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1. GIRIS VE AMAC

Bas agris1 ve 6zellikle de migren tipi bas agris1 ¢gocuklar ve aileleri i¢in sik
rastladigimiz bir sorundur. Cocuklardaki migren prevalanst %3,2-10,6 iken bu oran

adolesanlarda %3,5-%28 oranina ¢ikmaktadir.

Migren tipi agrinin olusumunda trigeminovaskiiler sistem, beyin sap1 yapilari,
norojenik inflamasyon, santral hipereksitabilite gibi faktorler sorumlu tutulmustur.
Son yillarda bunlara ek olarak migren inme iliskisi ve migren gelisiminde

protrombotik risk faktdrlerinin rolii de genis capta arastirilmaktadir.

Migren ve inme arasindaki iliski olduk¢a karmasiktir. Bazen bu iki bozuklugu
birbirinden ayirmak gii¢ olabilir ¢iinkii her ikisi de fokal norolojik bulgular ve bas
agristyla presente olurlar. Migrende aura fazinda serebral kan akiminin azalmasi,
migrenin aynt zamanda iskemik inme icin risk faktorii olan hipertansiyon, patent
foramen ovale, kolesterol yliksekligi ile de iliskili olmasi, CADASIL, MELAS gibi
inmeyle iliskili sendromlarin migrenle de birlikte seyretmesi ve migrene eslik eden

kiiclik damar vaskiilopatisi bu iliskiyi agiklayan durumlardir .

Migrenin inme ile iligkisini arastirirken; migrenli hastalarda protrombotik
egilim yaratan bozukluklarla da ilgili pek ¢ok c¢alisma yapilmistir. Protrombotik
yatkinlik agisindan migrenli hastalarda; platelet agregasyonu, antifosfolipit
antikorlar, homosistein diizeyi, faktér V Leden mutasyonu, PT 20210 mutasyonu,
MTHFR 677 gen mutasyonu, fibrinojen diizeyi, protein C ve S eksikligi, APC
(aktive protein C) rezistansit ve von Willebrand faktoér diizeyleri arastirilmistir. Bu
caligmalarin bir kisminda migrende protrombotik bozukluklar saptanirken bir
kisminda ise bu iliskinin olmadig1 ve migrenli hastalarda inme ile ilgili risk olmadig1
siirece rutin olarak protrombotik faktorlerin arastirilmasina gerek olmadigi sonucuna

varilmstir.

Calismamiza Uluslar arasit Bas agrisi Toplulugu’nun migren kriterlerini

tamamlayan 28 hasta dahil edildi.



Migrenle inme arasindaki iliskiyi ve protrombotik risk faktdrlerinin migrenli
hastalardaki inme gelismesindeki roliinli arastiran calismalar hep erigskin hastalar
tizerinde yapilmistir. Biz bu ¢calismamizda erigkin hastalarda migrenle-trombotik risk
faktorlerinin birlikteliginden yola ¢ikarak ¢ocukluk caginda da bu birlikteligin olup
olmadigin1 arastirmay1 amagladik ve migren proflaksisi endikasyonu koydugumuz
hastalarimizin bir kismina asetil salisilik asit (aspirin) bir kismina da propnalolol
(dideral) tedavisi vererek bu iki ilacin etkinligini karsilastirmayr amagladik.
Migrenle inme ve protrombotik risk faktorlerinin iliskili olmasi sebebiyle proflaktik
tedavide antiagregan etkinliginden dolay1 aspirini tercih ettik ayrica hastalarimizin
bir kismma da migren proflaksisinde etkin ve yaygin bir sekilde kullanilan
propnalolol vererek her iki tedavinin karsilagtirilmasi sonucunda aspirinin gercekten
etkin olup olmadigin1 gérmeyi amacgladik. Aspirin erigskinlerde migren proflaksisinde

kullanilmaktadir ve ¢cocuklarda kullanima ile ilgili az sayida yayin mevcuttur.

Ayn1 zamanda hastalarimizda protrombotik risk faktorleri de caligilarak
migren/inme iligkisi arastirildi ve Aspirinin inme riski tasiyan ¢ocuklarda bas agrisini

azaltmada etkin olup olmadig1 saptanmaya ¢alisildi.



2. GENEL BILGILER

Migren; beyni etkileyen paroksismal bozukluklarin en sik olamidir. Kronik,
tekrarlayici genellikle tek tarafli, bulanti kusma ve viziiel, sensoriyal, motor auranin

eslik ettigi ve siklikla aile dykiisiiniin pozitif oldugu bir bas agris1 seklidir (1).

Kronik rekiirren bas agris1 okul ¢ocuklarinda sik rastlanilan bir sorundur.
Siklik 7 yasinda %40, 15 yasinda %75 olarak bildirilmistir. Migren ise okul ¢agi
cocuklarindaki kronik rekiirren bas agrisinin en sik nedenidir. Cocuklardaki migren
prevalanst %3,2-10,6 iken bu oran adolesanlarda %3,5-%28 oranina ¢ikmaktadir
(2-4). Ulkemizde Denizli yoresinde yapilan 2490 okul ¢cocugunun dahil edildigi bir
calismada migren prevalansi gelismis iilkelerdeki oranlarla uyumlu olarak %38.8
olarak bulunmustur (4). Migren puberte dncesi erkek cocuklarinda sik iken; puberte

sonrasi kiz predominansi goriiliir (5).

Migren siklikla ¢ocugu giinliik aktivitelerde yer almaktan alikoyan orta
dereceli-siddetli yogunluktaki bir basagrisi ile karekterizedir. Bulanti kusma gibi
gastrointestinal semptomlar, hemianopsi, parestezi, ataksi gibi gecici norolojik
bulgular (aura), fotofobi, fonofobi migrene eslik eder (6). Cocukluk cagi migreni
eriskin migreninden farkli olarak bilateral olma egilimindedir ayrica migren ataginin
stiresi de eriskinlerden daha kisa olabilir, bu siire ¢ocuklarda 1 saate kadar inebilir.
Ayrica aura, fonofobi ve fotofobinin agriya eslik etmesi de yasla birlikte artar (3,7).
Hastada yorgunluk, depresyon veya irritabilite gelisebilir ve ¢ocuk karanlik ve sessiz
bir odada yatmayi tercih eder. Bas agris1 saatler iginde azalsa da giin boyu siirebilir.
Cocuk uyumay: tercih eder ve uyandiktan sonra yakinmalarinin 6nemli kismi
kaybolur. Bas agrist gegtikten sonra yorgunluk hissi, basta kiint bir agr1 hissi, kafa
derisinde duyarlilik, kisa siireli konsantrasyon bozuklugu devam edebilir. Cocukluk
cagl migrenindeki bas agrisinin en Onemli oOzelligi fiziksel aktivite ile artig
gostermesidir. Hastalarin %46’sinda migrene ait aile dykiisii pozitiftir. Enfeksiyon

hastaliklari, sinav zamanlari, uzun siire televizyon seyretmek, bilgisayar kullanmak,



giiriiltiilii ses, sicak iklimler, giiclii 151k, ¢ikolata, peynir gibi gidalarin ¢ok tiiketilmesi

migren ataginin baglamasina sebep olabilir (8).

Migren tanisi tipik semptomlarin tesbit edilmesi ile konulur. Bunun i¢in tiim
diinyada kullanilan standart IHS (International Headache Society) kriterleri
kullanilir. Bu kriterleri biitiinliyle tamamlayan hastalar i¢in nadiren ek tanisal testlere
gerek duyulur. Elektroensefalografi mental durum degisikligi veya nobet siiphesi
olan durumlar disinda endike degildir. Baz1 beyaz cevher anormallikleri disinda MRI
ve CT sonuglari, migrenli hastalarda normaldir. Beyaz cevher anormallikleri migrenli
hastalarda %12-46 oraninda goriilmekle birlikte nedeni bilinmemektedir. Bunun
disinda kraniyel MRI c¢ekilmesi gereken durumlar: sira dist ve uzamis aura, agri
sikliginin ve siddetinin giderek artmasi, klinik bulgularda degisiklik, migren statusu
(migren agrisinin 72 saatten uzun siirmesi), ani baslangi¢h ve ¢ok siddetli migren
atagi, baziller migren, konflizyonel migren, hemiplejik migren, basagrisi olmaksizin

aura, post travmatik migrendir (9).

