ulkemizde bu ydnden tani alan olgularin orani
dusuktur. Horlama sorgulamasi da kiginin kendisine sorularak yapildigi i¢in
sonu¢ bu sekilde ¢ikmig olablir. Juang ve ark. (122) tarafindan yapilan
calismada 261 KGB tanisi alan hastanin basagrisi alt tiplerine gore pskiyatrik
komorbiditelerine bakilmistir. Transforme migren tanisi alan 152 (%58)
hastanin %78’inde psikiyatrik komorbidetinin eslik ettigi bunlarin; %57’sinin
major depresyon, %11’nin distimi, %30’nun panik bozukluk, %8’nin
yayginlasmis anksiyete bozuklugu oldugu bildirilmistir. Kronik gerilim tipi
basagrisiyla karsilastirildiginda anksiyete bozukluklarinin KM’de daha sik
oldugu gosterilmigtir. Literature gore KGB’inda psikiyatrik komorbiditenin

Ozellikle de major depresyon ve anksiyete bozukluklarinin yuksek oranda
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goruldigu soylenebilir (36, 122). Tersten baktigimizda kronik basagrilarinin,
ciddi dizabilite ve yuksek somatik semptomlarin major depresyon ile iligkili
oldugunu gosteren galigmalar da vardir (123). Psikiyatrik komorbiditenin
varligi tani ve tedaviyi guglestirmektedir. Ayni zamanda tanisi atlanmis
psikiyatrik komorbidite beraberinde tedaviye direnci getirmektedir.

Migren ve kroniklesme Uzerine yapilan g¢alismalarda obezite
uzerinde durulan 6nemli konulardan biridir. Calismamizda da literatur ile
uyumlu olarak KGB gelisen grupta asiri kilolu olanlarin grubun %37,5'ini,
obezlerin ise %34,4'nu olusturdugu ve epizodik basagrisi grubuna goére
anlaml (p<0,05) olarak daha kilolu olduklari goérildi. Kroniklesen olgularda
bir yillik takipleri suresince anlamli oranda kilo artisi oldugu gosterildi. Daha
once yapilan galismalarda obez olgularda primer basagrilarinin daha sik
goruldigu ve VKI'i 230 olanlarda KGB gelisme riskinin normal kilolulara gore
yuksek oldugu gosterilmistir(9, 24-27). Bigal ve ark. (25) tarafindan yapilan
calismada normal kilolularda %0,9 olan KM sikliginin asiri kilolularda %1,2,
obezlerde %1,6 ve morbid obezlerde %2,5a kadar yukseldigi gorulmustar.
Yapilan caligmalar epizodik migreni olan hastalarda obezitenin basagrisi
sikligini ve siddetini arttirdigi yonindedir (12). Kroniklesme icin bir risk
faktorG olan atak sikhgr ve obezite arasindaki iliski net olarak
bilinmemektedir. Obez hastalarin sk atak gecirmeleri sik santral
sensitizasyona ve bu da tedaviye yanitin azalmasina, atak tekrarlama riskinin
artmasina neden olmaktadir. Obezitenin migren ile komorbiditesi
gosterilemezken KM ile olan iligkisi bu mekanizmayla agiklanabilir. Migren
patofizyolojisinde dnemli bir postsinaptik mediatdor olan CGRP’in obezlerde
artis gosterdigi ayni zamanda obezitenin de kendi basina proinflamatur ve
protrombotik bir sutre¢ oldugu bilinmektedir (24). Calismamizda epizodik
migren tanisiyla takip edilen olgularin agrili gin sayisi arttikga VKI'de de bir
artis oldugunun gosterilmesi ve bu verilerin telefon, email aracihigiyla degil
yuz yuze klinik gérisme ile elde edilmesi obezite, KGB, KM, atak sikliginda
artis iligkisini acik bir sekilde ortaya koymaktadir.

