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OZET

Kadinlarda migren siddetinin, sikhginin, kroniklesmesinin ve
prevalansinin hormonal olaylarla iligkili oldugu one surulmektedir.

Bu c¢alismada; gen¢ kadinlarda menars vyasinin bas agrisi
prevalansiyla ve bas agrisi baslangi¢ yasiyla iligkisi olup olmadiginin
arastiriimasi amaclanmistir.

Calisma 427 kadin 6grencinin gonulli katihmiyla gerceklestiriimis
olup, tum katiimcilardan sosyodemografik 6zelliklerini, hormonal durumlarini
ve bas agrilarini sorgulayan anket galismasini cevaplamalari istendi. Bas
agrisi atagi tanimlayan 311 katihmciya (%73) bas agrisi klinik 6zelliklerini
sorgulayan 2. bir anket ¢caligsmasi uygulandi.

Bas agrisi karakteristik 6zelliklerini sorgulayan 2. anket calismasina
katilan gonulltlerin 118’inde migren bas agrisi, 193’Unde gerilim tipinde bas
agrisi mevcuttu. Menars yasi arttikgca, bas agrisi baglangi¢c yasinin arttigi
g6ruldi (p<0,001, r=0,209). Calismamizda bas agrisi varliyi ve menars yasi
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir sonug elde edilemedi (p>0,05). Ancak
bas agrisi olan katihmcilar alt gruplara ayrilip degerlendirildiginde; kronik
migreni olanlarda ortalama menars yasinin (ort. 12 yas), tim katilimcilarin
menars yas ortalamasina (ort. 13 yas) gore daha dusuk bulundugu goéruldi
(p=0,022). Oral kontraseptif (OK) kullanimi ve bas agrisi sikhdi arasinda
istatistiksel olarak anlamli iligki bulundu (p=0,048). OK kullanan grupta bas
agrisi sikhg daha az gériildii. Beden kitle indeksi (BKi) arttikga bas agrisi
siddetinin artti§i (p=0,002), yine BKi arttikca menars yasinin kiculdigi
goruldu(p=0,002, r=-0,153). Calismamizda bas agrisi olan grupta menoraji
gorulurken, bas agrisi olmayan grupta menoraji gorulmedi (p<0,001).

Bu bulgular bag agrisi ve menars yasi arasinda iligski olabilecegini
gOstermektedir. Erken menarg yasi kronik migren riskini arttirmaktadir ve

menars yaslyla bas agrisi baglangi¢ yasi arasinda pozitif bir iligki vardir.



Anahtar Kelimeler: Bas agrisi, menars yasi, ovaryan hormonlar,

migren.



SUMMARY

ASSOCIATION BETWEEN EARLY MENARCHE AGE AND
HEADACHE PREVALANCE IN YOUNG WOMEN

Hormonal events in women is suggested to be associated with
migraine onset, severity, frequency, chronicity and prevalance.

The aim of the study was to investigate the relationship between
menarche age, headache prevalence and onset of primary headaches.

427 female students invited to respond questionnaires to participate
the research study. All of them answered a questionnaire about their
headache, sociodemographic features and hormonal status. 311 of them
who complained about headache, responded a second questionnaire.

Of those who took the second questionnaire, 118 diagnosed as
migraine and 193 tension type headache. We found that elder menarche
onset was associated with elder headache age onset (p<0,001,
r=0,209).There was no relationship between headache prevalence and
menarche age in both headache groups (p>0,05). However, chronic migraine
(CM) prevalence and menarche age is significantly related (p=0,022). The
average age at menarche was found younger in CM (12 years) as compared
to other subgroups (13 years). There is also a relation between oral
contraceptive intake and headache frequency and less headache complaints
(p=0,048). Participants with higher body mass index were younger at
menarche(p=0,002, r=-0,153)and experienced increased headache
severity(p=0,002). All participants with headache were also had menorrhagia
and there was no menorrhagia in non-headache group (p<0,001).

These findings suggest a possible relationship between headache
and menarche age. Early menarche age increases the risk of chronic
migraine, and there is a significant relationship between menarche age and

headache onset.



Keywords: Headache, age at menarche, ovarian hormones,

migraine.



1. GIRIS VE AMAG

Ovaryan hormonlarin (Ostrojen, progesteron) kadin merkezi sinir
sistemi (SSS) Uzerinde o6nemli etkileri mevcuttur. Bu hormonlar cesitli
norolojik hastaliklarin patogenezinde rol alan birgok norotransmitteri module
ederler (1). Ozellikle migren tipi bas agrisinin ovaryan hormonlardan giglii bir
sekilde etkilendigi gorulmektedir. Puberteye kadar kizlarda ve erkeklerde
migren insidansi birbirine yakin seyretmektedir (2). Ancak puberteyle beraber
migren kadinlarda erkeklerden 3 kat daha fazla goértlmektedir ve kadinin
yasami boyunca ovaryan hormon degisikliklerinden etkilenmektedir. Migren
siklikla menarsla baglamakta, hamileligin 2. ve 3. trimesterinda artmakta ve
siklikla menopozla gerilemektedir (1). Kararli 6strojen seviyeleri muhtemelen
bas agrisi i¢in koruyucu rol oynamaktadir; aurasiz migren ve menstruasyonla
iligkili migren ataklar1 ani 6strojen gekilmesi nedeniyle gergeklesiyor olabilir
(3).

Menars yasinin kardiyovaskiiler hastaliklar, beden kitle indeksi (BKi)
gibi yasam tarzi iligkili faktorler, meme kanseri ve endometriozis gibi kadin
hastaliklariyla ve puberte sirasinda meydana gelen bazi fiziksel
semptomlarla iligkisi gosterilmistir (4-7). Ancak bas agrisiyla menars yasi
iligkisinin  varligi netlik kazanmamistir. Ovaryan hormonlarin migren
uzerindeki etkisi goz onune alindiginda boyle bir iligski olasi gorunmektedir.

Bas agrisi ve menars yasiyla ilgili daha oncesinde ulkemizde
yurutilmas bir galisma mevcut degildir. Bu ¢alismada; menars yasinin bas
agrisi1 prevalansiyla ve bas agrisi baglangi¢ yasiyla iligkisi olup olmadiginin

arastirilmasi amaclanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, zonklayici
bas agrisi ataklari ile seyreden, norolojik, otonomik, gastrointestinal
semptomlarin gesitli kombinasyonlarinin bir arada gorulebildigi sik rastlanilan
ve ciddi kisitlihda yol agan bir bas agrisi hastaligidir. Dinya saglik érgutu
(WHO) verilerine goére dinyada agir 6zurltlige yol acan 20 hastalik arasinda
yer almaktadir (8).

Migrende tani bag agrisi karakteri ve eglik eden belirtiler
sorgulanarak konulur. Fizik muayene, noérolojik muayene, laboratuvar
bulgulari ve goruntuleme tetkikleri normaldir.

Menstrual migren (MM) ise, menstruasyonun 2 gun oOncesi ile
kanamanin 3. gunu arasinda gozlenen, Ozel olarak kategorize edilen ve
aurasiz migren atak olgutlerini tam olarak karsilayan bir migren alt grubudur
(9). Ugc menstrual déngiiniin en az ikisinde, sézi edilen zaman dilimi iginde
aurasiz migren ataklarinin olmasi tani igin yeterlidir (10).

2.1.1. Migren Epidemiyolojisi

Migren ve gerilim tipi bas agrisi (GTBA) genel populasyonun %80’
ini etkileyen en yaygin primer bas agrisi nedenlerindendir. DUnya ¢apinda
yapilan yas ve cinsiyete bagl toplum tabanh c¢alismalarda yasam boyu
migren prevalansi %12-18; bir yillik prevalansi %10-12 olarak saptanmigtir
(11).

Tarkiye’ de ulke genelinde yapilan toplum tabanl ¢alismada bir yillik
migren prevalansi %16,4, GTBA prevalansi %5,1 olarak saptanmigtir (12).

2.1.2. Migren Atagi

Klasik bir migren atagi baglica 4 evrede gercgeklesir:

a) Premonitor evre

b) Aura evresi



c) Bas agrisi evresi

d) Postdrom evre

Premonitor evre: Hastalarin %20-60’1 bas agrisindan onceki saatler
ve gunler icerisinde genellikle duygu durumlarinda ya da davranislarinda ani
ortaya c¢ikan ve psikolojik, norolojik, bunyesel ya da otonomik oOzellikler
gOsterebilen tipik degisikliklerden yakinirlar (13). Bu ddénemde olan
degisiklikler  beyin sapi c¢ekirdekleri ve limbik sistemle iligkilidir. Bu
belirtilerden hipotalamusun sorumlu oldugu dusunulur. En sik gozlenen
belirtiler yorgunluk-bitkinlik hissi (%72), konsantrasyon guc¢ligu (%51) ve
ense sertligidir (%50) (14).