IHS’ve gore migren klasifikasyonu:(9)

1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren (klasik migren)
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.2 Uzamis aurali migren
1.2.3 Familiyal hemiplejik migren
1.2.4 Basiller migren
1.2.5 Basagrist olmaksizin migren aurast
1.2.6 Akut baglangi¢li aurali migren
1.3 Oftalmoplejik migren
1.4 Retinal migren
1.5 Migrenle iligkili veya migren prekiirsorleri olan c¢ocukluk cagi
periyodik sendromlari
1.5.1 Benign paroksismal vertigo

1.5.2 Cocukluk ¢aginin alternan hemiplejisi



1.6 Migren Komplikasyonlari

1.6.1 Migrendz status
1.6.2 Migrenoz enfarkt

1.7 Yukanidaki kriterlere uymayan migren6z bozukluklar

Cocukluk c¢ag1

diizenlenmistir. Buna goére (10):

A.
B.

En az 5 atak

Basg agris1 ataklarinin siiresi 1-48 saat

aurasiz migreninin tanisi

icin IHS kriterleri

Basagris1 asagidaki 6zelliklerin en az 4 tanesini tagiyacak:

1. Bilateral veya unilateral (frontal, temporal) lokalizasyon

2. Pulsatil vasif
3. Orta —siddetli yogunlukta
4. Rutin fiziksel aktivitelerle artis

Asagidakilerden en az bir tanesinin basagrisina eslik etmesi

1. bulant1 ve/veya kusma

2. fotofobi ve/veya fonofobi

tekrar

Aura; migren atagindan kisa siire dnce veya eszamanlt olarak ortaya c¢ikan

gecici viziiel, sensoriyal, motor ve beyin sapi ile iliskili semptomlar1 iceren bir

durumdur (9). En sik saptanan aura semptomlar1 sunlardir:

Parlayan 151k

Siyah nokta olusumu
Ucusan cisimler

Biiyiiyen kiictilen cisimler
Disfoni

Diplopi

Tinnutus

Perioral parestezi

Ayak ve elde uyusukluk
Ataksi

Nadir olarak dizartri ve biling kayb1



2.1. IHS’ye gore aurali migren (klasik migren) kriterleri: (9)

A. Korteks veya beyin sapindan kaynaklanan geriye doniislii en az bir

semptomun varligi
B. Dort dakikadan daha uzun bir siire i¢cinde kademeli olarak geligsmesi

C. En az bir veya en az iki aura semptomunun her biri 60 dakikayi
gecmemek kaydiyla pes pese ortaya ¢ikmasi ve bas agrisinin auradan en

gec 60 dakika sonra ortaya ¢ikmasi (genellikle 5-20 dk).

D. Yukaridaki kriterleri tasiyan en az 2 atagin bulunmasi ve diger nedenlerin

ekarte edilmesi.

Aurali migren en c¢ok okul cagi ¢ocuklarinda gozlenir ve atak cogunlukla
Ogleden sonra goriilir. Dort bin c¢ocuk iizerinde yapilan bir caligmada migren
prevalanst %6,2 olarak bulunmus; bunun %2,8’1 aurali, %3,4’{i ise aurasiz migren

olarak tesbit edilmistir (11).

2.1.1. Hemiplejik Migren

Hemiplejik migren familiyal ve non familiyal olarak iki alt gruba ayrilir.
Familiyal hemiplejik migren 19. kromozomla iliskili bir bozuklugun gostergesi olup;
otozomal dominant gegis goOsterir. Gen mutasyonu sonucu ndrondaki kalsiyum
kanallarinda disfonksiyon olusmaktadir. Bu kanallar 5 HT salinimini saglamakta,
fonksiyon bozulunca migren atagi olusmaktadir. Ayrica 1. kromozomla ilgili yeni bir
familiyal hemiplejik migren de tarif edilmistir. Hastalarda afazi, degisik agirlikli
hemiparezi, tek tarafli duyu kusuru olugsmaktadir. Hemiplejik migren atagi genellikle
degisik taraflarda olur, hep aym tarafta olursa oncelikle vaskiiler bir patoloji
diistiniilmelidir. Hemiplejik migrende basagrist genellikle hemiplejinin  kars1

tarafinda olusmaktadir (12,13).



2.1.2. Oftalmoplejik Migren

Migren atagi sirasinda ayni tarafta oftalmoplejinin eslik ettigi bir migren
tipidir. Oftalmoplejik migren cogunlukla aurali ve aurasiz migrenin uzun yillar
devam etmesi sonucu olugur. Oftalmoplejinin dilate karotik arterin tigiincii, dordiincii
ve altinci sinir ile besinci sinirin oftalmik dalin1 kaverndz siniis duvarina sikistirmasi
sonucu olustugu diistiniilmektedir. Hastalarda migren atagini takiben giinlerce siiren

okulomotor sinir defisiti goriiliir (14).

2.1.3. Baziller arter migreni

Vertebrobaziller sirkiilasyonda vazokonstriksiyon ve posteriyor serebral
sirkiilasyonda iskemi ile karekterizedir. Hastalarin ¢ogunda siddetli bas donmesi en
belirgin semptomdur. Ayrica genellikle bilateral gérme bozuklugu, disartri, tinnitus,
akut konfiizyon ve nadiren kraniyel sinir ndropatileri gézlenebilir. EEG’de posteriyor

bolgelerde yavaslama goriilebilir. Olgularin bir kismina epilepsi de eslik edebilir.

2.1.4. Pediatrik migren ekivalanlari

Basagrisi olmaksizin ortaya ¢ikan periyodik, paroksizmal sendromlardir. Bes

migren ekivalani tanimlanmistir. %1.8 oraninda goriiliirler (15).

- Benign paroksizmal vertigo

- Asefaljik migren

- Abdominal migren / siklik kusma
- Benign paroksizmal tortikolis

- Akut konfiizyonel migren

Pediatrik migren ekivalanlar1 i¢inde en stk abdominal migren / siklik kusma

ve asefaljik migren, migrene eslik edebilir (15).



Benign paroksizmal tortikolis: Tipik olarak bebeklikte baglar. Epizodik

tortikolise solukluk, kusma veya davranis degisiklikleri eslik edebilir veya
etmeyebilir. Siiresi 4 saatten 4 giine kadar degisebilir. Cocuk biiyiidiik¢e atak siklig

azalir, erken-orta cocukluk déneminde ise kaybolur.

Benign paroksizmal vertigo: Bir-li¢ yas arasinda baglar. Ataklar 1-5 dakika

arasinda stirer. Dengesizlik korku hissi ve solukluk vardir. Tipik olarak ataklar

basladiktan 2 yil sonra kaybolurlar.

Abdominal migren ve siklik kusma: Epizotlar 4-10 yas arasinda baslar kramp

tarzinda periumblikal karin agris1 veya diisiik hacimli ancak sik bulanti, kusma
ataklar1 gozlenir. Siklikla solukluk eslik eder ve epizotlar tipik olarak 1 saatten

uzundur. Baslangigtan 2 y1l sonra genellikle ataklar kendiliginden kaybolur.

Asefaljik migren: 5-12 yas arasinda baslar. Ozellikle cisimleri daha biiyiik

veya kiiclik gorme seklindeki gorsel tipte olan migren aurasi ile ortaya ¢ikar. Bas

agrist eslik etmez. Aura tipik olarak 10 dakikadan kisa siirer.

Akut konfiizyonel migren: Adolesana dogru ge¢ cocuklukta ortaya cikar.

Siklikla dncesinde mindr bir kafa travmasi vardir. Cocuk konfli ve ajitedir ayrica

hafiza bozukluklar1 da gozlenebilir.

2.2. MiGREN GENETIGIi

Epidemiyolojik c¢aligmalar migrenin gelisiminde genetik ve ¢evresel
faktorlerin birlikte katkisini ortaya koymuslardir. Aurali migrenli hastalarin birinci
derece akrabalarinda genel populasyona gore aurali migren sikligi 3.8 kat daha fazla
bulunmustur. Aurali migrende heredite, aurasiz migrene goére daha ¢ok rol
oynamaktadir (16). Migrenli okul¢agi cocuklarinda genetik ve c¢evresel faktorleri

arastiran bir calismada %46 ¢ocukta aile dykiisii pozitif olarak bulunmustur (8).

Migrenin nadir bir formu olan familiyal hemiplejik migrende (FHM)
migrenin genetik temeline ait gelismeler kaydedilmistir. Baz1 FHM’li ailelerde P/Q



ndronal kalsiyum kanalinin alfa subiinitini kodlayan gendeki (kromozom 19p13°deki
CACNALIA geni) mutasyon hastalig1 ortaya ¢ikarmaktadir. 1 nolu kromozomdaki bir
bolge de FHM ile ilgili bulunmustur. Baglangi¢c asamasindaki bazi g¢alismalar
migrenin daha sik goriilen formlarinda da CACNAIA mutasyonunun rol
oynayabilecegini gdstermistir (16). Seratoninin migrendeki roliinden dolay1
seratoninerjik sistemdeki genler de arastirilmig ancak herhangi bir iliski tesbit
edilememistir. Dopamin D2 reseptor geni (DDR2) ile migren arasinda da iligki
bildirilmistir. Migren; mitokondrial DNA mutasyonlarindan kaynaklanan hastaligi
olanlarda siklikla goriildiigii icin mitokondrial DNA mutasyonlar1 da arastirilmis

ancak c¢alismalarin pek azinda bu iliski gosterilmistir (16).

2.3. MiGREN PATOGENEZI

Migren patofizyolojisi tam olarak anlasilamamistir. Gegmisteki ¢aligmalar

migrenin basagrisi ve aura fazina aracilik eden noronal olaylara 151k tutmustur (17).

2.3.1. Aura Fazi

Migrenli hastalarin yaklasik beste birinde basagrisi dncesinde 6zellikle gorsel
vasifta aura gozlenir. Auranin mekanizmasi ilk kez 1944’de Leao tarafindan kortikal

depresyonun yayilimi seklinde tanimlanmistir.