Olgular sigara, alkol, kahve, cay tuketimi ve beslenme aligskanliklari

yonunden degerlendirilmistir. Kafein, ¢ift kor plasebo kontrolli bir galismada,
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kesilme basagrisina neden olan tek madde olarak gdsterildigi icin, KGB 'nin
gelisimini agreve edici bir faktor olarak diyet ve ilagla kafein aliminin rola
Ozellikle ilgi cekmektedir (15, 38). Calismamizda kahve ve gay tuketimi ayri
ayri sorgulandi ve gunde 4 bardak ve Uzerinde gay tuketiminin kroniklesme
icin bir risk faktori oldugu goérulda. Turkiye'deki kultlrel dzellikler nedeniyle
gay tuketiminin daha 6n planda olmasi, kahve tuketiminin daha geri planda
ve az miktarda olmasi nedeniyle kahve kullanimi ile ilgili anlamli bir veri elde
edilmedigi dusunuldd. Olgular dizenli sigara kullanma aliskanhdi agisindan
sorgulandiginda epizodik grupta sigara kullanma aligkanhgdi %26 iken kronik
grupta %9 olarak bulundu (p<0,05). Yapilmis olan galismalarda sigaranin
migren atagini tetikledigini gosteren verilerin yaninda kroniklegsme ile ilgili az
sayida ve celiskili veriler bulunmaktadir. Populasyon tabanli bir ¢alismada
sigara KGB ile iligkili bulunurken ilag asiri kullanimi olanlar ve olmayanlar
arasinda anlamli farkliik saptanmamistir (29). ilag asiri kullanimi basagrisi
gelisen olgularin 5 yil boyunca izlendigi bir baska caligmada ise sigara
kullananlarin basagrisi siddeti ve ilag asiri kullaniminin niksu agisindan
daha iyi sonuclar elde edildigi gosterilmistir (124)

Calismamizda olgularin dogum yerleri, en uzun slre konakladiklari
yerler ve yasadiklari yerlerden bagimsiz olarak acili ve baharath beslenme
aliskanhginin KGB grubunda anlamli (%53, p<0,05) oranda fazla oldugu
g6ruldu. Literatirde acili ve baharath beslenme ile KGB iligkisine yonelik
herhangi arastirma bulunamamasina ragmen aci kirmizi biberin igindeki
etken madde olan kapsaisin periferal duyusal néronlar Uzerinde ekspresse
edilen vanilloid reseptor-1 (TRPV1) Uzerinden etki ederek agr olusturdugu
bilinmektedir. Acili ve baharatll beslenen hastalarimizda agri yolaklarinin
surekli uyarimi santral sensitizasyonu aktif halde tutarak progresyona neden
olmus olabilir. Yapilan galismalar TRPV1'i hedef alarak aci, 1si, asit gibi bir
takim uyaranlarin ortaya c¢ikardidi agriy1 gidermek Uuzere olusturulmus
hayvan modellerinde basarih bulunmustur. TRPV1 antagonistlerinin elde
edilmesiyle noéropatik agri, migren ve kronik agri durumlarinin tedavisinin

daha etkin bir sekilde saglanacagi dusunulmektedir (125).
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Olgular basagrisi 6zellikleri, kullandiklari semptomatik ve proflaktik
tedaviler agisindan karsilastirildiginda literatlr ile uyumlu olarak basagrisi
suresi, allodini, baglangigtaki agrili gun sayisi, ilag asir kullanimi, asiri
kullanim olmaksizin ergo preparati kullanimi kroniklesme agisindan risk
faktort olarak saptanmistir. Kronik basagrisi gelisen 32 olgunun hepsinde
basagrisi suresi 4 yilin Uzerindeydi (p=0,026). Migren ve kroniklesmesi
Uzerine yapilan ¢aligsmalara bakildiginda hemen hepsinde baslangigtaki atak
sikhg@r ve agrili gun sayisinin kroniklesme igin en onemli risk faktorlerinden
biri oldugu goértlmektedir. Bir yil sure ile epizodik basadrisi olan olgularin
takip suresi sonunda baslangigtaki atak sikligi ayda 3 ve Uzerinde olan
grubun daha yuksek oranda KGB gelistirdigi gOsterilmistir(9, 19).
Calismamizda KGB gelisen grupta baslangictaki agrili gin sayisi 5-14
gun/ay olanlarin orani %71,8 (p=0,001) idi. Agrili gtin sayisinin fazlahligi ile
iligkili olarak profilaktik tedavi kullanimi da %84,4 (p=0,05) yiksek olarak
hesaplandi. Olgularin bir yilik takip suresi sonunda ilag asiri kullanimlari
incelendiginde epizodik grupta 7 (%4,7), kronik grupta 25 (%78,1) analjezik
asirn kullanimi  oldugu, epizodik grupta triptan asirn  kullanimina
rastlanmazken kronik grupta 3 (%9,4) kiside triptan asirni kullanimi gelistigi
goruldu. Kronik grupta ilag asirt kullanimi olmaksizin KM tani kriterlerini
karsilayan 4 kisi (%2,2) bulunmaktaydi. ilag asiri kullanimi ve kronik
basagdrisi gelisimi arasindaki iligki halen tartisiimaktadir. Hangisinin tetikleyici
oldugu konusunda bir fikir biriligi bulunmamaktadir fakat ilag asir
kullaniminin KM gelismeden 6nce ortaya ¢iktigr agiktir. Amerika’da yurutulen
Amerika Migren Prevalans ve Onleme galismasinda bir yillik siirecte %2,7
oraninda KM gelistigi, opioid ve butalbital iceren kombine analjezik asiri
kullanimi olanlarin parasetamol kullananlara goére iki kat daha fazla kronik
basagrisi gelistirdigi, triptan ve antiinflamatuarlarin ise sik basagrisi olmayan
olgularda buna neden olmadigi gosterilmis ve sik basagrisi olan olgularda
kullanilacak butin semptomatik tedaviler acgisindan dikkatli olunmasi
gerektigi belirtiimistir (126). Tlrkiye’de opioidlere kolay ulasilamamasi ve
kontrolli satilmasi nedeniyle hastalarimizin higbirinde opioid kullanimina