Aura evresi: Aura, migrenlilerin %20’sinde gozlenen, bas agrisi
oncesinde gorulen gegcici norolojik defisittir. En sik olarak goérsel aura
g6rulmekle birlikte, duyusal veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen
lisan ve beyin sapi islevlerini de etkileyebilir (15). Aura evresi 4 dakikadan
uzun ve 60 dakikadan kisa slrer ve aura evresini takiben en ¢ok 1 saat
icinde agri baslar (16). Az sayida hastada aura evresi 1 saatten fazla
surebilir. Aura evresini bazen bas agrisi izlemeyebilir.

Bas agrisi evresi: Migrenin tipik bas agrisi tek tarafli zonklayici,
sakak ve goze yayilim gosteren, fiziksel aktiviteyle artan, orta-agir siddette
bir agridir. Agr1 sirasinda c¢ogunlukla isiga duyarlilik (fotofobi) ve sese
duyarhilik (fonofobi) vardir. Bas adrisi ataginda hasta los ve sessiz bir ortam
arayisindadir. Siklikla kokuya artmis duyarliik bulunur. Genellikle agri
bagladiktan bir sure sonra bulanti hissi olur ve bazen kusma da gergeklesir.
Agri cogunlukla 4 saatten uzun surer ve ila¢ kullaniilmasa dahi genellikle 72
saat icinde sonlanir. Agri baslangigtan itibaren iki yanli (hastalarin %40’inda)
veya tek tarafli basladiktan sonra bilateral olabilir (17).

Postdrom evre: Agrinin gegcmesinden sonraki evredir. Agri gectikten
sonra ¢codu zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, bitkinlik,
tedirginlik hisseder. Bazen de asir iyilik hissi olabilir. Agri sonrasi evre

saatler veya gun boyu surebilir.



2.1.3. Migren Siniflamasi

Tablo-1: Migren Siniflamasi (18).

1.Migren
1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurall migren
1.2.1.1. Bas agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.1.2. Bag agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sapi aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1. Familyal hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2. Familyal hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3. Familyal hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4. Familyal hemiplejik migren, diger lokalizasyonlar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlari
1.4.1. Migren statusu
1.4.2. Infarkt olmadan persistan aura
1.4.3. Migrendz infarkt
1.4.4. Migren aurasi ile tetiklenen nobet

1.5. Olasi migren
1.5.1. Aurasiz olasi migren
1.5.2. Aurali olasi migren

1.6. Migren ile iligkili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1 Rekurren gastrointestinal rahatsizlik

1.1. Siklik kusma sendromu

1.2. Abdominal migren

Benign paroksismal vertigo

.6
1.6.
1.6.

1.6.2.
1.6.3. Benign paroksismal torticollis




Aurasiz Migren
Tablo-2: Aurasiz Migren Tani Kriterlerleri (18).

A. B ve D kriterlerini dolduran en az bes atak gecirmis olmak
B. Bas agrisi ataklarinin 4-72 saat surmesi (tedavisiz ya da basarisiz
tedavi girisimi)
C. Bas agrisinin asagidaki Ozelliklerden en azindan iki ve fazlasini
icermesi:
1. Tek tarafli yerlesme
2. Zonklayici karakterde
3. Orta veya siddetli agn
4. Gunluk fiziksel aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve bu
aktivitelerden kaginma (yuriume veya merdiven g¢ikmak gibi)
D. Agriya asagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin eslik
etmesi:
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Aurali Migren
Tablo-3: Aurali Migren Tani Kriterleri (18).

A. B-C kriterlerini dolduran en az iki atak gegirmis olmak
B. Asagidaki tam duzelen aura semptomlarindan bir ya da daha
fazlasinin olmasi:

1. Gorsel

2. Duysal

3. KonusmalLisan

4. Motor

5. Beyin sapi

6. Retinal
C. Asagidakilerden en az ikisinin varhgi:

1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun sUrede
kademeli olarak gelismesi ve/ veya iki yada daha fazla semptomun ard
arda olugsmasi

2. Her bir aura semptomu 5-60 dk arasinda surmeli

3. En az bir aura semptomu unilateral olmali
4. Bas agrisinin aura sirasinda ya da auradan sonraki 60 dakika
icinde baglamasi
D. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi




Kronik Migren
Tablo-4: Kronik Migren Tani Kriterleri (18).

A. En az 3 aydan beri var olan ve ayda 15 gun veya daha fazla siren,
B ve C kriterlerini dolduran bas agrisi (gerilim tipi ve/ veya migren tipi)
B. Gecgmisinde aurasiz migren igin B-D kriterlerinin tamamini
kargilayan ve/veya aurali migren i¢in B ve C kriterlerinin tamamini
kargilayan en az 5 atagin olmasi
C. En az 3 aydan beri var olan ve ayin 8 veya daha fazla gunu
asagidaki kriterleri karsilayan bas agrisi:

1. Aurasiz migren icin C ve D kriterlerini

2. Aurali migren icin B ve C kriterlerini

3. Baslangigta migren oldugu dusunulen ve ftriptanlar ya da
ergotamin turevleriyle rahatlayan hastalar
D. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Olasi Migren
Tablo-5: Olasi Migren Tani Kriterleri (18).

A. Aurasiz migren icin A-D kriterlerinden; aurali migren igin A-C
kriterlerinden biri diginda hepsini dolduran ataklar

B. Diger bag agrilari icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Menstruel Migren

Uluslararasi bas agrisi siniflamasi (ICHD Beta versiyonu 2013), pur
menstruel migren ve menstruasyonla iligkili migren olmak tzere iki 6zgul
tanim icermektedir.

A) Aurasiz Pur Menstruel Migren

Tablo-6: Aurasiz Pur Menstruel Migren Tani Kriterleri (18).

A. Menstruasyon goren kadinlarda aurasiz migren kriterlerini ve B
kriterinin tamamini dolduran ataklar

B. Ataklar menstruasyondan 2 gun dnce ve menstruasyondan sonraki
ilk 3 gunde meydana gelmeli, 3 ardisik menstruel siklusun en az
ikisinde gozlenmeli ve siklusun diger gunlerinde olmamali




B) Aurasiz Menstruasyonla iligkili Migren

Tablo-7: Aurasiz Menstruasyonla lligkili Migren Tani Kriterleri (18).

A. Menstruasyon géren kadinlarda aurasiz migren kriterlerini ve B
kriterinin tamamini dolduran ataklar

B. Ataklar menstruasyondan 2 gln 6nce ve menstruasyondan sonraki
ilk 3 gunde meydana gelmeli, 3 ardisik menstruel siklusun en az
ikisinde g6zlenmeli, ayrica siklusun diger gunlerinde de gozlenebilmeli

2.1.4. Migren Patofizyolojisi

Bas agrisi alaninda son 30 vyildir yapilan temel ve Klinik
arastirmalarla migren patofizyolojisi ve tedavi anlayisimizi buyulk olgude
gelistirmesine ragmen migren bas agrisinin kesin nedeni hala tam
anlagilamamigtir.

Migren bas agrisi nedenini agiklamak Uzere vaskuler ve noronal
olmak uzere iki bagimsiz teori onerilmigtir. Bu teorilerden en eskisi Thomas
Willis tarafindan ortaya atilan vaskuler teoridir ve bas agrisinin serebral ve
meninks arterlerindeki vazodilatasyon sonucu olustugunu savunmustur.

20. yuzyilda Graham ve Wolf bu teoriyi gelistirmisler ve migrenin
baslangicta olusan vazokonstriksiyonu takiben rebound vazodilatasyon
aracili vaskuler bir olay oldugu savunmuslardir (19). Agrinin zonklayici
karakterde olmasi ve potent bir vazokonstriktor olan ergotamine kullanimiyla
hastalarin rahatlamasi bu teoriyi desteklemektedir (20).

Ozellikle son yillarda elde edilen bilgiler dogrultusunda, migren
patofizyolojisinde vaskuler teoriden uzaklasiimig ve entegre ndérovaskuler
teori kabul gérmustir. Bu teoriye gore ise migren bas agrisinda néronal
aktivasyona ikincil olarak vaskuler degisiklikler gerceklesmektedir. Noral
olaylar sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlari vazodilate
olmakta, bu durum trigeminal sinir aktivasyonuna ve agriya yol agmaktadir.