Kortikal sitimulasyon eksitasyonu baglatir, eksitasyonu noronal aktivitenin
depresyonu takip eder. Noronal aktivasyon sirasinda gelisen vazodilatasyonla ortaya
cikan bolgesel kan akimi artisini, néronal inhibisyon ve en az 1 saat siiren
kanlanmadaki %25°1lik azalma takip eder. Bu donem auray1 olusturur. Olesen ve
arkadaglar1 aura sirasinda yaptiklart kraniyel anjiografide kortikal kan akiminda
%25-30’luk azalma bulmuslardir. Migrendeki basagris1 oncesi yayilim gosteren
hipoperfiizyon diger arastirmacilar tarafindan da gosterilmistir. Auranin hangi
mekanizma ile basagris1 fazina gegtigi net degildir. Noronal aktivitenin depresyonu

yayilim gosterirken, trigeminal kaudat nukleusun da eksitasyonuna yol agar ki; bu



bolge migren agrisinin olusumuna aracilik eden santral yollarin bir pargasidir.
Trigeminal uclarin kortikal depresyon yoluyla uyarilmasi; enflamasyona yol acan
olaylara bir kaskat olustururken trigeminal sitiimiilasyon ve basagrisi i¢in de siirekli

bir kaynak olusturmus olur.

2.3.2. Basagrisi fazinin anatomi ve fizyolojisi

Biiytlik kraniyel damarlarin ve duramaterin uyariminin insanlarda basagrisina
yol agtigr uzun zamandan beri bilinmektedir. Bu intrakraniyel bolgelerden gelen
afferent lifler trigeminal gangliondaki hiicre cisimcikleri ile birlikte trigeminal sinirin
oftalmik traktiisii ile yansir. Trigeminal ganglion ndronlari ayrica beyin sapinin
trigeminal kaudat cekirdegi ve spinal kordun C1 ve C2 bdélgesine de yansir.
Trigeminal néronlar ve innerve intrakraniyel yapilar hepsi birlikte trigeminovaskiiler

sistemi olusturur.

Vazodilatator peptitlerden kalsitonin geni ile iliskili peptit (CGRP), substance
P ve norokinin A trigeminal ndronlarin hiicre cisimciklerinde bulunur. Trigeminal
gangliyonun uyarilmasiyla bu ndropeptitlerin salimiminda artma olur. Migrenin
basagris1 fazinda CGRP’nin vendz konsantrasyonunun arttigi gosterilmigtir. CGRP
inflizyonu basagrisini tetikler ve agr1 olusumunda rolii olan superiyor sagital siniisiin
uyarilmasiyla da CGRP salinimi olur. Antimigren ajan olan Sumatriptan verilmesiyle
CGRP diizeyinin diistiigli gosterilmistir. Migrendeki basagrist biiyiik damarlarin
dilatasyonu sonucu olabilir olabilir ¢ilinkii agriyla aym taraftaki karotik ve temporal

arterlerin okliizyonu hastalarin tigte ikisinde agriy1 kesmistir.

Migren patogenezindeki diger bir mekanizma ise ndrojenik enflamasyondur.
Trigeminal sensoriyal néronlarin uyarilmasi inflamasyonu indiikler ve plasma
protein ekstravazasyonuna yol agar. Trigeminovaskiiler sistem tarafindan salinan
Substance P ve norokinin A plazma protein ekstravazasyonuna, mast hiicre
degraniilasyonuna, trombosit yapismasi ve agregasyonuna, endotelyal aktivasyona
endotelyal vezikiillerin, mikrovillilerin ve vakuollerin olusumuna yol acar. Biitiin

bunlar dakikalardan saatlere kadar uzanan steril meningeal enflamasyonla sonuglanir.
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Antimigren ajanlardan sumatriptan, ergotamin gibi ajanlar plazma protein

ekstravazasyonunu bloke ederek norojenik enflamasyonu azaltirlar.

Migren olusumunda seratoninin Onemini gosteren pek cok noktalar
saptanmigtir.  5-HTgp reseptér agonistleri (sumatriptan, dihidroergotamin)
trigeminoservikal bolgede elektriksel aktiviteyi bloke ederek antimigren etki

gosterirler.

Rostral beyinsap1 yapilarinin da migren ataklarindan sorumlu oldugu yapilan
caligmalarla gosterilmistir. Akut migren ataklarinda hastalarda yapilan PET
caligmalarinda dorsal rostral pons yapilarindan dorsal orta beyine uzanan bolgelerde
aktivasyonlar gosterilmistir. Sumatriptanla migren agris1 gegtikten sonra bu
bolgelerde aktivasyonun siirdiigli gézlenmistir. Buda beyin sap1 aktivitesinin agriya

cevap olmaktan ¢ok agrinin olusumuna aracilik ettigini gostermektedir.

Welch ve arkadaglari migren patogenezinde santral ndronal hiper eksitabilite
teorisini One siirmiiglerdir. Ancak bu hipereksitabilite genel olmayip sadece santral
trigeminal yollardadir. Tiim bireylerde basagrisina aracilik eden yollar ayni olmasina
ragmen bazi hastalarda migren daha kolay tetiklenir. Migrenin nadir bir formu olan
dominant kalittimli familiyal hemiplejik migrende kalsiyum kanal defekti santral

noronal hipereksitabilitenin altinda yatan mekanizma olabilir (17).

2.4. MiGREN TEDAVISi

Migren tedavisi semptomatik ve proflaktik olmak iizere ikiye ayrilir.
Semptomatik tedavi akut ve agrili evrede kullanilan tedavidir. Proflaktik tedavi ise

atak siklig1 ve/veya siddetini azaltmay1 hedefleyen tedavidir.

Akut basagris1 ataklarmin etkili tedavisi atagi baglatan faktorlerin
belirlenmesi ve bas agrisin1 bir veya iki saatte gegirecek olan terapdtik stratejiyi
belirlemekten geger. Ilk uygulanan ilacin basarisizligi durumunda agriy1 4. saatinde
giderecek olan 2. kurtarici ilag kullanilmalidir. Ciddi migren agrisi olan hastalar veya

non steroidal antienflamatuar (NSAI) ve kombine analjeziklere yamit vermeyen
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hastalarda migrene spesifik olan triptan, dihidroergotamin ve ergotamin gibi ilaglar

kullanilmalidir (6, 18).

Migren ataklar sik ve hastanin giinliik aktivitelerini kisitlayacak diizeyde ise
proflaktik tedavi uygulanmalidir. Profaktik tedavi en az 6 ay siireli olmali ve atak
sikligin1 veya siddetini ve eslik eden fenomenleri (kusma vs.) en az %50 oraninda

azaltmalidir (6).

2.4.1. Semptomatik tedavi

Nonfarmakolojik parametreler:

- Aktiviteden uzak sessiz ve az 1s1kl1 bir ortamda dinlenmek,

- Uyumak

- Soguk su kompresi.

Bulant1 veya kusma varsa: Metoclopromide veya domperidone.

Bas agris1 eger hafif siddetde ise: ASA (asetil salisilik asit), paresetamol,

dipyrone, NSAI (non steroidal antienflamavatuvar);

Bas agris1 orta siddette ise: ASA, NSAI, ergotamine, dihidroergotamin,

naratriptan, sumatriptan, zolmitriptan, rizatriptan;

Basagris1 ciddi diizeyde ise: intravendz dipyrone, lysine clonixinate,
rizatriptan, zolmitriptan, sumatriptan, indometacin, chlorpromazine, dexamethasone,

haloperidol tedavide kullanilir (6).
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2.4.2. Migrende sik olarak kullanilan agri kesicilerin dozlari

Parecetamol: 10 mg/kg/doz

Dipyrone: 6 yasindan kiigiik ¢ocuklarda 6-10 mg/kg/doz, 6-12 yas arasi
2gr/giin, 12 yasindan biiyiik ¢ocuklarda 3gr/giin.

ASA: 7-10 mg/kg/doz

Ibuprofen: 10mg/kg/doz

Naproxen: 10 mg/kg/doz

Diclofenac potassium: 0,5-2 mg/kg/doz

Diclofenac sodium: 0,3-1 mg/kg/doz

2.5. PROFLAKTIK TEDAVI

2.5.1. Proflaktik tedavi endikasyonlari

Persistan krizleri olan hastalarda (ayda ikiden fazla atak)

- Ataklar ¢ocugu diiskiin birakiyorsa (rekiirren kusma eslik ediyor) veya

giinliik aktivitelerini kisitlhiyorsa

- Akut evrede sik olarak kullanilan ilaglara yanit yoksa veya bu ilaglar

kullanmak kontrendike ise.

- Hemiplejik migren, uzamis aurali migren, basiller migren veya migrendz

infarkt gibi sik goriilmeyen migren durumlart.

Proflaktik tedavinin amaci migren ataklarin1 engellemek veya azaltmak, akut
tedavide kullanilan ilaglara cevabi artirmak, hastanin fonksiyonlarini artirmak ve iyi

yasam kalitesi saglamaktir (6,19,20).
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Proflaktik tedavinin etkisi bilimsel olarak kanitlanamamissa da bu siiregte 4

mekanizmanin etkili olduguna inanilmaktadir:

- 5-HT2 reseptorlerinde antogonizma

- Vaskiiler plazma si1zintisinda modulasyon

- Santral aminerjik kontrol mekanizmalarinda modulasyon

- Voltaj duyarl kanallar yoluyla plazma membraninin stabilizasyonu.