rastlanmadi. Yayinlanma asamasinda olan yeni bir ¢alismada ise opioid
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kullaniminin KGB igin risk faktdéri oldugu fakat aspirin kullaniminin ise
koruyucu oldugu gosterilmistir (127). Baska bir derlemede nonsteroid
antiinflamatuarlarin (NSAI) baslangigtaki agrili gun sayisi ayda 10 gunden az
olanlarda koruyucu oldugu fakat aydaki agrili gin sayisi 10-14 gin olanlarda
ise kroniklesme igin risk faktorli oldugu, triptan kullaniminin 6zellikle kadin
cinsiyet icin ayda 10 gun uUzerinde basagrisi olanlarda progresyona neden
oldugu savunulmaktadir (128). NSArl'lar, antiinflamatuar ozelliklerinden dolayi
migrene bagli gelisen inflamasyona olan direk etkisine bagh, santral
sensitizasyona kargi koruyucu veya baslayan santral sensitizasyonu tersine
cevirici etkisiyle progresyonu engelliyor olabilir. Sik atak gecirenlerde ise sik
gelisen santral sensitizasyon olmasi hatta ataklar arasindaki donmede de
bunun devam etmesi nedeniyle NSAl'lar koruyucu etkisini gosteremedigi
disunilmektedir (126). ilagc asin kullaniminin tek basina degil hastanin
genetik, cinsiyet, psikiyatrik komorbidite, allodini, obezite ve diger agri
bozukluklari ile nasil etkilestigi bilinmemekte, kompleks bir mekanizma ile bu
progresyona neden oldugu dusunulmektedir. Buradaki en énemli ve kritik
noktalardan biri de baslangigtaki agrili gin sayisidir, yuksek siklikta agril
gun sayisi olanlarin progresyon igin ilag asiri kullanimindan bagimsiz olarak
risk tasidigi dusunulmektedir. Calismamizda epizodik basagrisi grubunda
gorulen analjezik agiri kullaniminin yalnizca aydaki agrili gin sayisi = 5 gin
olanlarda gelistigi gorulda. Bir yilhk prospektif takip strecinde bu olgularin
analjezik asiri kullanimi geligtigi halde progresyona ugramamasi literattrdeki
bulgulari desteklemektedir. Hastalar doktora geldiklerinde kendilerini en gok
rahatsiz eden migren ataklarindan s6z eder ¢cogu zaman gunluk hale gelmis
olan basagrilarini ve beraberindeki ilag asiri kullanimlarini sorulmadigi
siirece dnemsemez ve sdylemezler. ilac asiri kullanimi sorgulanmadiginda
cogunlukla atlanan bir durum olup verilen proflaktik tedaviye yanit
alinmamasina neden olmaktadir. IAKB tanisi konulduktan sonra tedavinin
yonu degiseceginden hastalar ¢ok iyi sorgulanmalidir. Olgularin baslangicta
kullandiklari semptomatik tedaviler incelendiginde kronik grupta 2 (%6,3)
olgunun semptomatik tedavi olarak ergotamin preparatlari kullandiklar

ogrenildi. Epizodik grup ile karsilastirildiginda kronik grupta ergo kullaniminin
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anlamli (p<0,05) olarak yuksek oldugu, ergotamin kullaniminin asiri kullanim
olmaksizin risk faktorl olabilecegi disuinuldi. Literatirde ergo preparatlari ile
ilgili ilk bilgiler ergo kullanimi birakildiginda ortaya c¢ikan geri ¢ekilme
basagrilariyla ilskilidir (39). Ergo preparatlarinin sik kullanimiyla ortaya ¢ikan
‘ergo dongusi’nde vazokonstriksiyonu vazodilatasyon takip etmekte ve yeni
bir ergo dozuna gereksinim ortaya c¢ikmaktadir. Bu dongu ergo preparati
biraktirimasina ragmen tedavilere direngli KGB’na neden olmaktadir
(129).Ergo kullanan ve bagagrisi kroniklesen iki olgumuzda da ergo tedavisi
degistriimesine ragmen baslamis olan ergo dongusunun KGB ile sonlandigi
dusunulebilir.