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura
materdeki damarlari, intrakraniyal damarlarin proksimalini yogun bir bicimde

innerve etmektedir (21). Trigeminal aksonlarin ve nosiseptdrlerin perivaskuler



lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve buyuk damarlar agriya duyarli iken,
trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankiminde agri duyusu
bulunmamaktadir (22).

Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu
trigeminal gangliona ulastirir. Trigeminal ganglionlara ulagan agri duyusu da
trigeminal sinirin santral aksonlari araciliiyla, sinirin ikinci noronlarinin
bulundugu ve C2 seviyesinden bulbusa kadar uzanan trigeminal nukleus
kaudalise (TNC) iletilir. Bu sistemin trigeminal duysal komponenti P maddesi,
kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), nérokinin A, nitrik oksit (NO) ve pitliter
adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) gibi cesitli vazoaktif néropeptidleri
icermektedir ki bunlarin salinimi kan damarlarinda dilatasyon ve norojenik
inflamasyona yol agmaktadir (23). Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskuler
trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve beyin sapindaki trigeminal
nikleusta c-fos ekspresyonuna yol acarak daha fazla agriya yol agmaktadir.

Bugun migren modellerinde norojenik inflamasyonun varligi
gosterilmistir ve etkin bir terapodtik ilag olan triptanlarla bu noérojenik
inflamasyon bloke edilebilmektedir (24,25). Ataklar arasinda CGRP
dizeylerinin yuksek bulunmasi da periferik trigeminal aktivasyonun bir
gOstergesidir.

Agrinin TNC’'den 6n beyin bdlgelerine iletiimesi sirasinda beyin
sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilari nedeniyle superior salivator nikleus
uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum aracihigi ile
parasempatik aktivasyonla NO ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) salinmakta
ve bu yol da vazodilatasyona neden olmaktadir (26). Agri duyusu TNC’den
clkarak beyin sapinda orta hatti caprazlayip trigeminal lemniskus iginde
talamusa ulasir. Buradan da kortekse, birincil duyu merkezine (3,1,2
Brodman alani) ve singulat kortekse ulagir (Sekil-1).

Agriya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial
ndkleus, talamusun intralaminar nikleusu, amigdala ve insuler korteksi igine

alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (27).



Trigeminovaskuler nosiseptif uyarilarin  moduilasyonunda locus
seruleus ve dorsal raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sapi ¢ekirdeklerinin
onemli rol oynadigi goruntileme c¢alismalari ile ortaya cikartilmigtir. Bu
yapilar serebral kan akimini duzenleyebilmekte ve kortikal noronal

uyarilabilirligi etkileyebilmektedir.

Trigeminal
ganglion

Pterygopalatine
ganglion

Sekil-1: Migrenin noérolojik mekanizmasi (28).

Esas itibariyle migrenin altinda yatan neden, asiri uyarilabilir bir
serebral korteksin varligidir. Olasilikla birgok gen Uzerindeki etkiler de
noronal iyon kanallarinda (6zellikle de kalsiyum iyon kanallari) bozukluklara
neden olmaktadir.

Serebral korteksin asiri uyarilabilirligi ile birlikte i¢ veya dis etkenlerle
tetiklenen noéronal depolarizasyon ve sonugta olusan kortikal yayilan
depresyon dalgasinin (CSD) trigeminovaskiler sistem sensitizasyonuna ve
aktivasyonuna sebep oldugu gosterilmistir ki bu sistemin aktivasyonu agriyla
sonuglanan bir dizi noral, vaskuler ve inflamatuar olaylari baslatmaktadir
(29,30).
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Sekil-2: Aurali migrende kortikal yayilan depresyon ve bas agrisi iligkisi (32).

1- CSD ile neokorteksteki ekstraselliler araliga Hidrojen iyonu (H+), potasyum iyonu (K+)
ve diger ajanlar (arasidonik asit (AA) ve NOvb.) salinmaktadir.

2- Bu ajanlar sirayla lokal kan damarlarina yayilmakta, perivaskiler trigeminal terminalleri
depolarize etmekte ve trigeminal gangliondaki (TGG) ndronlari aktive etmektedir.

3- TGG’deki noronlarin uyariimasi beyin sapindaki TNC’ninaktivasyonuna neden
olmaktadir.

4- TGG’deki noéronlarin kollateral aksonlarinin uyarilmasi meningeal damarlarda lokal
enflamasyona yol agcmaktadir.

5- TNC’nin uyariimasiyla superior salivator nukleustan (SSN) kaynaklanan vyolla
sfenopalatinganglion (SPG) araciliiyla meningeal damarlarda vazodilatasyon
olmaktadir.

Migren aurasinin deneysel modeli olarak kortikal yayilan depresyon
kullanildigi calismada kortikal yayilan depresyon dalgasinin néronlarda
pannexin-1 mega kanallarinin acilmasina neden oldugu ve ardindan
gerceklesen kaspaz-1 aktivasyonunun noronlarda inflamatuvar yaniti
tetikleyerek HMGB1 (high-mobility group box 1) salinmasina yol actigini
g6zlendi. HMGB1 saliniminin astrositlerden nulkleer faktdér kappa-B'nin
salinmasina yol actigi, yayilan nukleer faktdér kappa-B nin ise glia limitansta
yer alan trigeminal sinir uglarinin uyariimasina ve dural inflamasyona neden
olarak bas agrisini baslattigi saptandi. Kortikal yayillan depresyonun

tetikledigi mega kanallarin agilmasi panneksin-1 igin 6zel ajanlarla bloke

10



edildigindeyse trigeminal sinir aktivasyonunun ve dural inflamasyonun
engellendigi gozlemlenmigtir. Noronlarin ¢esitli nedenlerle strese maruz
kalmasi sonucu inflamatuvar bir yanit olustugu ve bu yanit bir alarm
mekanizmasi olarak bas agrisini tetikledigi sonucuna varmislardir (33).

Migren patofizyolojisinde beyin sapinin énemli rol oynadigina dair
kuvvetli bulgular vardir. Bulanti, vertigo ve otonomik semptomlarin beyin
sapindan kaynaklandigi dusunulmektedir. FMRI calismalari migren ataklari
sirasinda Ozellikle dorsolateral ponsun aktive oldugunu gdstermektedir
(31,34,35,36).

Ozetle; CSD neokortekste néranal glial membranlarin  masif
deporalizasyonuna neden olmaktadir. Ekstraselliler araliga potasyum,
hidrojen, NO, AA gibi maddelerin salinmasiyla TGG’deki ndronlarin kollateral
aksonlari uyariimaktadir. Bunu takiben meningeal damarlarda enflamasyon
ve vazodilatasyon meydana gelmekte ve TNC uyariimaktadir. TNC’nin
uyariimasiyla beyin sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilari nedeniyle superior
salivator nukleus uyariimakta, ganglion pterigopalatinum aracihdr ile
parasempatik aktivasyonla NO ve VIP salinmakta ve bu yol da
vazodilatasyona neden olmaktadir.

2.1.5. Hormonlar ve Migren

Menars; ilk menstriasyonun bagslangici ve kadinlarin hayatinda
onemli bir donUm noktasidir ve pubertal kizlarin  gelisiminin
degerlendiriimesinde 6nemli bir olgunluk gostergesidir.

Migren bas agrisinin, menargla baslayip menopoza kadar devam
eden Ureme donemindeki hormonal degisikliklerden etkilenmesi ¢ok olasidir.
Preadolesan kiz ve erkek c¢ocuklarinda migren prevalansi benzerdir ancak
menars sonrasi prevalans kiz ¢ocuklarinda 2-3 kat artar ve ureme donemi
boyunca da boyle kalip, menopoz sonrasi azalir. Bu da kadin seks
hormonlarinin  migren patofizyolojisinde ©6nemli rol oynadidi hipotezini
desteklemektedir (37).

Ovaryan hormonlarin kadin merkezi sinir sistemi Uzerinde degisken

etkileri mevcuttur (1). Ostrojen ve progesteron; serotoninerjik, noradrenerjik,
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glutaminerjik, gabaerjik ve opioiderjik norotransmiter sistemleri araciligiyla
periferik ve santral agri iletimini etkilemektedir.

Ostrojenlerin en 6nemli etkisi glutaminerjik ve serotonerjik sistemleri
aktive edip; sempatik sinir sistemini inhibe etmeleridir. Opiaterjik, gabaerjik ve
noradrenerjik sistem Uzerinde aktive ve inhibe edici etkileri mevcuttur (38).
Ostrojen reseptorleri 6zellikle hipotalamusta olmak (izere beyinde yaygin
olarak bulunmaktadir ve beyindeki néronal aktiviteyi module etmektedir (39).