Tablo 2.1. Migrendeki proflaktik tedaviler (20)

Grup 1: Grup 2: Grup 3: Grup 4: Grup 5:
Orta-yiiksek Daha az | Klinik Orta yiiksek | Plaseboya
etkinlik,yan etkinlik deneyimlerde etkinlik ancak | iistiinliigii
etkilerin Yan etkileri | etkili ancak | yan etkileri | kamtlanamayanlar:
siddeti hafif- hafif  orta | etkinliginin sik olanlar:
orta derecede, | derecede bilimsel kaniti
nadir veya sik | olanlar: olmayanlar:
olanlar
Amitriptilin Aspirin Siproheptadin Methysergide | Asebutolol
Sodyum Atenolol Bupropion Flunarizin Alprenolol
valproat Fenoprofen Diltiazem Fizotifen Karbamazepin
Propranolol Flurbiprofen | Doxepin Klomipramin
timolol Fluoxetin Fluvoksamin Klonezepam
Guanfacine Ibuprofen Klonidin
Ketoprofen Imipramin Femoksetin
Magnezyum | Nortriptilin Indometazin
Mefenamik Paroksetin Lamotrijin
asit Protriptilin Nifedipin
Metoprolol Sertralin Oxitriptan
Nadolol Tiagabin Pindolol
Naproksen Topiramat Vigabatrin
Naproksen
sodyum
Nimodipin
Verapamil

Vitamin B 12
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Cocukluk ¢ag1 migreninde proflakside kullanilan temel ilaglar:(6)

e Propranonol 1-2mg/kg/giin

e Flunarizin 2.5-10 mg/giin

e Sodium di valproate 10-20 mg/kg/giin
e  Amitriptyline 10-50 mg/giin

e Pizotifen 0,5-1,5 mg/giin

e Cyproheptadine 4-12 mg/giin

2.6. BETA-BLOKERLER

Betablokerler 2 degisik muhtemel mekanizma {izerinden etki gosterirler.
Bunlar 5-HT2 reseptor antagonizmasi ve adrenoreseptdrlerin modulasyonu dur.
Kevin G ve arkadaglar1 propranolol’un migren patogenezinde biiyiikk rolii olan
trigeminovaskiiler sistemden gelen inputlar1 talamusun ventromedial kesiminde, beta
1 adrenoreseptér antagonizmasi ile inhibe ederek migren tedavisinde etkin

olabilecegini ortaya koymuslardir (21).

Terapotik etkinliginin nasil oldugu tam olarak bilinmemesi ve pozitif etkisine
zit diigiincelerin de olmasina ragmen c¢ocukluk caginda en sik kullanilan ilagtir.
Tatbik edilen doz ikiye bolinmek kosuluyla 1mg/kg/giin ile 2mg /kg/gilin arasinda
degisir. Doz 3-4 haftalik donem icinde giderek artirilarak tam doza ¢ikilir. En sik yan
etkileri; glicsiizliik, bulanti, depresyon, insomnia, bas donmesi bradikardi ve postural

hipotansiyondur. Brons astimi, diabet ve kardiyak aritmisi olan hastalarda beta

bloker kullanimi1 kontrendikedir (6).

2.6.1. Propranolol

Propranolol, migren proflaksisinde en sik kullanilan ilaglardan birisidir.
Cocukluk ¢ag1 migreninde; propranolol ile ilgili ilk ¢aligmada, 1974’de (Ludvigsson)
yaglart 7-16 arasinda degisen 28 cocuk ve 4 adolesanda 0,5-1mg/kg dozda
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kullanilmis ve hastalarin %71’inde tam remisyon; %10 hastada ise %66 iyilesme
bildirmislerdir. Bu etkili sonuc¢lara ragmen 1984 (Forsythe et al) ve 1987 (Olness et

al) yillarinda yapilan ¢aligmalarda propranolol etkili bulunmamustir (22).

2003 yilinda erigkinlerde yapilan bir c¢alismada propnalolol ile ilgili 58
calismayr ve 5072 hastayr iceren karsilastirmali incelemede; 26 calismada
propranolol, plasebodan iistiin olarak bulunurken, kalsiyum kanal antagonistleri, ve
diger beta blokerlerle karsilagtirildigi 47 ¢alismada bunlarin  propranolol’e
tistlinliikleri gosterilememis ve propranolol’in migren tedavisinde kullanilan diger

ilaglar kadar etkili ve giivenli oldugu sonucuna varilmistir (23).

Victor ve arkadaslar1 2003 yilinda ¢ocuklarda migren proflaksisi ile ilgili 1966-2002
yillart arasinda yapilan 38 calismay1 incelemisler ve propranolol ve flunarizinin

pediatrik migrende etkili oldugunu ortaya koymuslardir (24).

2.7. ASETIL SALISILIK ASIT (25)

Asetil salisilik asit (ASA)’in hangi mekanizma ile bas agrisin1 tedavi ettigi
tartigmalidir. Periferde, damarlar {izerinde (0zellikle endotelde) siklooksijenaz
tizerinden etki ederek, c tipi liflerin sinir uclarindan salinan vazoaktif néropeptitlerin
yol actig1 agrili aseptik inflamatuvar siireci bloke eder. Yakin zamandaki ¢aligmalar,
asetil salisilik asidin in vitro olarak migren patogenezinde rol oynadig: diisiiniilen
nitrik oksit sentezini azalttigini gostermistir. Diger taraftan asetil salisilik asidin
etkinliginde santral mekanizmalar da rol oynuyor olabilir ¢iinkii otoradyografik
caligmalarda asetil salisilik asidin beyin sapindaki agriya duyarli reseptorlere
kuvvetli bir sekilde baglandigi gosterilmistir. Bunun da 6tesinde ASA’nin hayvan
modellerinde superiyor sagittal siniisiin uyarisini takiben ortaya ¢ikan beyin sapi
cekirdeklerinin aktivasyonunu inhibe ettigi gosterilmistir. Ozetle ASA etkisini

periferik ve santral mekanizmalarin kombinasyonu ile gosterir.
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2.7.1. Migren proflaksisinde ASA

Ilk olarak 1972’de O’Neil ve Mann kiiciik bir ¢alismada giinde 1300 mg
ASA’nin migren ataklarimin sikligmmi %350 oraninda azalttigini gdstermislerdir.
1988°de Ingiltere’de yapilan ¢ok merkezli genis bir ¢aligma giinde 500mg ASA nin
migren sikligini ortalama %30 oraninda azalttigin1 ortaya koymustur (26, 27). Ikinci
genis capli arastirmada ise 325 mg ASA, giin asir1 olarak yaslar1 40-84 arasinda
degisen 661 tanesi migren olan toplam 22 071 erkek Amerikali doktora 60 ay siire ile
verilmis ve migren sikliginin %20 oraninda azaldigi goriilmiistiir (28). Sadece az
sayidaki ¢aligmada aspirinin etkinligi diger ilaclarla karsilastirilmistir. Baldratti ve
arkadaslar1 yaptiklar1 calismalarinda 13,5 mg/kg/glin aspirin ile 1,8 mg/kg/giin
proranolol’iin migren atak sikligi, siiresi ve siddetini esit oranda azalttigini ortaya
koymuslardir (29). Cift kor karsilastirmali bir baska ¢alismada ise giinde 500 mg
aspirin, giinde 200 mg propranolol’e gore daha az etkili bulunmustur (30). 270
hastay1 igeren ¢ok merkezli daha genis ¢apli1 bir aragtirmada ise giinde 300 mg aspirin
kullanan migrenli hasta grubunda aylik atak siklig1 %29.6 oraninda azalirken; giinde
200 mg metaprolol alan migrenli grupta aylik atak siklig1 %45.2 oraninda azalmistir.
Bu calismada beta bloker klinik olarak daha etkili bulunurken; aspirin grubunda da
yan etkiler daha az bildirilmis ve bu yilizden ilag birakmalar bu grupta daha az

gozlenmistir (31).

ASA’nin daha sonra ¢ocuklardaki migrenin proflaktik tedavisinde kullanilan
az sayidaki ilagtan biri olabilecegi gosterilmistir. Pothmann ve arkadaslar1 tarafindan
yaglar1 7 ve 17 arasinda degisen 30 ¢ocugun bir kismina ASA (2-5mg/kg her gece)
ve bir kismina 5-10 mg/giin kalsiyum kanal blokeri flunarazin 3 ay siireyle verilmis
ve her iki ila¢ arasinda migren atag1 siklig1 ve semptomlarini azaltma agisindan fark
bulunamamistir (32). Bu calismada ASA migren atak sikligini %50 oraninda
hastalarin %73,3’ilinde azaltirken; flunarizin %71,4’linde azaltmistir ancak her iki

ilag¢ ta migren ataginin siiresi ve siddeti iizerinde etkili bulunmamastir.

Sonug olarak migren proflaksisinde, diisiik doz aspirin beta blokerlerden daha
az etkili olmasina ragmen; yan etkilerinin daha az ve ¢ocuklar i¢in daha giivenli

olmasi sebebiyle ikincil tercih edilen bir ilag olarak yer kazanabilir (25).
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2.7.1.1. Proflakside nonfarmakolojik yaklasimlar

Farmakolojik tedaviye zayif toleransi olan veya kontrendikasyon olan
durumlarda (gebelik), medikasyon i¢in kullanilan ajanlara yetersiz veya hi¢ yanit
alinamamasi, asir1 analjezik kullanim Oykiisii olmas1 durumlarinda tercih edilebilir.
Bu tedavi rejimleri antimigren farmakoterapiden Once veya birlikte yapilabilir.
Davranigsal ve fiziksel olmak iizere 2 metod vardir. Davranigsal tedaviler
relaksasyon tekniklerini, biyofeedback tedavi ve stresle miicadeleyi kapsar. Fiziksel

tedavi metodlar1 ise; akupunktur, servikal maniiplasyon ve mobilizasyon tedavileridir

(19).