Fizyolojik progresyonun goOstergesi olan santral sensitizasyon ve
bunun klinik yansimasi olarak gorulen kitandz allodini migrenli hastalarin
¢ogunda atak sirasinda gorulmekte ve progresyonun bir belirteci olarak kabul
edilmektedir (45, 114). Calismamizda kutandz allodini KGB gelisen grupta
anlamli olarak daha fazla idi. Yapilan galismalarda kutandz allodini KM'lilerde
epizodik migrenlilere gore, KM ve epizodik migrende KGTBA’'na gore daha
sik gorulmektedir (117). Basagrisi suresi, artmis atak sikhdi ve o6zarlalik
kitan6z allodini ile iliskili bulunmustur (45). Burada uzun bir slrecte
tekrarlayan ataklarin kutanoz allodini geligsmesine neden mi oldugu yoksa
basindan itibaren KA'nin kotl prognostik bir belite¢ mi oldugu tartismasi
surmektedir. Literatlrde kutandz allodininin migren ile komorbidite gosteren
psikiyatrik hastaliklar ve kronik agri sendromlariyla iliskisine bakilmisg, ayni
zamanda hastalarin demografik Ozellikleri, migren Ozellikleri, sigara
aliskanhigi sorgulanmistir. KA'ni kadin cinsiyet, VKI, sigara igme, aura varlg,
kronik basagrilari, basagrisina bagl ciddi dizabilite, basadrisi suresi,
baglangic yasi ile iligkili bulunmustur. Migren agrisinin gen¢ yasta
baglamasiyla olan iliski de genetik ve cevresel faktorlerin de igin igine
girdiginden s6z edilmigtir. Kitan6z allodinisi olanlarda irritabl barsak
sendromu, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu gibi agrih durumlarin,
depresyon ve anksiyete gibi pskiyatrik hastaliklarin daha fazla oldugu
gorulmustur. Calismamizda hasta sayisi az oldugundan bu veriler tek tek

analiz edilememistir.
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Sonug olarak g¢alismamizda literatirde kroniklesme igin risk faktéru
oldugu diisiiniilen diisiik egitim seviyesi, yiksek VKI, eslik eden psikiyatrik
hastalik, allodini, basagrisi suresi, baslangictaki agrili gun sayisi, analjezik ve
triptan asiri kullanimi risk faktort olarak bulunmustur. Bunlara ek olarak daha
once yapilmis olan calismalarda kafein tuketimi baslgi altinda sorgulanan
cay tuketimi calismamizda ayri olarak sorgulanmis ve risk faktéri oldugu
gorulmastur. Literature bakildiginda herhangibir bilgi bulamadigimiz acili ve
baharatli beslenme yine risk faktoru olarak bulunmustur. Sigara kullanimi ise
kroniklesen grupta daha az oranda bulunmus olup kroniklesme igin koruyucu
gibi gozukmektedir.

Sonug¢ olarak calismamizin bir basagrisi merkezinde, basagrisi
konusunda deneyimli bir ekip tarafinca yurutalmesi, ayni ekip tarafindan
hastalarin yluz ylze klinik gdérismelerle takip edilmesi, basagrisi ile ilgili
bilgilerin hem basagrisi gunltkleriyle yapilmasi hem de klinik gérismelerde
hastalar tarafindan dogrulanmasi agisindan oldukga guglu bir caligmadir.
Bdylece hastalarin yalniz hatirladiklari basagrilari degdil hafif ya da siddetli
yasadiklari butin basagrilari, kullandiklari semptomatik tedavi bilgileri en
dogru sekilde elde edilmistir. Literatlirde yapilan c¢alismalar telefon veya
elektronik posta yolu ile alinan bilgiler dogrultusunda yuratuldaginden
calismamizdan elde edilen bu bilgiler daha objektif ve glvenilirdir. Prospektif
klinik gérusmeye dayali yapilmis olan bu ¢alismada baslangigtan itibaren 180
hastanin bir yiIl sure ile galigmaya devamnin saglanmasi da c¢alismanin
gucund arttirmaktadir. Literatirdeki ¢alismalarda risk faktorlerini teker teker
ele alinarak incelenmigtir, calismamizda ayni hasta grubunda butin
degiskenler sorgulanmaya calisiimis ve buna yonelik takipleri yapilmistir.