Progesteron ve/veya metabolitlerinin esas etkisi dstrojenin merkezi
sinir sistemi Uzerindeki etkilerini module eden gabaerjik sistemin aktivasyonu
gibi gorunmektedir. Buna ek olarak Ostrojen ve progesteron migren
patofizyolojisinde rol oynadigr dusunulen vaskuler endotel ve agr islem
yolagini etkilemektedir. Bu degisikliklerin trigeminal agri yolu Gzerindeki net
etkisi hala arastirilmaktadir (38).

Menstruel siklus folikiler ve luteal fazdan olusur. Folikller faz
menstruel kanamanin ilk ginunden baslayip ovulasyona kadar gegen sure;
luteal faz ise ovulasyonla bir sonraki menstruelsiklusun baglangici arasindaki
suredir. Folikuler ve luteal fazlar kendi aralarinda erken, orta ve ge¢ zaman
araliklarina bolunebilir.

Menstruel siklisun farkh fazlari sirasinda spesifik norotransmitter
aktivasyon sistemleri cesitlilik gostermektedir. Orta folikiler fazda (yuksek
Ostrojen, dusuk progesteron) serotoninerjik ve gabaerjik sistemlerde up-
regulasyon ve sempatik sinir sisteminde down-regulasyon olmaktadir. Orta
luteal faz sirasinda (yuksek Ostrojen, yuksek progesteron) gabaerjik ve
sempatik sistemde up-regulasyon ve serotorinerjik sistemde down-
regulasyon olmaktadir. Geg luteal ve erken folikuler faz sirasinda sempatik
sistemde up-regulasyon ve serotorinerjik ve gabaerjik sistemde down-
regulasyon olmaktadir. Calismalar orta luteal fazda migren bas agrisi
sikliginin daha az ve siddetinin daha hafif oldugunu; erken folikller fazda bas
agrisi sikhginin arttigini ve ovulasyon déneminde ise ortalama degerlerde
oldugunu birdirmektedir. Orta luteal fazda azalmis bas agrisi sikhgr ve

siddetinin progesteron ve/veya metabolitlerinin trigeminal agri yollarini igeren
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GABA-A reseptorleri  Uzerindeki agonistik etkiye sekonder gelismis

olabilecegi dusunulmektedir (38).

k_ Follicular phase )L Luteal phase _J

Estradiol

Progesterone

Day Days 14 Day 14 Day 28

Menstruation Ovulation

Sekil-3:  Menstruel siklusta &strojen ve progesteronun  goreceli
dalgalanmalari (40).

Bu degigsikliklerin trigeminal agri yollarini da icerip icermedigi
bilinmemektedir ama igceriyorsa migren bas agrisi patogenezinde 6énemli rol
oynayabilir. Trigeminal aktivasyonun yapildigi fare modellerinde 06strojenin
TNC’deki sinir iletimin aktive ettigi gozlemlenirken progesteronun inhibe ettigi
gozlenmigtir (39).

Ostrojenin  SSS’deki etkileri degerlendirildiginde erken menars
yaslyla birlikte yasam boyu daha uzun sure 6strojene maruz kalinacagi
dusunulurse bazi hastaliklardaki erken menars yasi-hastalik riski iligkisinin
migrende de olmasi olasidir.

2.1.6. Tetikleyiciler

Bazi migrenli hastalar bas agrisi ataklarinin nedensiz bir gekilde
basladigini ifade ederler ancak ¢ogunlukla hormonal degisimler gibi i¢sel ya
da hava degisimi, bazi kokular vb. gibi bir digsal tetikleyici ya da tetikleyiciler
birlikteligi agriyi baslatir.

Migren bas agrisini en sik olarak tetikleyen diger faktorler stres,
menstruasyon, az/fazla uyumak, 6gun atlamak, yorgunluk, hava degisimleri
(nem, basing, ruzgar), koku (parfum ya da keskin kokulu kimyasallar), parlak
Isik, sigara dumani, yuksek rakim, oksuruk ve bazi gidalardir. Bu tetikleyici

faktorlerin ¢cogu migren disi bas agrilarinda da tetikleyici 6zellige sahiptirler.
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Koku, sigara dumani, hava degisikligi ve parlak isik digerlerine gore daha ¢ok
migrene 0zgu tetikleyicilerdir.
Toplumlar arasindaki etnik, cografi ve yasam farkhliklari, migren

ataklarini tetikleyen etkenler Uzerinde rol oynayabilir (41,42).

2.2. Gerilim Tipi Bas Agrisi

Primer bas agrilari iginde en sik karsilasilan bas agrisidir. Gerilim tipi
bas agrisinda (GTBA) agri; hafif ya da orta siddette, siklikla iki yanl,
sikistirici,baskilayici ya da kusak tarzi bir his seklindedir. Ataklar seklinde
gelebildigi gibi, 3 aydan daha uzun siredir gunluk veya gun asiri bas
agrisinin oldugu kroniklesmis halde de gorulmesi seyrek degildir (43).

Kadinlarda biraz daha sik gorilmekle birlikte aradaki fark migrende
oldugu kadar carpici degildir. Tani, bas agrisi karakteri ve eslik eden belirtiler
sorgulanarak konulur. Fizik muayene, norolojik muayene, laboratuvar

bulgulari ve goruntileme tetkikleri normaldir.
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2.2.1. GTBA Siniflamasi

Tablo-8: Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Siniflamasi (18).

2. GTBA

2.1. Seyrek episodik GTBA
2.1.1. Perikranial duyarlihgin eslik ettigi seyrek epizodik GTBA
2.1.2. Perikranial duyarlihgin eslik etmedigi seyrek epizodik GTBA

2.2. Sik epizodik GTBA
2.2.1. Perikranial duyarlihigin eslik ettigi sik epizodik GTBA
2.2.2. Perikranial duyarlihgin eslik etmedigi sik epizodik GTBA

2.3. Kronik GTBA
2.3.1. Perikranial duyarlihgin eslik ettigi kronik GTBA
2.3.2. Perikranial duyarlihgin eslik etmedigi kronik GTBA

2.4. Olas1 GTBA
2.4.1. Olasi seyrek epizodik GTBA
2.4.2. Olasi sik epizodik GTBA
2.4.3. Olasi kronik GTBA

Seyrek Epizodik GTBA

Tablo-9: Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (18).

A. B ve D kriterlerini dolduran en az 10 bas agrisi atagi. Yilda 12
gunden az bas agrisi (<1gln/ay)
B. Bas agrisi ataklarinin 30 dk ile 7 gun arasinda suirmesi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligt:

1. Bilateral yerlegimli

2. Basing ya da sikistirici karakterde (zonklayici degil)

3. Hafif ya da orta siddette

4. Merdiven ¢ilkmak ya da yurimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varhgi:

1. Bulanti ya da kusmanin eglik etmemesi

2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birisi eslik edebilir.
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Sik Epizodik GTBA

Tablo-10: Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (18).

A. En az 3 aydir ayda ortalama 1-14 gun ortaya c¢cikan B ve D
kriterlerini dolduran en az 10 bas agrisi atagi (12-180 gun/yil)
B. Bas agrisi ataklarinin yarim saat ile 7 gun arasinda surmesi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligt:
1. Bilateral lokalizasyon
2. Basing ya da sikistirici karakterde (zonklayici degil)
3. Hafif ya da orta siddette
4. Merdiven ¢ilkmak ya da yurimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varhgi:
1. Bulanti ya da kusmanin eglik etmemesi
2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birinin eslik etmesi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Kronik GTBA
Tablo-11: Kronik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (18).

A. En az 3 aydir ayda ortalama 15 gln ortaya ¢ikan B ve D kriterlerini
dolduran en az 10 bas agrisi atagi (180 gun/yil)
B. Bas agrisi ataklari saatler surer ya da sureklidir
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

1. Bilateral lokalizasyon

2. Basing ya da sikistirici karakterde (zonklayici degil)

3. Hafif ya da orta siddette

4. Merdiven ¢ikmak ya da yurimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varhgi:

1. Fotofobi, fonofobi ya da hafif derecede bulantidan sadece birinin
varligi

2. Orta yada siddetli derecede bulanti ve kusmanin eslik etmemesi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

16



Olasi GTBA

A) Olasi Seyrek Epizodik GTBA

Tablo-12: Olasi Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani
Kriterleri (18).

A. Seyrek epizodik GTBA icin A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bag agrilari icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

B) Olasi Sik Epizodik GTBA
Tablo-13: Olasi Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri
(18).