2.8. MiGRENLE BIiRLIKTE GORULEN HASTALIKLAR

Migrenli hastalarda depresyon, anxiete, inme ve epilepsi gibi psikiyatrik ve
norolojik hastaliklar ile ko-insidental olmaktan daha sik bir sekilde karsilasilir.
Migren komorbid durumlarin sikligini artirdigr gibi komorbid durumlar da migren
goriilme sikligmi artirir. Ornegin rekiirren auralar kortikal hasara yol agarak
potansiyel bir epileptojenik odak olusturabilirler. Ikinci bir olasilik ise her iki
bozuklugun ayni c¢evresel risk faktorlerini paylasiyor olmast olabilir (kafa travmasi
hem migren hem de epilepsi ic¢in risk faktorii olabilir). Komorbidite paylasilan

genetik yatkinlik sonucu da gelismis olabilir (33,34).

2.8.1. Migren ve inme iliskisi

Migren ve inme arasindaki iliski olduk¢a karmagsiktir. Bazen bu iki
bozuklugu birbirinden ayirmak gilic olabilir ¢ilinkii her ikisi de fokal nérolojik
bulgular ve bag agrisiyla presente olurlar (33,34). Migrenin aura fazinda serebral kan
akimi %40 azalabilir. Bu sirada tromboza predispozan bir vaskiiler risk faktorii de
varsa iskemik inme geligebilir. Migren ayni zamanda iskemik inme i¢in risk faktorii
olan hipertansiyon, patent foramen ovale, kollesterol yiiksekligi ile de iliskili oldugu

icin bu yoldan da inme sebebi olabilir (35). Geng¢ hastalarda migrene sebep olan ve
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daha sonraki yillarda da inmeye sebep olan pek ¢ok herediter durum vardir. Bunlar
CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal infarktlar ve
l6koensefalopati) ve MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme)’tir.
CADASIL’da hasta 20’li yaslardayken tipik aurali migren ataklar1 baslar. Kirk
yasindan sonra da inme gelisir. Inme ile birlikte olan MELAS ta ndranal
hipereksitabilite ve migrene yol acan bir mitokondrial metabolizma bozuklugudur.
Hemorajik tipte inme nedeni olan herediter hemorajik telenjiektazi de de migren

prevalansi siktir (36).

Potent vazokonstriktif maddeler olan endotelin ve seratoninin salinimi sonucu
gelisen vazospazm ile olusan migren aurasi, migrendz infarktta suclanmstir.
Arteriyel diseksiyon migrenlilerde daha sik tanimlanmistir. Migrendeki kii¢iik damar
vaskiilopatisi de migrenle iligkili inmede su¢lanmistir. Pek ¢ok caligma migrende T2
agirlikli MRI’da beyaz cevher anomalilerinin artmis sikligint gostermistir. Migrende
normal kontrollere gore serebral kan akiminin azaldig1 ve kii¢iik damar degisiklikleri
ile iliskili oldugu gosterilmistir. Migrende livedo retikiilaris’in daha sik goriilmesi de

bunun bir kanitidir (36).
Welch migren ve inme arasindaki iligkiyi 4 kategoride toplamistir (34).

1. Migrene eslik eden inme: Hastanin rutin olarak sikayet ettigi migren

ataklarindan ayr1 bir zamanda net olarak tanimlanan bir inme ataginin
gerceklesmesi. Iliski koinsidental olabildigi gibi altta yatan ortak bir risk
faktori  olabilir (Mitral kapak prolapsusu, koagiilopati veya
antikardiyolipin antikorlar1). Schwaag ve arkadaglar1 160 inmeli hasta ve
160 kontrol ile yaptiklar1 arastirmada 35 yasin altinda ve kadin hasta
grubunda daha belirgin olmak iizere diger vaskiiler risk faktorlerinden
bagimsiz olarak migreni; juvenil inme i¢in belirgin risk faktorii olarak

tanimlamislardir (37).

2. Migren kliniginde inme gelisimi. Migren patogeneziyle ilgili olmayan

yapisal lezyon vardir ve inme aynen migren klinigi seklinde presente
olur. Ornegin arteriyovendz malformasyonu olan bir hastanin tekrarlayan

kanamalarinda aynen aurali migren kliniginde inme gecirmesi. Josef G.
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Heckman ve arkadaslar1 daha 6nceden hi¢ migren oykiisii bulunmayan,
sigara ve oral kontraseptif kullanim oykiisii olan 19 yasindaki bir
bayanda migren tipi basagrisi, bas donmesi, bulanti, fotofobi, fonofobi ve
cift gdbrme ile presente olan posterior dolagimda okliizyon ile karekterize

inme tanimlamislardir (38).

Migren ile indiiklenen inme: Tipik migren atagi sirasinda inme gelisir

ancak inmenin diger nedenleri ekarte edilmelidir. Migrenéz aura 7
giinden 6nce diizelmemeli ve iskemik enfarkt alaninin aura semptomu ile
iligkili bolge oldugu goriintiilleme yontemleri ile kanitlanmalidir. Milhaud
ve arkadasglar1 yaptiklart ¢alismada akut inmeli 3502 hastanin 130 (%3,7)
tanesinde aktif migren tesbit etmislerdir. inmeli ve 45 yasindan kiiciik
migrenli hastalarin (66 hasta) 9 tanesinde inme tipik aurali inme atagi
sirasinda; 15 tanesinde ise aurasiz migren atagi sirasinda gelismis (39) .
Castaldo ve arkadaslart migrenli 7 yasindaki bir erkek cocugunda migren
atagr sirasinda gelismis olan sol orta serebral arter tikanikligini
gostermiglerdir. Bu hasta disfazi ve sag hemiparezi ile prezente olmus ve
yazarlar tarafindan en gen¢ migrendz inme vakasi olarak bildirilmistir
(40). Santiago ve arkadaglar1 da 11 yasinda ve 2 yildir aurali migren
tanistyla izlenen bir kiz c¢ocugunda sol bazal ganglion tutulumu ile
seyreden migrendz inme bildirmislerdir (41). Tang ve arkadaslar1 47
yasinda erkek ve 29 yasinda bayan aurali migrenli 2 hastada; migren
atagr smrasinda 2 degisik arter bolgesini tutan inme vakalari

bildirmislerdir (42).

Migren ile inme arasindaki iliskinin tam olarak anlasilamadigi olgular:

Bu tiir vakalar serebral wvaskiilit, antifosfolipit antikor sendromu,
mitokondrial ensefalopatiler, vazokonstriktor ilaclarin fazla kullanimi ve

oral kontraseptif kullanimi agisindan arastirilmalidirlar.
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2.9. MiGREN VE HEMOSTAZ

Migrenli geng kadinlarda iskemik inme riski arttig1 i¢cin ve iskemik inme de
siklikla tromboembolik nedenlerle gelistigi i¢in; artmis trombotik riske yol acan

hemostaz bozukluklari, migren ve inme arasinda mantikli bir iliskiyi agiklayabilir

(43).

2.9.1. Migren ve trombositler

Yiiksek seratonin iceriklerinden dolay1 trombositler migrende uzun siireli ilgi
kaynagi olmuslar ve migren bir zamanlar bir trombosit bozuklugu olarak
distintilmiistiir. Pek ¢cok ¢alismada trombosit agregasyonu hem atak sirasinda hem de
atak dis1 donemlerde artmis olarak bulunmustur. Bunun sebebi net olmamakla
birlikte; trombositlerin {izerindeki fibrinojen reseptorlerinin say1 ve afinitesinin ve
trombosit membran1 {izerindeki GPII b’nin belirgin bir sekilde artmasi olarak
gosterilmistir (43). Zeller ve arkadaslari, 72 migrenli hastada atak dis1 bir zamanda
yaptiklar1 ¢alismalarinda; trombositlerin 16kositlere olan proinflamavatuvar
adezyonlarinin aynen akut koroner ve kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi

arttigin1 ortaya koymuslardir (44).

2.9.2. Antifosfolipit antikorlar ve migren

Antifosfolipit antikorlar, genellikle poliklonal, dolasimda sirkiile olan
trombozla iliskili serum immunglobulinleridir. Antikardiyolipin antikorlarini, lupus
antikoagiilam1 ve sfiliz i¢in yalanci pozitifligi kapsar. Antifosfolipit antikorlarla
migrenin iligkisini arastiran pek c¢ok c¢alisma yapilmistir. Bunlardan en genis
kapsamlis1 1998’de Tietjen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis toplam 1015 migrenli
hastanin i¢inde aurali migrenli hastalarda antifosfolipit antikor pozitifligini %8,9
oraninda, aurasiz migrenli hastalarda %7, kontrollerde ise %9,3 oraninda pozitif

olarak bulmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulmamislardir. Antifosfolipit
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antikor dilizeyini migrenli hastalarda anlaml yiliksek bulan caligmalar da olmasina

ragmen heniiz bu antikorlarin migrendeki rolii agiklanmay1 beklemektedir (45).

2.9.3. Genetik protrombotik anomaliler ve migren

Aktive protein C; faktér Va ve faktor VIIla’yi; faktor V molekiiliiniin Arg
506 bolgesinden proteoliz ederek inaktive eden bir dogal antikoagiilandir. Arg
506’nin Gln ile tek baz diizeyinde yer degistirmesi ile olusan mutasyonla bu ayrilma
imkansizlasir ve APC’ye rezistans gelisir. Otozomal dominant gegisli bir hastaliktir

ve vendz tromboembolizmi yaklasik 10 kat arttirir.