Calismamiz basagrisi merkezinde yurutuldiginden elde edilen
veriler populasyonu yansitmayabilir. Bir yillik suregte KGB gelisme oraninin
% 17,7 gibi yuksek bir oranda bulunmasi da bununla agiklanabilir. Hasta
sayisi prospektif bir ¢alisma icin iyi olmasina ragmen verilerin ¢oklu
degigkenler agisindan analizi igin yeterli degildi. Kadin hastalarin sayisinin
fazla olmasi da calismanin kisithihiklarindan biri olabilir. Daha ¢ok sayida

hasta ile yapilacak prospektif calismalar ile daha saglikl bilgiler elde edilebilir
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ve migren hastalarinin  bu bilgiler dogrultusunda yasantilarinda,

aligkanliklarinda yapacaklari degisiklikler ile progresyon engellenebilir.
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EKLER

Ek-1: Migren tani kriterleri
1.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Tanimi: Ataklar seklinde ortaya ¢ikan, 4-72 saat slren, genellikle tek tarafli,
zonklayici, orta veya siddetli, gunluk bedensel hareketlerle artig gosteren,
fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir basagrisi
hastaligidir. (asagida “ * ” ile isaretlenen noktalar ¢cocukluk ¢agi migren
tanisinin eriskinlerden farkli olan yanlarini géstermektedir.) .
Tani Olgiitleri:
A. B-D dlcutlerine uyan en az 5 atak varligi
B. 4-72 saat suren basagrisi ataklar (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)
(*erken gocukluk déneminde 1-72 saat siiren basagrisi ataklari, 15 yas
listii cocuklarda siire icin eriskindeki gibi 4-72 saat gecerli)
C. Basagrisi ataklari asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafl

(* tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlesim)

2. Zonklayici ozellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. GUnluk bedensel hareketlerle siddetlenme (yUrimek, merdiven

cikmak gibi)
D. Basagrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmahdir: (* bu
durum, c¢ocugun ifadesi sart olmaksizin, davranislarindan da
anlagilabilir)

1. Bulanti ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir organik hastalik igareti olmamali
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1. 2. Aurali Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik
ya da Afazik Migren)
Tanimi: Geri donusumlu fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve
60 dakikadan az sudrdugu, tekrarlayici ataklarla karakterize basagrisi
hastaligidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi basagrisi izler.
Tani Olgiitleri
A. B olgutlerini dolduran en az 2 atak olmali
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:
1. Bir ya da daha fazla sayida, timuyle geri dénusimld olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyin sapi fonksiyon bozukluguna isaret eden
aura belirtilerinin olmasi
2. Dort dakikadan daha uzun sUrede yavas yavas gelisen en az bir
aura belirtisi veya daha fazla sayida birbiri ardi sira gelisen belirtiler
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun surmemeli
4.Basagrisi, aurayi takiben 60 dakika icinde gelismeli (basagrisi aura
olmadan 6nce veya aura ile birlikte baglamig olabilir)
C. Organik hastalik isareti olmamali
1.2.1. Ozgiin Aural Migren
Tanimi: Ozgiin aura, gérsel, duysal ve konugma ile ilgili belirtilerden olugur.
Tani Olgiitleri
A. B-D dlc¢itlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal
B. Kas gucu kaybi olmaksizin aura asagidaki ozelliklerden en az birini
tasimali:
1. Tamamen geri donisumlu pozitif belirtileri(isik titremeleri, noktalar
ya da cizgiler) veya negatif belirtileri(gdrme kaybi) igeren gorsel
belirtiler
2. Tamamen geri donusumlu pozitif 6zellikleri(toplu igne ve igne) veya
negatif 6zellikleri(uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri donusumlu disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler
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2. Bes dakika veya daha fazla strede gelisen en az bir aura belirtisi
veya daha fazla slirede ard arda gelisen farkl aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika surmeli
D. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren igin
olan tim
B-D dlgutlerini tagiyan basagrisi
E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
1.2.2. Ozgiin Aurali, Migren Digi Basagrisi
Tanimi: Ozgiin aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Basagrisi aurasiz migren tani dlgutlerini tagsimaz.
Tani Olgiitleri
A. B-D dl¢itlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal
B. Kas gucu kaybi olmaksizin aura asagidaki Ozelliklerden en az birini
tasimali:
1. Tamamen geri donusumlu pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar
ya da gizgiler) veya negatif belirtileri (gorme kaybi) iceren gorsel
belirtiler
2. Tamamen geri dontsumlu pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya
negatif 6zellikleri(uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri donusumld disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanl duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla surede gelisen en az bir aura belirtisi, 5
dakika veya daha fazla surede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika surmeli
D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren igin
olan tum
B-D odlgutlerini tagimayan basagrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
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1.2.3. Basagnisiz Ozgiin Aura
Tanim: Burada basagrisi hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika iginde
baglamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, cok uzun veya g¢ok
Kisa suruyorsa dnce diger nedenleri arastirmak gereklidir.
1.2.4.Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
Tanim: Kas gucu kaybi seklinde aurasi olan migren basagrisidir. En az bir
tane birinci veya ikinci derece yakinlarinda motor gugsuzluk seklinde aurasi
olan migren basagrisinin bulunmasi bu taniyr dusundurmelidir. AHM’de
ataklarda biling bozuklugu, konflzyon, ates, BOS’da pleositoz bulunabilir.
Hafif bir kafa travmasiyla etiklenebilir, % 50’sinde suregen ilerleyici serebellar
ataksi migren ataklarindan bagimsiz olarak gorulebilir.
Tani Olgiitleri
A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak
B. Aura olarak tamamen duzelen motor gugsuzligun ve asagidakilerden en
az birinin olmasi
1. Tamamen geri dontsumlu gorsel bulgular
2. Tamamen geri donusumli duysal belirtiler
3. Tamamen geri donusumla disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az 2’si:
1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun surede gelismesi
ve/veya farkli aura belirtilerinin 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat icinde sonlanir.
3. Aurasiz migren Olgutlerini kargilayan bagagrisinin aura sirasinda ya
da auradan sonraki 60 dakika i¢cinde baslamasi
D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-E olgutlerine uyan birinin
bulunmasi
E. Diger bir hastalikla iligkili olmamasi
Not: AHM siklikla baziler tipte belirti verir
1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
Tanim: Hastada kas gucu kaybi ile birlikte olan aurali migren atagi
gorulurken; birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda kas gucu