A. Sik epizodik GTBA icin A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bas agrilari icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

C) Olasi Kronik GTBA
Tablo-14: Olasi Kronik Gerilim Tipi Bag Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (18).

A. 2.3 Kronik GTBA igin A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bas agrilari icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

2.2.2. GTBA Patofizyolojisi

GTBA patofizyolojisindeki temel mekanizma gunumuzde hala
bilinmemektedir. Genel olarak GTBA’da periferik miyofasyal mekanizmalar ve
santral mekanizmalar i¢ ice gec¢mistir. Epizodik GTBA’da periferik agri
mekanizmalari, kronik GTBA’da ise santral sensitizasyon gibi santral
mekanizmalar daha 6n plandadir (43).

Palpasyonla perikraniyal miyofasiyal yapilarda artmis hassasiyet
GTBA’nin en karakteristik klinik bulgusudur ve bu durum bas agrisi siklik ve
siddetiyle de pozitif iligkilidir (44).
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Perikranial miyofasyal kas gerginligine neden olan periferik
mekanizmalar inflamatuar reaksiyon, azalmis kan akimi, artmis kas aktivitesi
ve kas atrofisini icermektedir. GTBA patofizyolojisinin arastirildigi birgok
calismada periferik kasta anormal metabolizmanin varligi gosterilmigstir
(45,46).

Periferik mekanizmalara ek olarak perikranial kaslardaki aktif
miyofasial tetik noktalardan bradikinin, CGRP, substans P, TNF-qa, Interlokin-
1b, serotonin ve norepinefrin gibi agriyla iligkili mediatorler salinmaktadir ve
bu mediatdrler spinal kord ve TNC’nin ve ardindan SSS’nin sensitizasyonuna
neden olmaktadirlar (47).

Ovaryan hormonlarin GTBA ile iliskisi net degildir. Hastalarin
¢ogunun kadin olmasi akla hormonlarla iligkili bir durum olabilecegi ihtimalini
getirse de henuz fikir birligi saglanamamistir ve ileri galismalara ihtiyag
duyulmaktadir (48).
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3. GEREG VE YONTEM

3.1. Calisma Grubu

Bu calisma Uludag Universitesi Tip Fakiltesi Etik Kurulu’nun
16/07/2013 tarih ve 2013-13/30 sayisi ile verilen olur kararindan sonra
Helsinki Deklarasyonu Kurallarina uygun olarak yapilmigtir. Calismaya Eylul
2013 ve Aralik 2013 tarihleri arasinda Uludag Universitesi Tip Fakiiltesi 1-6.
sinifta 6grenim goéren kadin 6grenciler dahil edildi. 1,2 ve 3. sinifta 6grenim
goren kadin ogrenciler igin 1,2 ve 3. sinif amfilerine; 4,5, ve 6. sinif kadin

ogrencilere ise staj gordukleri klinige gidilerek ¢alismanin amaci anlatildi.

3.2. Yontem

Tum katilimcilara yas, boy, kilo, menars yasi, menstriel siklus
dizeni, menstriel siklus slresi, menstruel siklusta kullanilan ped sayisi ve
sigara, alkol, kafein, oral kontraseptif kullanip kullanmadiklarini iceren ve son
uc ay igerisinde bas agrisi atagi gegirip gecirmedikleri sorgulayan 15 soruluk
anket calismasi (EK-1) dagitihp cevaplamalari istendi. Tum katihimcilarin
cevapladigi boy ve kilo bilgilerinden her bir katilimcinin BKi hesapland..
Katihimcilar menars yaslarina gore; baslangi¢ yasi 12'den kuguk olanlar, 12-
13 olanlar ve 14 yas ve Ustu olanlar olmak uzere 3 gruba ayrildi. Katihmcilar
menstruel siklusta kullandiklari ped sayisina gore 6 ve alti, 6’dan fazla olmak
Uzere iki gruba ayrildi. Katilimcilar menstruel siklus suresi 3 gunden az, 3-7
gln ve 7 gunden fazla olanlar olmak Uzere U¢ gruba bdlindid. Kanama
suresinin 7 gunden uzun surmesi, gunluk 6’dan fazla ped kullanim ihtiyaci ve
dizenli adet gorme birlikteligi menoraji olarak kabul edildi.

Son 3 ay icerisinde bas agrisi atagl tanimlayan gruba bas agrisinin
baslangic yasi, sikhdi, karakteri (zonklayici, basing hissi, agirlik hissi vb.),
menstruel siklusla iligkisi, suresi, siddeti, auranin eslik edip etmedigi, bas

agrisi atagi sirasinda eslik eden belirtiler (fonofobi, fiziksel aktiviteyle artis,
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fotofobi vb.), bas agrisinin lokalizasyonu, tetikleyen faktorler (stres,
uykusuzluk, gurultd vb.) ve ilag kullanim ihtiyacini sorgulayan 13 soruluk
anket calismasi (EK-2) uygulandi. Katilimcilar uluslar arasi bas agrisi
siniflamasina (ICHD Beta versiyonu, 2013) gore epizodik migren, kronik
migren, epizodik GTBA, kronik GTBA, olasi migren olmak Uzere bes gruba
ayrildi. Katihmcilar bas agrisi sikligina gore ayda 1-4 gun olanlar, 5-14 gun

olanlar ve 15-30 gun olanlar olmak Uzere Ug¢ ana gruba bolundu.

3.3. istatiksel Analiz

Calismada elde edilen bulgular degerlendirilirken yas, BKi gibi siirekli
degiskenlerin gruplar arasi karsilastirilmasinda Kruskal-Wallis testi ve Mann-
Whitney U testi; slrekli degiskenler arasindaki iligkinin belirtiimesinde
Spearman’in sira korelasyon katsayisi kullaniimistir. Kategorik degiskenlerin
gruplar arasi kargilastiriimasinda ki-kare testi, Fisher’in kesin ki-kare testi ve
Freeman-Halton testi kullanilmigtir. istatistiksel analiz SPSS-21 programinda
yapiimigtir. Elde edilen p<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul
edildi.
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4. BULGULAR

Caligmanin birinci ayagr 427 (%58) gonulli kadin 6grencinin
katiimiyla gerceklesmistir (Sekil-4). Sosyodemografik veri anket formunu
cevaplayan tim katilimcilarin ortalama yasi 21 (17-28), ortalama menars

yasl 13 (9-17) idi. Menars yas dagilimi sekil-5'te gorulmektedir.

UUTF 1-6. Sinif
Toplam Kadin
Ogrenci

n:741

Goniullia Katilimceilar
n:427 (%58)

Bas Agrisi Yakinmasi Olanlar
n:311 (%73)

Epizodik Kronik Olasi Epizodik Kronik
Migren Migren Migren GTBA GTBA
n:90 n:8 n:20 n:187 n:6
(%29) (%3) (%6) (%€0) (%2)

GTBA: Gerilim tipi bas agrisi
Sekil-4: Calisma akis semasi

Katilimcilarin hesaplanan beden kitle indeksleri 16 ile 36,3 arasinda
degdismekteydi (ort. 21,1). Katihmcilarin %7,5’i sigara, %Z24,8'i ginde 4
bardaktan fazla ¢ay, %7,3’0 ginde 4 bardaktan fazla kahve kullanmaktaydi.
%4 katihmci oral kontraseptif kullanmaktaydi. Katihmcilarin menstrual siklus
Ozellikleri tablo-15’de gorulmektedir.

Primer bas agrisi alt tiplerinde c¢ay, sigara, alkol, kafein, OK

kullanimi, menstruel siklusta kullanilan ped sayisi, menstriel siklus dizeni,
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menstruel siklus suresi, bas agrisinin menstruel siklusla iliskisi agisindan
istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p>0,05).

40
30
=20
[}
©
N
:>3_
10
0 [ | . . - |
9 10 11 12 13 14 15 16 17
Menars yas (yil)

Sekil-5: Menars Yas dagihmi

Katilimcilara yoneltilen ‘Son 3 ay igerisinde hi¢ bas agrisi ataginiz
oldu mu?’ sorusuna katihmcilarin %73’'G (n:311) evet yanitini verirken, %

27’si hayir yanitini verdi. Katihmcilarin bas agrisi klinik 6zellikleri tablo-16’da
gOrulmektedir.