Kontula ve arkadaslar1 236 iskemik inmeli hastada F V Leiden mutasyonunu
%4,5 olarak tesbit etmisler ve bu mutasyonu tasiyan hastalarda da %67 oraninda
aurali migren tagimayanlarda ise %26 oraninda migren (aurali ve aurasiz) Oykiisii
saptamiglar(46). Amico ve arkadaglar1 45 yasindan kiiciik, 83 aurali migren ve 31
iskemik inmeli hastada faktor V Leiden mutasyonuna bagli aktive protein C
rezistansini ve protein S eksikligini kontrollere gore anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir (47). Soriani ve arkadaslari; 57 aurali migren ¢ocuk ve adolesanda FV
Leiden mutasyonunu %3,5 oraninda tesbit ederken; kontrollerde bundan farkli
olmaksizin %3,7 olarak bulmuslardir(48). Iniesta ve arkadaslar1 106 migrenli hasta,
17 inme ve migrenli hasta, 107 inmeli ve kontroller arasinda FVL, FII 20210, FVII
A1/Al mutasyonlar1 acisindan anlamli fark bulamamislardir(49). Intiso  ve
arkadaslari1 70 migrenli hastada faktér V Leiden mutasyonu ve serum
antikardiyolipin antikorlarin1 Slgmiisler ve %35,7 hastada F V Leiden mutasyonunu
heterozigot olarak tesbit etmisler; kontrol grubunda ise bu oran %2,8 bulunmus
ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli degilmis. Hastalarin higbirinde

antikardiyolipin antikor pozitifligi tesbit edilmemis (50).
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2.9.4. Von Willebrand Faktor (vWf) ve Migren

Vaskiiler endotel tarafindan tiretilen, depolanan ve salinan biiyiik multimerik
bir glikoprotein olan vWf inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Trombositin
yapismasini, aktivasyonunu ve agregasyonunu uyararak prokoagiilan olarak is goriir.
VWfnin migrendeki rolii heniiz kesfedilmemistir ancak aurasiz migrenli hastalarda
atak sirasinda plasma diizeyinin arttig1 bildirilmistir. Tietjen ve arkadaglar1 63
migrenli (aurasiz), 11 inme Oykiisii olan migrenli ve 35 kontrolde vWf diizeyini
Olgmigler ve vVWF antijen diizeyini inme Oykiisii olan migrenli hastalarda %170,

sadece migrenli hastalarda %126 ve kontrollerde %106 olarak tesbit etmislerdir (51).

2.9.5. Homosistein ve Migren

Homosisteinemi iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Oksidatif
arteriyel hasar1 kolaylagtirarak aterogenez iizerine etki eder ve dolayisiyla kanin
koagiilan 6zelliklerini degistirerek tromboembolik hasara yol agabilir. Hering —Hanit
ve arkadaslar1 78 migrenli hasta tizerinde yaptiklar1 ¢alismalarinda 1 aurali migrenli
hastada homosistein diizeyini yiliksek bulurlarken, 1 aurali migrenli hastada ise
sinirda yiiksek bulmuslardir. Ancak kontrollerle anlamli fark gézlenmemistir (52).
Homosistein in vivo olarak eksitator aminoasit olarak gorev yaparak migren
basagrisinin esik degeri iizerine etki edebilir. 1995 yilinda 5,10 metilen tetra hidro
folat rediiktaz (MTHFR) genindeki homozigot mutasyonu ile serum homosistein
diizeyinin iligkili oldugu bildirilmistir. Bundan yola ¢ikarak Hisanori ve arkadaglar
74 migrenli (22 aurali, 52 aurasiz) ve 47 gerilim tipi basagris1 ve 261 normal
kontrolde MTHFR C677T polimorfizmini ¢alismislar ve migrenli hastalarda anlaml
diizeyde yiiksek (%20,3); kontrollerde ise %9,6 oraninda bu mutasyonu homozigot
olarak bulmuslardir. Aurali migrenli hastalarda ise %40,9 oraninda mutasyon
homozigot olarak bulunmus dolayisiyla aragtirmacilar hafif hiperhomosisteinemiye
yol agan MTHFR gen mutasyonunun migren i¢in genetik bir risk faktorii olabilecegi

sonucuna varmiglardir (53).
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2.9.6. Migrendeki protrombotik bozukluklarla ilgili diger calismalar

Salobir ve arkadaslarinin 2002 yilinda yaptiklar1 ¢alismalarinda 192
premenapozal iskemik inmeli kadinda migren siklig1 %25 iken, lakiiner serebral
infarktli alt grupta bu oran %44 olarak bulunmustur. Migrenli ve lakuner infarktl
hasta grubunda, migren olmayan lakiiner infarktli gruba gore fibrinojen diizeyini

anlamli olmamakla birlikte yliksek olarak bulmuslardir (54).

Prothrombin faktér 1.2 (F1.2) protrombinin yikim {riiniidiir. Plasma F1.2
devam eden trombin {iiretiminin sensitif ve spesifik bir belirtecidir. Hering ve
arkadaslar1 35 migrenli hastada ve 24 saglikli kontrolde plasma F1.2 diizeyini

belirlemisler ve aurali migrenli hastalarin %50’sinde yiiksek olarak bulmuglardir (55)
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3. OLGULAR VE YONTEM

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’na Haziran
2003-Mart 2005 tarihleri arasinda bas agris1 nedeniyle bagvuran hastalar i¢inde THS
kriterlerine gbdre migren tanist alan 28 olgu c¢aligmaya dahil edildi. Hastalarin
tiimiiniin kraniyal CT/MR ile radyolojik incelemesi yapild1 ve EEG’leri ¢ekildi. Bag
agrisina neden olabilecek enfeksiyon (siniizit), gérme bozuklugu, intrakraniyal
olaylar gibi diger faktorler dislandi. Agrinin lokalizasyonu, vasfi, sikligi, siddet ve
stiresi, bulanti-kusma, fotofobi, fonofobi, aura gibi eslik eden semptomlari, agriy

azaltan ve arttiran faktorler ve hastalarin sosyodemografik verileri kaydedildi.

Olgularin 13’1 kiz, 15’1 erkekti, yaslar1 5-16 yil (ortalama 11,41+3,33)
arasindaydi. Higbiri daha 6nce migren i¢in proflaktik tedavi almamisti. Proflaktik
tedavi ayda 3 ve lizeri migren atagi olan hastalara verildi. Buna gore hastalarin 13
tanesine aspirin 100 mg/giin, 12 tanesine propranolol 1-2 mg/kg/giin, 1 tanesine
valproik asit 20 mg/kg/giin dozunda verildi. iki hasta ise atak siklig1 ayda 1-2’yi
gecmedigi i¢in tedavisiz olarak izlendi. Aspirin ve propranolol se¢imi rastgele olarak
yapild1 ancak inme Oykiisii olan 1 hastaya aspirin proflaksisi 6zellikle tercih edildi.
Aspirin tedavisi oncesi hastalar peptik iilser veya gastrointestinal kanama agisindan
sorgulandi. Propranolol tedavisi 6ncesinde hastalarin kalp tepe atim sayisi, tansiyon
arteriyel degerleri kontrol edildi. Proflaktik tedavi 6 ay siireyle verildi; tedaviye
yanit, atak sikligindaki azalma, agrinin siddet ve siiresindeki azalma ile
degerlendirildi. Agr siddeti 4 kategoride degerlendirildi (1:bas agris1 yok, 2:hafif
agri, 3:orta agri, 4: ciddi agr1) ve agn siddetindeki azalma yilizde olarak verildi.
Omegin tedavi sonrasi agri siddeti 4’den 3’e inmisse agr1 siddeti %25 oraninda
azalmis olarak kabul edildi. Tedavide kullanilan ilaglarla ilgili gelisen yan etkiler not

edildi.

Hastalarin, proflaktik tedavi dncesinde ve en az 1 haftadir atak gecirmedigi

bir donemde trombofili risk faktorleri incelendi.

25



Trombofili risk faktorleri olarak faktor VIII, VwF, faktor IX, homosistein,
lipoprotein (a), antitrombin III, aktive protein C resistansi, fibrinojen diizeyi, faktor
V Leiden ve PTT 20210 gen mutasyonlarina bakildi. Akut faz reaktani olarak kontrol
amacli CRP bakildi. Calisma i¢in etik kurul onay1 alindi.

F V Leiden mutasyonu ve PTT 20210 mutasyonu i¢in saglikli ve tromboz
acisindan aile Oykiisii negatif olan yaslar1 1-55 arasinda degisen 90 birey kontrol
olarak alindi. Kontrol bireyler Prof Dr Nejat Akar’in izniyle Molekiiler Patoloji

laboratuarindan alinda.

Faktor VIII, vWF ve FIX i¢in saglikli ve tromboz acgisindan aile oykiist
negatif olan yaglar1 8-22 arasinda degisen ve sigara igmeyen 105 birey kontrol olarak
alindi. Faktor VIII ve FIX i¢in 150 TU/dI {izerindeki degerler yiiksek olarak kabul
edildi. VWF i¢in ise 160 IU/dl iizerindeki degerler yiiksek olarak kabul edildi

(kontrol bireyler Prof Dr Nejat Akar’in izniyle kendi serisinden alindi).

Homosistein diizeyi i¢cin Dr. Nilgiin Altintag’in Tiirk Cocuklarin‘da
Homosistein diizeyleri adli ¢alismasindan yaglara gore homosistein diizeyleri esas

alinarak yiiksek degerler belirlendi (56).