kaybiyla giden aurali migren hikayesi bulunmamaldir.
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1.2.6. Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)
Tanimi: Baziler migren diyebilmek igin, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital
hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini iceren
migren atag! olmahdir.
Tani Olgiitleri
A. B-D olc¢itlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas gucu kaybi olmaksizin aura agsagidaki tamamen geri donusumlu
belirtilerin en az iki tanesini icermeli:
1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus
4. isitme kaybi
5. Diplopi
6. Her iki gozde temporal ve nazal gorme alanlarini iceren gorsel
belirtiler
7. Ataksi
8. Biling dizeyinde bozulma
9. Es zamanli iki yanli paresteziler
C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmal:
1.Bes dakika veya daha fazla surede gelisen en az bir aura belirtisi
veya 5 dakika veya daha fazla slirede ard arda gelisen farkli aura
belirtileri
2. Her belirti 5-60 dakika surmeli
D. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren igin
olan tim
B-D dlgutlerini tagiyan basagrisi
E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
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1.3. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Caginin
Periyodik
Sendromlari
1.3.1. Tekrarlayici Kusmalar
Tanim: 1988 siniflamasinda yoktu. Tekrarlayan bulanti ve kusma ataklari
vardir. Bu ataklar birbirinin aynisidir. Atak sirasinda halsizlik ve solukluk
vardir. Cocuk ataklar arasinda normaldir. Tespit edilebilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastaligi yoktur.
Tani Olgiitleri
A. B ve D’ ye uyan en az 5 atak,
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulanti ve kusma 1 saat — 5 glin devam eder,
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat surer,
D. Ataksiz ddnemde normaldir,
E. Bagka bir hastaliga bagh degildir.
1.3.2 Abdominal Migren
Tanim: idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat slren karin agrisi
vardir. Agri orta-agir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulanti ve kusma ile
iliskilidir. GIS veya
renal hastalik 6ykusu yoktur.
Tani Olgiitleri
A. B-D’ yi karsilayan en az 5 atak olmali,
B. 1-72 saat suren karin agrisi,
C. Karin agrisi asagidaki 6zelliklerden timuna karsilamali:
1. Orta hatta, gobek etrafinda yerlesim
2. Kunt vasifli
3. Orta-agir siddetli
D. Agr sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmasi:
1. istahsizlik
2. Bulanti
3. Kusma
4. Solukluk