Tablo-15:Menstruel siklus ozellikleri

Menstruel siklus n:427

Duzenli %83,4
Dlzensiz %16.6
Menoraiji %24
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Tablo-16: Bas agrisi yakinmasi olan katilimcilarin (n:311) bas agrisi klinik

ozellikleri

Bas agrisi lokalizasyonu

Migren (n:118)

GTBA (n:193)

1)Tek tarafta lokalize

48 (%40,7)

45 (%23,3)

2) Basin her iki tarafinda lokalize

37 (%31,3)

122 (%63,2)

hafif siddette agr

3) iki tarafli ancak bir tarafta daha fazla 33 (%28) 26 (%13,5)
lokalize

Bas agrisi siddeti

1) Gunluk aktiviteleri etkilemeyen 1 (%0,8) 92 (%47,7)

2) Glnlik aktiviteleri kismen
etkileyen orta siddette agri

90 (%76,3)

101 (%52,3)

3) Gunluk aktiviteleri tamamen 27 (%22,9) 0 (%0)
engelleyen agir siddette agri

Bas agrisi suresi

< 1 saat 0 (%0) 83 (%43)
1-4 saat 64 (%54,2) 94 (%48,7)
4-12 saat 40 (%33,9) 14 (%7,3)
12-24 saat 8 (%6,8) 1(%0,5)
24 saat < 6 (%5,1) 1 (%0,5)

Bas agrisi karakteri

1) Zonklayici 81 (%68,6) 49 (%25,3)
2) Basing hissi 11 (%9,3) 72 (%37,3)
3) Agirlik hissi 10 (%8,5) 37 (%19,2)
4) Sikistirici 4 (%3,4) 29 (%15)
5) Bigak saplanma 7 (%5,9) 5 (%2,6)
6) Oyucu- Baticl 5 (%4,3) 1 (%0,6)

Bas agnisi sikhigi

1-4/ giin/ ay 82 (%69,5) 156 (%80,9)
5-14/ giin/ ay 26 (%22) 31 (%16)
15-30/ giin/ ay 10 (%8,5) 6 (%3,1)

GTBA: Gerilim tipi bas agrisi
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Klinik o6zellikler veri formunu yanitlayan 311 kiside bas agrisi
baslangic yasi 7-22 (ortalama 15) arasindaydi.

Bas agrisi yakinmasi olan katilimcilarin %22,8’i bas agrisina eslik
eden aura donemi yasarken, %77,2'sinde bas agrisina aura eslik etmiyordu.
Aurasi olanlarin %48,6’s1 aurayl agridan once, %48,6’s1 agri sirasinda ve

%2,8'i agridan sonra aura dénemi yasadiklarini belirtici sekilde soruyu

cevapladilar.
Bas agrisi alt gruplarinin  menstruasyonla iligkisi tablo-17'de

gOrulmektedir.

Tablo-17: Bas agrisi alt gruplarinin menstruasyonla iligkisi
Epizodik Kronik Olasi Epizodik Kronik Toplam
Migren Migren Migren GTBA GTBA (n:311)
(n:90) (n:8) (n:20) (n:187) (n:6)

Sadece %3,3 0 %10 %3.7 0 %3,9

menstruasyon

déneminde

Menstruasyon %87.8 %100 %90 %82.4 %100 %85,2

ve harici

dénemlerde

Sadece %8.9 0 0 %13.9 0 %10,9

menstruasyon

harici

dénemlerde

GTBA: Gerilim tipi bas agrisi

Bas agrisina en sik eslik eden semptomlarin dagilimi sekil-6’da; bas

agrisini tetikleyen faktorler ise sekil-7’de goriimektedir.
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u Kusma

Sekil-6: Bas agrisina eslik eden semptomlar

Son Ug¢ ay igerisinde bas agrisi yakinmasi tanimlayan gonalld
katilimcilar uluslar arasi bas agrisi siniflamasina (ICHD Beta versiyonu,
2013) gore epizodik migren (n:90), kronik migren (n:8), epizodik GTBA
(n:187), kronik GTBA (n:6), olasi migren (n:20) olmak Uzere bes gruba
ayrildu.

L e 7

75 A m Uykusuzluk

m Stres

= Gurdlta
m Achk
m Hava degisiklikleri

Yizde %

m Parlak 1s1k
m Menstruasyon

Yiyecekler

Sekil-7: Bas agrisini tetikleyen faktorler
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Calismamizda menars vyasiyla bas adrisi

prevalansi arasinda
anlamli iliski bulamadik (p>0,05) (Sekil-8).

100

75

50

Yizde %

25

12-13

>13

Menars Yas Gruplari

Sekil-8: Menars yasi ve bas agrisi prevalansi iligkisi

Ancak kronik migrende ortalama menars yasinin diger bas agrisi alt

gruplarina ve bas agrisi yakinmasi olmayanlara gore daha kuguk oldugunu
g6zlemledik (p=0,022) (Tablo-18).
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Tablo- 18: Bas agrisi alt gruplarinin menars yasi ve menorajiyle iliskisi

Epizodik | Kronik Olasi Epizodik | Kronik Bas agrisi
Migren Migren |Migren |GTBA GTBA yakinmasi
(n:90) (n:8) (n:20) (n:187) (n:6) olmayanlar
(n:116)
Yas ortalamasi | 21,4 21,3 21,4 21,2 21,4 21,4
Bas agrisi 15,3 15 14,8 15,5 15,2 -
baslangig yasi
ortalamasi
Menars yas 13 12 13,3 13 13 13
ortalamasi
Menoraji % 211 25 25 25,1 33,3 0
OK % 4,4 0 5 4,3 16,6 2,6

OK: Oral kontraseptif, GTBA: Gerilim tipi bas agrisi

Calismamizda menars yasiyla bas agrisi baslangi¢ yasi arasinda
istatiksel olarak anlamli pozitif iliski bulduk (p<0,001, r=0,209). Katilimcilarda
menarsyas! arttikga bas agrisi baslangi¢ yasinin artmis oldugu goéruldu
(Sekil-9).

[~
S

Bas Agrisi Bas Agris Baslangi¢ Yasi

Menars Yasi

Sekil-9: Menars yasi ve bas agrisi baslangi¢ yasi iligkisi
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Katilimcilardan beden kitle indeksi yuksek olanlarda bag agrisi
siddetinin de ylUksek oldugu goéruldu ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi
(p=0,002) (Sekil-10).

X
()
°
-N .
2 B Hafif
B Orta
Agir

18,5- 24,99

>25

Beden Kitle indeksi

Sekil-10: Beden kitle indeksi (BKi) ve bag agrisi siddeti iligkisi
Beden kitle indeksi yuksek olan katilimcilarda ayni zamanda menars

yasinin BKi diisiik olanlara gére daha erken oldugu gorildi ve bu iliski de
istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,002, r=- 0,153) (Sekil-11).
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Menars Yasi
Sekil-11: Beden Kitle indeksi ve Menars yasi iligkisi

OK kullananan grupta bas agrisi sikligi 1-4/gtn/ay olanlarin yuzdesi,
bas agrisi sikligi 5-14/gun/ay, 15-30/gun/ay olanlarin yizdesinden daha fazla
bulundu (%35,7) ve bu fark istatistiksel olarak anlamliydi (p=0,048) (Sekil-
12).

100

75

50 OK kullanimi

Yiizde %

25

Bas agrisi yok <5 glin/ay 5-14 glin/ay >15 gin/ay

OK: Oral kontraseptif
Sekil-12: Oral kontraseptif kullaniminin bas agrisi sikhgi tzerine etkisi

Calismamizda istatistiksel olarak anlamli bir diger sonug bas agrisi

ve menoraji birlikteligi Gzerineydi. Bas agrisi olan grupta menoraji gorulirken,

bas agrisi olmayan grupta menoraji gértlmedi (p<0,001) (Tablo-4).
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Calismamizda bas agrisi hafif ve orta siddetli olan grupla ve cay
tlketimi arasinda istatistiksel olarak anlaml iligki bulundu (p=0,041). Bas
agrisi siddeti hafif olan grupta <4 bardak/gun ¢ay tuketimi yuzdesi bas agrisi
siddeti orta olan gruba gore daha yuksekti (%83).
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5. TARTISMA

Erken menars yasi ve bas adrisi prevalansi arasindaki iligkiyi
arastirdigimiz calisgmamizda genel olarak erken menars yasi ve bas agrisi
prevalansiyla anlaml iliski bulamadik. Ancak primer bas agrilari alt gruplara
ayrilip incelendiginde kronik migrende ortalama menarg yasinin diger bas
agrisi alt gruplarina ve bas agrisi yakinmasi olmayanlara gore daha kuguk
oldugunu go6zlemledik. Kronik migrende santral nosiseptif yapilarda
duyarlilasma ve antinosiseptif sistemlerde vyetersizlik s6z konusudur.
Ostrojenintrigeminal agri yollari lizerindeki eksitatér ve inhibitor etkileri goz
onune alindiginda, dstrojen yuksekligi santral sensitizasyona neden olarak
kronik migren gelisimine kolaylastiriyor olabilir. Erken menarsla birlikte daha
uzun sure ostrojene maruz kalinacagi dusunultirse erken menars yas! kronik
migren geligimi igin risk faktoru olabilir.