Homosistein, lipoprotein (a), CRP Cebeci Merkez Biyokimya laboratuarinda;
faktor VIII, vWF, faktor IX, fibrinojen, antitrombin III, aktive protein C resistansi
Cocuk Saghg ve Hastaliklar1 Klinigi Hematoloji laboratuarinda; tromboz gen
aragtirmas1 Cocuk Sagligir ve Hastaliklar1 Klinigi Molekiiler Patoloji laboratuarinda

calisilmigtir.

Fibrinojen Clauss yontemi ile, FVIIL, F IX one-stage factor assay yontemi ile,
vWf{ immiinoturbidometrik assay yontemi ile, AT III kromojenik metod ile ¢aligildu.

Aktive protein C rezistansi i¢in Stage APC-R ve Biomerioux kitleri kullanildi.

Homosistein ve lipoprotein (a) ve CRP nefelometrik yontem ile calisildi.
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Faktor V Geni, 10. Eksonun Amplifikasyonu: PCR reaksiyonu sicaklik
sartlari; 94°C’de 4 dk baslangi¢ denatiirasyonu, 94°C’de 1 dk denatiirasyon, 58°C’de
1 dk hibridizasyon, 72°C’de 1 dk uzama 35 siklus ve 72°C’de 7 dk son uzama olarak
gergeklestirilmistir. PCR sonrasinda 241 bazgifti (b¢) uzunlugunda oligoniikleotit

tiriinler elde edilmistir.

Faktor V 1691 G-A Mutasyonunun Hind III ile Incelenmesi: PCR
sonrasi elde edilen 241 bg¢’lik iirlinler agaroz jelde reaksiyonun yiiridiigi tespit
edildikten sonra Hind III restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Hind III enzimi 1691.
niikleotidde mutasyon oldugunda diziyi (A/AGCTT) tanir ve buradan keser. Enzimin
aktivitesini gosterebilmesi i¢in kesim sonrasi 37°C’de su banyosunda 16 saat kadar
inkiibasyona birakildi. Kesilen ornekler %3’liikk agaroz jelde etidyum bromitle
boyanarak incelenmistir. Kesim sonras1 mutasyon olan 6rneklerde 209 ve 32 bg’lik

bantlar goriilmustiir.

Protrombin Geninin Amplifikasyonu: PCR reaksiyonu sicaklik sartlari;
94°C’de 4 dk baslangic denatiirasyonu, 94°C’de 1 dk denatiirasyon, 55°C’de 1 dk
hibridizasyon, 72°C’de 1 dk uzama 35 siklus ve 72°C’de 7 dk son uzama olarak
gergeklestirilmistir. PCR sonrasinda 345 bg¢ uzunlugunda oligoniikleotit iiriinler elde

edilmistir.

Protrombin G-A Mutasyonunun Hind III ile incelenmesi: PCR sonrasi
elde edilen 345 bg¢’lik iirlinler agaroz jelde reaksiyonun yiiriidiigii tespit edildikten
sonra Hind III restriksiyon enzimi ile kesilmistir. Hind III enzimi 20210 niikleotidde
mutasyon oldugunda diziyi (A/AGCTT) tanir ve buradan keser. Enzimin aktivitesini
gosterebilmesi icin kesim sonrast 37°C’de su banyosunda 16 saat kadar inkiibasyona
birakilmistir. Kesilen 6rnekler %3’liikk agaroz jelde etidyum bromitle boyanarak
incelenmistir. Kesim sonras1 mutasyon olan orneklerde 345 ve 322 bg’lik bantlar

gorilmiistiir.
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3.1. ISTATIKSEL DEGERLENDIRME

FVL mutasyon ve PTT 20210 mutasyonlar1 oranlarinin saglikli kontroller ve
hastalarla karsilastirilmas1 Chi-Square testi ile yapildi. Faktor VIII, Vwf ve Faktor IX
diizeyleri gruplar arasinda median (min-max) olarak Mann-Whitney Testi ile
karsilastirildi. Rolatif risk dlgiitli olarak odds ratio (OR) ve %95 confidence interval
(%95 CI) hesaplandi. Tedaviye cevap gruplar arasinda Mann-Whitney testi ile
karsilastirildi.
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4. BULGULAR

Yeni migren tanisi alan, daha dnce migren i¢in proflaktik tedavi almamis, 28
olguda trombofilik faktorler arastirildi. 28 hastanin 26 tanesine proflaktik tedavi
baslandi. Hastalarin 13’iine aspirin proflaksisi, 12’sine propranolol (dideral)
proflaksisi ve 1’ine valproik asit (Depakin) proflaksisi verildi ve hastalarin aspirin ve

dideral tedavisine verdikleri yanit karsilastildi.

Olgularin 13’1 kiz, 15’1 erkekti, yaslar1 5-16 yil (ortalama 11,41+3,33)
arasindaydi. Migrenli hastalarin 10’unda (%35.7) aile 6ykiisii vardi. 10 hasta (%35.7)
aurali migren iken 18 hasta (%64,3) aurasiz migrendi. iki hastada (%7) epilepsi, bir
hastada (%3,5) ise inme birlikteligi sz konusu idi. Bir hastada iki tarafli posteriyor
bolgelerde paroksizmal anomali seklinde EEG bozuklugu gozlendi. Kraniyel
gorlintiillemelerinde 3 hastada araknoid kist, iki hastada subkortikal beyaz cevherde
milimetrik gliotik odaklar, inme Oykiisii olan bir hastada ise sagda internal kapsiil

arka bacakta kronik enfarkt saptandi (tablo 4.1).

Migrenli hastalarda tesbit edilen trombofilik risk faktorleri tablo 4.2°de
verilmigtir. Hastalarin 4 tanesinde F V Leiden heterozigot mutasyonu, 2’sinde
PT20210 heterozigot gen mutasyonu, 5 hastada faktér VIII yiiksekligi, 2 hastada
faktor IX yiiksekligi, 1 hastada vWF

yiiksekligi, 4 hastada AT III diistikliigli, 1 hastada fibrinojen yiiksekligi, 4 hastada
lipoprotein A yiiksekligi ve 1 hastada homosistein yliksekligi saptandi (Tablo 4.3).

Hastalarin hepsinde akut faz reaktani olarak bakilan CRP degerleri normaldi.
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Tablo 4.1. Migrenli Hastalarin Ozellikleri

iSiM | YAS | CINSIYET | AILE |AURA| ESLIiK EEG GORUNTULEME
OYKUSU EDEN
HASTALIK
EA 10 K Var Var - Normal Normal
MY 13 E Yok Yok - Normal Normal
SO 5 E Var Yok - Normal Normal
HT 10 K Var Yok - Bilateral Normal
posterior
bolgelerde
paroksizmal
anomali
BG 9 E Yok Yok inme normal Sagda internal kapsiil arka
bacakta kr.enfarkt, kontrol
MR:N
YG 10 E Yok Yok - Normal Normal
BB | 145 K Yok Var - Normal Normal
HID | 14 E Var Var Epilepsi Normal Normal
SK 11 E Yok Yok - Normal Normal
OE 9 E Yok Yok - Normal Normal
DD 16 K Yok Yok - Normal Normal
TT 15 K Yok Yok - Normal Normal
GK | 6.5 K Yok Yok - Normal Normal
SU 10 K Yok Yok - Normal Normal
BF 13 E Yok Yok - Normal Sol retroserebellar araknoid
kist
MAD | 12 E Yok Yok - Normal Sol frontalde subkortikal
beyaz cevherde 1-2 adet
milimetrik gliotik odak
AS 12 K Yok Yok - Normal Normal
GK 9 E Var Var - Normal Normal
DT 5 E Var Yok - Normal Normal
RY 7 K Var Yok - Normal Normal
GS 15 K Yok Var - Normal Normal
DU | 11 E Yok Yok - Normal Normal
EE 13 K Yok Var - Normal Normal
NA | 135 K Yok Var - Normal Sol temporobazalde araknoid
kist
EA 12 E Var Var - Normal Normal
AE 16 E Var Var Epilepsi Normal Normal
KP 15 K Yok Var - Normal 3.ventrikiil i¢inde kolloid kist
MA 16 E Var Yok - Normal Sol retroserebellar araknoid

kist,bilateral frontal
subkortikal beyaz cevherde
gliotik odak
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Tablo 4.2. Migrenli hastalarda tromboz risk faktorleri