E. Bagka bir hastaliga bagh olmamal..
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1.3.2. Gocukluk Déneminin lyi Huylu, Ataklarla Giden Bag Donmesi
Tanim: Kisa sureli bag donmesi ataklari olur. Uyarici belirtiler yoktur.
Kendiliginden gecer. Bazi ataklarda basagrisi ile birlikte iligkili olarak
nistagmus veya kusma gorulebilir

Tani Olgiitleri

A. B-D’ yi kargilayan en az 5 atak

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

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

D. EEG normaldir.

1.4. Retinal Migren

Tanim: Tekrarlayan ataklar seklinde monookuler goérsel bozukluk(skotom,
korllk) ve eslik eden migren basagrisi vardir.

Tani Olgiitleri

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

B. Atak sirasinda tamamen geri donisumli olan monookuler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, korlik vb) olmasi (muayene veya hastanin atak
sirasinda mevcut durumu gizmesi ile dogrulanan)

C. 1.1Aurasiz migren olgutlerini karsilayan basagrisinin aura sirasinda ya da
60 dakika icinde baslamasi

D. Normal oftalmolojik muayene

E. Baska bir hastaliga bagli olmamasi.

1.5. Migren Komplikasyonlari

1.5.1. Kronik Migren

Tanim: ilac asiri kullaniminin bulunmadigi, ayda 15 ya da daha fazla giin
olan, toplam 3 aydan fazla olan migren basagrisi.

Tani Olgiitleri

Son 3 ay igin ayda 15 gun veya daha fazla sire igin 1.1 aurasiz migren
Olcltlerinden C ve D’ nin karsilanmasi, baska bir hastaliga bagli olmamasi.
1.5.2.Migren Statusu

Tanim: 72 saatten uzun siren ve 6zurluluk olusturan migren ataginin olmasi.
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Tani Olgiitleri
A. Hastadaki mevcut basagrisi atagr 1.1 aurasiz migren olgutlerini sure
haricinde karsilar.
B. Basagrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun sirmesi.
2. Agir siddette olmasi.
C. Baska bir hastaliga bagh degildir.
1.5.3. iskemi Olmaksizin Direngli Aura
Tanim: 1 haftadan uzun suren aura belirtileri vardir.
1.5.4. Migrene Bagh infarkt
Tanim: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyin lezyonu ile iligkilidir.
Goruntulemede ilgili bolgede infarkt alani tespit edilir. 60 dakikanin Uzerinde
seyreden aurali tek atak disinda tim agrilari aurali migrene uyar.
1.5.5. Migrene Baglh Epileptik Nobet
Tanim: Migren aurasi tarafindan tetiklenen nobettir. Burada migren aurasi
sirasinda ya da sonraki 1 saat iginde ndbet vardir.
1.6. Olasi Migren (Migren6z Bozukluk)
Tanim: Basagrisi ve/veya atagi migren tani O&lgutlerinden biri disinda
digerlerini karsiliyorsa olasi migren adi verilir.
1.6.1. Olasi Aurasiz Migren
Tani Olgiitleri:
A. 1.1. Aurasiz migren icin A-D tani olgutlerinden biri diginda tumuinu
karsilayan ataklar
B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali
1.6.2. Olasi Aurali Migren
Tani Olgiitleri:
A. 1.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢cin A-D tani
Olcutlerinden biri
disinda timuUnu karsilayan ataklar

B. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

66



EK-2: Bagagrisi sorgulama formu

Ad-Soyadi : PN:

DT : Ik vizit tarihi:
Dogdugu yer: TIf

Yasadigi yer:

En uzun slre konakladigi yer:

Egitim dizeyi:

Medeni durumu: bekar evli dul bosanmig

Cocuk sayisi:

Kiminle yasadigt:

Meslek: ogretmen memur iSGi ev hanimi ciftci

Serbest meslek nitelikli calisan (doktor,mihendis, avukat)

Gelir diizeyi: A)asgari icret  B)500-1000 TL  C)1001-3000 TL D)3001-10000 TL
E)>10000TL

Ozgegmis:

Psikiyatrik hastalik: Anksiyete Depresyon Diger
HT:

DM:

Bas, boyun travmasi:

Kroner arter hastalgi:

Artrit:

Tani almis romatolojik hastalik:

Allerjik hastalk:

Horlama: hi¢ nadiren bazen siklikla her zaman

Uyku bozuklugu:
RLS:

OSAS:

gunduiz asiri uykululuk tanikli apne horlama

insomni:

Stres:(saghk problemi, evlilik, is problemleri, yas, kayip, ¢ocuklar ile ilgili problem)

Aligkanliklar: sigara adet/glin yildir

Alkol

Cay : 0-300ml 301-500ml 501-1000ml >1000ml

Kahve tuketimi: 0-300ml 301-500ml 501-1000ml >1000ml

Cikolata , sicak cikolata, kola tiiketimi
Diizenli spor yada yiriyus yapar misiniz?
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Dizenli ibadet eder misiniz?