Ostrojenin SSS’deki etkileri degerlendirildiginde bazi hastaliklardaki
erken menars yasi-hastalik riski iligkisinin migrende de olmasi olasidir.
Literatirde menars yasi ve bas agrisi iligkisini arastiran az sayida yayin
mevcuttur. Bunlardan bazilari bu iligki arasinda korelasyon oldugunu
savunurken (49-54), bazilarina goére anlamli iligki olmadigi bildirilmistir
(55,56).

Melhado ve ark.’nin (49) gen¢ kadinlarda (n:422) bas agrisi
klasifikasyonu ve menstruelsiklusla iligkisini arastirdiklari ¢alismadan
ortalama menars yasini 12,3 olarak bulmuslar, aurali ve aurasiz migrende
menars yasinin ortalamanin altinda oldugunu gézlemlemislerdir.

Aegidius ve ark.’nin (50) yaptiklari genis toplum tabanli ¢alismada
(n:2766) katilmcilar menars yasina gore iki gruba ayrilmig. Calismada 12
yas sinir deger kabul edilmis ve 12 ve alti degerler erken menars olarak; Ustu
degerler ge¢ menars olarak degerlendirilmistir. Menars yasi erken olan
adodlesan ve yetiskin kadinlarda migren ve migren digi bas agrisi
prevalansinin artmis oldugu goérulmustir. Bu c¢alismada ayrica karistiric

faktérler (BKi, OK kullanimi) ele alinarak yapilan dizeltiimis istatistiksel
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analizlerin sonucu da farkh ¢ikmamis, erken menarsin bas agrisi icin tek
basina, bagimsiz prediktor faktor olabilecegi bildirilmistir.

Lateef ve ark.’nin (51) ABD nufusunun buyuk temsilli bir drneginde
(n:10.198) cocuklarda tekrarlayan bag agrisi prevalansi ve eslik eden
durumlar degerlendirilmis ve erken menars yasi da bu durumlardan bir tanesi
olarak bildirilmigtir ancak erken menars ile bas agrisi arasinda detayli bir
analiz yapiimamigtir.

Le Resche ve ark.’nin (52) 11-17 yas araligindaki addlesanlarda (n:
3101) yapmis oldugu, genel olarak pubertal gelisimle birlikte ortaya ¢ikan
agrt ve diger semptomlarin incelendigi toplum tabanli kesitsel anket
calismasinda kiz ¢ocuklarinda pubertal gelisimle artmis bas agrisi ve migren
bas agrisi prevalansi arasinda iliski bulmustur. Ancak dusuk sosyoekonomik
dizey, etnisite, ebebeynlerin egitim durumu ve medeni durumu gibi karistirici
faktorlerin adoélesanlarin anket sorularina vermis olduklari cevaplari
etkileyebilecegini ve géz dnune alinmasi gerektigini belirtmiglerdir.

Rhee ve ark.’nin (563) 7-12. siniflarda 20.000 kiz ve erkek ogrenci
Uzerinde yaptiklari kesitsel epidemiyolojik ¢calismada puberte zamani erken,
orta ve ge¢ olmak uzere gruplandiriimig; puberteye erken girenlerde,
zamaninda ve geg¢ girenlere gbre bas agrisi prevalansi daha yuksek
bulunmustur. Ancak bas agrisi ve diger genel semptomlarin gelisimsel stres
ve psikolojik faktdrlerden de kaynaklanabilecegini belirtmektedirler.

Silanpa ve ark.’nin (54) ergenlerde bas agrisini degerlendiren ve
kohort grubundaki ¢ocuklarin (n:473) uzun sure prospektif izlemine dayanan
toplum tabanli ¢alismasinda erken menargh kizlarda artmis bas agrisi
frekansi gosterilmigtir.

Dzoljic ve ark.’nin (55) menstruasyonla iligkili migren ve
menstruasyonla iligkili migren digi primer bas agrisi prevelansini arastirmak
icin Belgrad Universitesi tip ve eczacilik fakiltesi kiz 6grencilerini (n:1943)
dahil ederek yaptiklari anket galismasinda; bas agrisi olan katihimcilarin
%66,8’inde primer bas adrisi, bunlarin da %12,6’s1 migren, %54,2’sini migren

digi bas agrisi oldugu; migren ve migren digi primer bas agrilarinda yas,
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menars yasl ya da bas agrisi baslangic yasi arasinda anlaml bir iligki
gOsterilememistir.

Kroner-Herwig ve ark.’nin (56) 11-16 yaslari arasindaki kiz (n:1142)
ve erkek (n:1110) c¢ocuklarinda yapmis olduklari longitudinal analiz
calismasinda kiz c¢ocuklarda menars oOncesi ve sonrasi bas agrisi atak
sikligini karsilastirdiklarinda herhangi bir farkhlik saptamamislar. Ayrica
primer bag agrilarinin puberteyle iligkisini kargilastirdiklarinda anlamli bir iligki
bulunamamistir.

Menars yasini belirleyen faktorler cografi konum, etnik yapi ve
genetik zemindir. Yapilan gesitli arastirmalarda erken menars yasi 12 ve alti
olarak belirlenmis ve degerlendirmeler buna gore yapilmistir. Yukarida
belirtilen faktorlere gore menars yas ortalamasinin bdlgeden bdlgeye
degisecedi géz 6nune alinirsa ¢alismalarda cesitli sonuglarin elde edilmesi
olasidir. Bas agrisi-menars yasi ile ilgili yapilmis ¢alismalarin genelde ankete
dayali olmasi, klinik taninin yuz ylze gorusme ile desteklenmemesi
calismalar arasi farkli sonuglari doguran baska énemli bir faktordar.

Calismamizda elde ettigimiz 2. 6nemli bulgu artan menars yasiyla
bas agrisi baglangi¢ yasinin artiyor olmasiydi. Bu konuyla ilgili literatlrde bir
yayin bulabildik ve onda da menars yasi ve bas agrisi baslangi¢c yasi
arasinda anlaml bir iligki gosterilememigtir (55).

Literatiirde BKi ve bas agrisi iliskisi arasinda pozitif korelasyonu
gOsteren c¢ok sayida arastirma mevcuttur. Bizim c¢aligmamizda literaturt
destekler sekilde artan BKi ile bas agrisi siddetinin arttigi goriilmekle birlikte,
farkli olarak bas agrisi sikligi uzerine anlamli iliski géralmedi (57-59).

Bas agrisi ve OK kullanimi arasindaki iliski tutarli degildir. OK’lar
migren ataklarini arttirabilir, degistirmeyebilir ya da azaltabilirler (37,60).
Genel olarak kontraseptif kullaniminin onceden olan bas agrisini agreve
ettikleri ya da daha siddetli bas agrisi olusumunu tetiklediklerine
inaniimaktadir. Ancak kullanilan oral kontraseptif ilacin &strojen icerip
icermemesine gore bas agrisi Uzerine etkileri farklihk gosterebilir. Karli ve
arkadaslar (37) yapmis olduklari galismada oral kontraseptiflerin migren bas

agrisini belirgin derecede koétulestirdigi sonucuna varmisglardir. Calismamizda
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bas agrisi olanlar arasinda duzenli olarak OK kullananan katilimcilarda bas
agrisi ataklarinin daha az oldugu gorulda.

Calismamizda BKi artikga menars yasinin erken oldugu goriildi. Bu
iligkiyi vucuttaki adipoz doku fazlaliginin hipotalamo-hipofizer-gonadal aks
Uzerinde olan direkt etkileriyle agiklamak mumkuindur (61).

Migrenle menoraji arasindaki iligkinin nedeni net degildir. Menoraji
siklikla OK ile tedavi edilmektedir ve OK kullaniminin bazi kadinlarda migren
bas agrisi gelisimine neden oldugu bilinmektedir. Migren ataklari sirasinda
kullanilan NSAI ilaglar agir menstruel kanamaya neden oluyor olabilir (62).
Calismamizda migren ve gerilim tipi bas agrisi olan gruplarda benzer
oranlarda menoraji gorulirken, bas agrisi olmayan grupta menoraji
gOrulmedi.