Beslenme aliskanhdi: aci-baharatl

Yemeklerde kullanilan yag:

yag

ilag kullanimi: adet

Basit analjezik

Triptan

OKS

Kilo:

VKi: normal(<25)

Basagrisi 6ykUsu:

Baslangig tarihi: <1 yil

yil

1-Basagrisi

2-Basagrisinin tipi
Oyucu

Namaz orug
et agirlikli sebze agirlikl
zeytin yagi diger sivi yag tereyag-kati
gln son 3 aydir

Kombine analjezik

Opioid:

Hormon replasmani

1-3 yil

Zonklayici

3-Agri baginizin neresinde

4-Agrinin siddeti VAS(0-10)

5-Fiziksel aktivite ile artiyor mu?
(6r. YUrime, merdiven ¢ikma, kosma)

asiri kilolu(25-<30)

Boy:

Diger:

3-5 yil

Tek tarafli

iki tarafli ama tek tarafta daha fazla

Ergo

obez(>30)

5-10 yil >10

Sikistiric

Saplanici

Temporal
Orbital

Yiz

Var
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iki tarafli
Agirhik hissi Batici-
Simsek gakar tarzda
Servikal
Frontal
Tepe
Yok




6-Bulanti Var
7-Kusma Var
8-Isiktan rahatsizlik Var
9- Sesten rahatsizlik Var

9-Agri 6ncesi veya sirasinda 5 dkdan uzun sureli aura?

Var
Tipi (belirtiniz):
10-Agrinin suresi 4-72 saat
11- Ayda kag glin basagriniz oluyor ?
1 kezden az 1-3 gln 4-9 gln
11-Ayni taraf gdézde kizarma-yasarma Var
12-Ayni taraf burunda tikanma-akinti Var
13-Ayni taraf g6z kapaginda sisme Var
14-Ayni taraf alin-ylzde terleme Var
15-Ayni tarafta miyozis-pitozis Var
16-Huzursuzluk-ajitasyon hissi Var
17-Allodini Var
(kol, yuz, sag, sicak-soguk su ile yikama,

tarakla tarama,tras olma sirasinda agri)

18- Basagrisini tetikleyen faktorler:

1-Isik 2-Achk 3-Yorgunluk

5-Adet 6- Gurdltu 7-Sigara — sigara dumani
sinirlenme

10-Alkol 11-Uyku paterni degisiklikleri 12-Koku
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Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

3 gilinden fazla

10-14

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

Yok

4-Uykusuzluk

9-Stres-

15- Lodos



EK-3: Basagnisi guinliigu

(1) () (3) (5) (6) ilag aldinizsa adi ve adedi
GUN AGRININ AGRININ ADET (KADIN ESLIK EDEN BELIRTILER
SIDDETI SURESI HASTALARDA)

BULANTI KUSMA ]
1) ISIKTAN RAHATSIZLIK

SESTEN RAHATSIZLIK
2) BB KB ISIKB SESE
3) BE KB ISIKE SESE
4) BB KB ISIKE SESE
5) BB KB ISIKE SESE
6) BE K@ ISIKB SESE
7) BB KB ISIKE SESE
8) BB KB ISIKB SESE
9) BE KB ISIKE SESE
10) BE K@ ISIKB SESE
11) BE K@ ISIKB SESE
12) BE K@ ISIKB SESE
13) BB KB ISIKB SESE
14) BB KB ISIKB SESE
15) BE KB ISIKE SESE
16) BE K@ ISIKB SESE
17) BE K@ ISIKB SESE
18) BE K@ ISIKB SESE
19) BB KB ISIKB SESE
20) BB KB ISIKB SESE
21) BE KB ISIKE SESE
22) BE K@ ISIKB SESE
23) BE K@ ISIKB SESE
24) BB KB ISIKE SESE
25) BB KB ISIKB SESE
26) BB KB ISIKB SESE
27) BE KB ISIKE SESE
28) BE K@ ISIKB SESE
29) BE K@ ISIKB SESE
30) BE K@ ISIKB SESE
31) BB KB ISIKB SESE
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