Literatirde kafein tuketimi ve bas agdrisi iliskisi konusunda celiskili
sonugclar bulunmaktadir. Bazi yayinlar fazla miktarda kafein tiketimiyle bas
agrisi prevalansi arasinda korelasyon oldugunu savunurken (64,65), bazi
yayinlar kafeinin analjezik etkisine bagl olarak bag agrisi sikhgini azalttigi
g6rusunu desteklemektedir (63,66,67). Calismamizda bas agrisi siddeti hafif
olan grupta kafein tiketiminin daha az oldugunu gorduk.

Sonug olarak oOstrojenin gesitli mekanizmalar Uzerinden periferik ve
santral agri iletimi Uzerindeki eksitator etkileri goz dnune alindiginda menars
yasiyla bas agrisi sikhgi iliskisi olasi gibi goérinmektedir. Calismamizda
menargla migren prevalansi arasinda anlamli bir iligki bulamamamiz,
hormonal olaylarin bir ¢ok degiskenle birlikte (olgunun fizyolojik 6zellikleri,
genetik yatkinlik, cevresel faktorler ve olaylar, eslik eden psikiyatrik ve diger
tibbi durumlar gibi) kompleks bir sekilde migren Uzerine etkili olmasiyla
aciklanabilir. Ayrica migren prevalansinin 20-40 yas arasi kadinlarda belirgin
artis gostermesi Ozellikle de 25-35 yas arasi en tepe noktasina varmasi,
ortalama yasin 21,4 oldugu ¢alismamizda yine anlamli iligki saptanmasinin
onlne gecgmis olabilir. Bas agrisi yakinmasinin erken menars olanlarda daha
erken yasta; ge¢ menars olanlarda daha geg¢ yasta baslamasi ve kronik
migrende ortalama menars yasinin diger basadrisi alt gruplarina ve bas

agrisi yakinmasi olmayanlara goére daha kuguk olmasi menargla migren

34



prevalansi arasinda anlamli bir iligki olabilecegini gosterir bir bulgu olabilir.
Bu olgularin klinik takibinin yapilmasi ve 0ozellikle 25-35 yaslari arasinda
migren bas agrisina yonelik tekrar sorgulanmasi erken menargla migren

prevalansi arasinda anlamli veriler elde edilmesini saglayabilir.
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EKLER

EK-1: Sosyodemografik Veri Formu

Degerli katilimci bu anket ¢alismasinda bas agrisi ve hormonal degisimin bas agrisi Uzerine
olan etkilerinin arastirlmasi amaclanmaktadir. Vermis oldugunuz bilgiler sadece arastirmaci
tarafindan bilimsel arastirmalarda kullanilacak olup hukuki durumlar haricinde kimseyle

paylasiimayacak ve tamamen gizli kalacaktir.

AD- SOYAD BAS HARFLERI (Géniillii istedigi taktirde)
ILETISIM NUMARASI / MAIL ADRESI

DOGUM TARIHi . loid....

BOYUNUZ T CM

KILONUZ e KG

SIGARA KULLANIMI :VAR o ... ADET/ GUN
YOK @

ALKOL KULLANIMI :COKSIK o NADIR @ ASLA o
BAZEN o SEYREK o

GAY KULLANIMI : 4 BARDAK/ GUNDEN AZ m
4 BARDAK/ GUNDEN FAZLA o

KAHVE KULLANIMI : 4 BARDAK/ GUNDEN AZ O

4 BARDAK/ GUNDEN FAZLA o

ORAL KONTRASEPTIF KULLANIMI : VAR 0o

YOK o
MENS GORME YASINIZ e
DUZENLI Mi MENS GORUYOR MUSUNUZ? : EVET 0o

HAYIR o
MENS SURENIiZ :1-3GUN o 4-6 GUN 0o 7 GUN VE DAHA FAZLA o
MENS DONMELERINDE KULLANILAN GUNLUK PED SAYISI : ...... / ADET/ GUN
SON 3 AY ICERISINDE HiC BAS AGRISI ATAGINIZ OLDU MU?:EVET o
HAYIR o
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EK-2: Bas Agrisi Klinik Ozellikleri Veri Formu

Degerli katilimci bu anket calismasinda bas agrisi ve hormonal degisimin
bas adrisi Uzerine olan etkilerinin arastirimasi amaclanmaktadir.Vermis
oldugunuz bilgiler sadece arastirmaci tarafindan bilimsel arastirmalarda
kullanilacak olup hukuki durumlar haricinde kimseyle paylasiimayacak ve
tamamen gizli kalacaktir.

1) Bag agrisi yakinmaniz siz kag yasinizdayken basladi...............
2) Bas agriniz igin doktora bagvurdunuz mu? (Sadece bir secenegi
isaretleyiniz.)

a. Evet o

b. Hayir o

Cc.Evetise; Tant: oo

3)Bas agrisinin sikhgi: (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)
1. Her giin m

2. Haftada 4-6 gun
3.Haftada 1-3 gln
4.iki haftada 1
5.Ayda 1

4)Bas agrisinin karakteri:
. Zonklayici O
Basing hissi i
Agirlik hissi mi
Sikistiric i
Oyucu- Batici m
Bigcak saplanma i

oM~

5)Bas agrisinin o6zelligi: (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)
1. Surekli m
2. Ataklar halinde o
3.Dlzensiz araliklarla gelen i
4. DIGEr: it

6)Bas agriniz: (Sadece bir segcenegi isaretleyiniz.)

Sadece adet (menstriasyon) doneminde oluyor m
Adet donemi ve harici ddnemlerde oluyor
Sadece adet dis1 donemlerde oluyor m

O
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7)Bas agrinizin suiresi (Sadece bir secenegi isaretleyiniz.)
1 saatten kisa O

1-4 saat arasinda
4-12 saat arasinda
12-24 saat arasinda
24 saatten uzun

U ooao

8)Bas agrisinin siddeti (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)

1. Gunluk aktiviteleri etkilemeyen hafif agri m
2. Gunluk aktiviteleri kismen engelleyen orta siddette agri |
3. Gunluk aktiviteleri tamamen engelleyen orta siddette agr O

Aura ;bas agrisi ataklarinda agri doneminden once dakikalar iginde yavas
olarak gelisen (5-20 dk) ve 60 dakikadan kisa sure iginde kaybolan gegici
fokal norolojik semptomlardir.

9)Bas agrisina eslik eden aura (sikayet ya da belirti) var mi? (Sadece bir
secenegi isaretleyiniz.)

Evet o
Hayirr o
Evet ise:
Auranin zamani: (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)
a. Agridan 6nce i
b. Agri sirasinda i
c. Agridan sonra i

Auranin ozelligi:
a. Gorsel bulgular (Gozlerde parlama, i1sik gcakmalari, zig zag cizgilenmeler,
bulanik gérme) o
b. Diger (Dikkat toparlayamama, 1s1ga, sese ve kokuya hassasiyet; elde,
ayakta, dilde uyusma; kabizlik, ishal, terleme, ensede sertlik ) o

Auranin siiresi: (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)

a. 5dk.dan az O
b. 5-20 dk arasinda o
c. 20-60 dk arasinda o
d. 60 dakikadan uzun O
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10)Bas agrisi sirasinda:
Bulanti/ Midede rahatsizlik hissi Var

o Yok o Bazen
Kusma Var o Yok o Bazen
Isiga hassasiyet Varr o Yok o Bazen
Sese ve gurlltiye hassasiyet Var o Yok o Bazen
Kokulara hassasiyet Var o Yok o Bazen
istahsizhik Var o Yok o Bazen
Fiziksel aktivite ile Agrida artis Varr o Yok o Bazen
Bas donmesi Varr o Yok o Bazen

11)Bas agrisinin yerlesimi (Sadece bir secenegi isaretleyiniz.)
1. Basin bir yarisinda lokalize i
2. Basin her iki tarafinda lokalize i
3. Her iki tarafta lokalize ancak bir tarafta daha ¢ok m

12)Bas agrisinin tetikleyen faktorler:

1. Stres m
2. Acghk m
3.Uykusuzluk O
4.Menstruasyon i

5. Yiyecek/ icecekler (cay, kahve, gikolata, peynir, kirmizi sarap)
6. Parlak 1sik, glines o

7. Gurulta, ses O
8. Nem, ruzgar, sicaklik veya soguk hava O
9. Diger: ..ooviiiiiiiieii

13)Agn kesici kullanimi var mi? (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)
1.Hayir m

2. Evet |
Evet ise, Miktar ve ismi: (Sadece bir segenegi isaretleyiniz.)
Haftada 1-3 adet
Haftada 4-7 adet
GUnde 2-4 adet ...
Gunde 4 adetten fazla

ooOooOopghD

O
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