ISiM | FIBRINOJEN | VWF | ATIII | FIX |FVIII|APCR| LiP | HOMOSISTEIN | FVL | PTT | CRP

mg/dl % % % % A pmol/L 20210 | mg/dl

mg/dl

EA 378 %89 | %95 | %153 | %118 | N - 27.8 N N 0.1
MY 328 %92 | %41 | %139 | %129 | N 26 9 N 0.3
SO 192 %91 | %108 | %69 | %73 | N 10.9 5 N | Het | 03
HT 239 - | %1292| %91 |%154| N - - Het | N 0.2
BG 350 %128 | %117 | %90 |%I125| N 2 12 N N 0.2
YG 308 %55 | %125 | %103 | %151 | N 17 7 N N 0.3
BB 304 - %34 | %97 | %98 | N 19 8 N N 0.3
HID 198 - %91 | %73 | %87 | N | 30.8 7 N N 0.2
SK 236 - - %89 | %174 | - 2 10 N N 0.4
OE 256 - - %197 |%277| N 42 7 N N 0.3
DD 314 - %114 | %95 | %121 | P 13 9 N N 0.3
TT 282 %62 | %120 | %59 | %74 | P 22 14 Het | N 0.5
GK 242 %79 | %133 | %102 | %I125| N 11 7 N | Het | 0.1
SU 368 %154 | %111 | %154 | %392| N 9 6 N N 0.6
BF 321 %108 | %30.7 | %75 | %109 | P 20 10.6 N N 0.3
MAD 255 %65 | %32.7 | %100 | %96 | N 18 7 N N 0.2
AS 284 %81 | %123 | %105 | %139 | N - 8 N N 0.3
GK 409 %169 | %139 | %82 | %114 | N 42 9 N N 0.1
DT 363 %94 | %137 | %145 | %106 | N 21 8 N N 0.3
RY 349 %154 | %121 | %81 |%160| N 11 8 N N 0.1
GS 220 %46 | %111 | %103 | %103 | N 11,7 9,33 N N 0.2
DU 276 %148 | %118 | %129 | %141 | N 2 6 N N 0.1
EE 325 %63 | %130 | %202|%156| N | 975 8 N N 0.3
NA 190 %79 | %104.5| %61 | %42 | N 2 6 N N 0.4
EA 217 %75 | %114 | %59 | %128 | P - 9 Het | N 0.1
AE 283 %124 | %96.2 | %121 | %173 | N 29 8 N N 0.3
KP 267 %154 | %98 | %154 | %l16| P 45 10 Het | N 0.3
MA 276 - %114 | %146 | %106 | N 2 11 N N 0.3

N:Negatif,, P:Pozitif,Het: Heterozigot
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Tablo 4.3. Migrenli hastalarda trombofilik risk faktdrleri olan olgu sayilari:

Risk faktorleri Migrenli hasta sayisi
Homosistein yiiksekligi 1
Lip A yiiksekligi 4
Fibrinojen yiiksekligi 1
F8 yiiksekligi 5
VWEF yiiksekligi 1
F9 yiiksekligi 2
F V Leiden mutasyonu (heterozigot) 4
PT 20210 mutasyonu (heterozigot) 2
APCR pozitifligi 5
AT III distikligi 4
4.1. SAGLIKLI KONTROLLERLE HASTALARIN
KARSILASTIRILMASI

Yirmi sekiz hastanin 4’linde (%14.3) faktor V Leiden mutasyonu tesbit
edilirken, 90 saglikl1 kontroliin 13’iinde (%14.4) bu mutasyon tesbit edildi. Istatiksel
olarak anlamli fark yoktu (p>0.05) (tablo 4.4) (grafik 4.1).

Tablo 4.4. Saglikl1 kontrollerde ve migrenli hastarda FVL mutasyonu

FVL mutasyon FVL mutasyon p degeri
H )
Hasta (n) 4 24
% 14.3 85.7
Kontrol (n) 13 77 p:1.000
% 14.4 85.6
Toplam (n) 17 101
% 100 100
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Grafik 4.1. Saglikli kontrollerde ve migrenli hastarda FVL mutasyonu

Yirmisekiz hastanin 2 tanesinde (%7.1) PT 20210 mutasyonu tesbit edilirken,

90 saglikli kontroliin 4’iinde (%4.4) bu mutasyon tesbit edildi. Istatiksel olarak
janlaml fark yoktu (p>0.05) (tablo 4.5).

Tablo 4.5. Saglikl1 kontrollerde ve migrenli hastalarda PT 20210 mutasyonu

PT 20210mutasyon(+) | PT 20210 mutasyon(-) p degeri
Hasta (n) 2 26
% 7.1 92.9
Kontrol(n) 4 86 p:0.627
% 4.4 95.6
Toplam(n) 6 112
% 100 100
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Grafik 4.2. Saglikli kontrollerde ve migrenli hastalarda PT 20210 mutasyonu

Yirmi sekiz hastanin faktor VIII diizeylerinin ortalama + SD degeri 135 + 65
(median; range:123; 350) olarak tesbit edilirken; 105 saglikli kontroliin ortalama =+
SD degeri 108 + 32 (median; range: 106; 180) olarak tesbit edildi. Bes migrenli
(%17.9) hastada faktor VIII normalin iist sinirindaydi, 105 kontrol hastanin 8’inde
(%7.6) faktor VIII normalin iist stnirindaydi. OR: 0.379 (%95 giiven araligi: 0.114-
1.268) olarak saptandi bu da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (tablo 4.6).

Tablo 4.6. Kontrol ve migrenli hastalarda faktor VIII’in karsilastirilmasi

ORT<SD % OR(CI: %95) P
MIGREN 135+ 65 5/28 (%17,9) 0.379 >0.05
KONTROL 108 + 32 8/105(%7.6) (0.114-1,268)
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Grafik 4.3. Kontrol ve migrenli hastalarda faktor VIII’in karsilagtirilmasi

Yirmi sekiz hastanin faktor IX diizeylerinin ortalama + SD degeri 109 + 36
(median; range:101; 143) olarak tesbit edilirken; 105 saglikli kontroliin ortalama =+
SD degeri 106 + 32 (median; range: 99; 170) olarak tesbit edildi. Iki migrenli (%7.1)
hastada faktér IX normalin st siirindaydi, 105 kontrol hastanin 8’inde (%7.6)
faktor IX normalin st sinirindaydi. OR: 1.072 (%95 giliven aralii: 0.215-5.357)
olarak saptandi bu da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (tablo 4.7).

Tablo 4.7. Kontrol ve migrenli hastalarda faktor [X’un karsilastirilmasi

ORT=SD % OR(%95) P
MiGREN 109 + 36 2/28(7.1) 1.072 >0.05
KONTROL 106 + 32 8/105(%7.6) | (0.215-5.357)
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Grafik 4.4. Kontrol ve migrenli hastalarda faktér X un karsilastirilmasi

Yirmi sekiz hastanin vWf{ diizeylerinin ortalama + SD degeri 99 + 37
(median; range:90; 123) olarak tesbit edilirken;105 saglikli kontroliin ortalama + SD
degeri 102 + 35 (median; range:102; 171) olarak tesbit edildi. 1 migrenli (%4.5)
hastada faktor vWF normalin iist sinirindaydi, 105 kontrol hastasinin 8’inde (%7.6)
vWF normalin iist sinirindaydi. OR: 1.732 (%95 giiven araligi: 0.205-14.599) olarak
saptandi1 bu da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05) (tablo 4.8).

Tablo 4.8. Kontrol ve migrenli hastalarda vWF’iin karsilagtirilmasi

ORT+SD % OR(%95) P
MIGREN 99 + 37 1/28 (%4.5) 1.732 (0.205-14.599) >0.05
Kontrol 102 + 35 8/105 (%7.6)
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Grafik 4.5. Kontrol ve migrenli hastalarda vWF {in karsilastirilmasi

42. MIGRENLI HASTALARDA DIDERAL VE ASPIiRIN
TEDAVILERINE YANITIN KARSILASTIRILMASI

Yirmi sekiz migrenli hastanin 26’sina proflaktik tedavi baslandi. Hastalarin
13’iine aspirin proflaksisi, 12’sine dideral proflaksisi ve 1 tanesine valproik asit
proflaksisi verildi ve hastalarin aspirin ve dideral tedavisine verdikleri yanit

karsilastildi.

Dideral proflaksisi verilen 2 hastanin birinde, tedaviye yanit alinamamasi
sebebiyle siproheptadin tedavisine ge¢ildi ve degerlendirme dis1 birakildi; diger
hastada ise dideral hipotansiyon yapmasi nedeniyle kesilerek, aspirin tedavisine

gecilip hasta aspirin alan grup i¢inde degerlendirildi.

Aspirin alan 3 hastada ise birinin takiplere devam etmemesi, birinde bacakta
hematom, digerinde ise mide sikayetleri gelismesi tiizerine aspirin proflaksisi

kesilerek degerlendirme dis1 birakildilar. Sonug olarak tedavilerin karsilagtirilmasi 11
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aspirin alan hasta ve 10 dideral alan hasta arasinda yapildi . Tedaviye cevap; atak

siklig1, siddet ve siiresinde azalma yiizdesi ile degerlendirildi (tablo 4.9).

Aspirin tedavisi alan 11 hastada atak sikliginda azalma; ortalama + SD degeri
%63 = 19 (median; range:%50; %50) olarak tesbit edilirken; dideral tedavisi alan 10
hastada atak sikliginda azalma; ortalama + SD degeri %83 + %23 (median;
range:%90; %80) olarak tesbit edildi. Bu sonuglara gore dideral tedavisi alan
hastalarda atak sikligindaki azalma aspirin alan hastalara gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Agn siddetinde azalma; aspirin alan hasta grubunda ortalama +
SD degeri %34 + 39 (median; range:%25; %100); dideral alan hasta grubunda
ortalama + SD degeri %65+ 37 (median; range:%75; %100) olarak tesbit edildi
ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Agn siiresinde
azalma aspirin alan hasta grubunda ortalama + SD degeri %29 + 40 (median;
range:%0; %100); dideral alan hasta grubunda ortalama + SD degeri %62+ 41
(median; range:%75; %100) olarak tesbit edildi ancak aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (tablo 4.10).
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Tablo 4.9. Migrenli Hastalarda Dideral ve Aspirin Tedavilerine Yanit ve Gelisen

Yan Etkiler
iSIM | TEDAVI YAN ETKIi TEDAVI DEGISIKLIGi TEDAVIYE CEVAP
Siklikta Siddette Siirede
azalma azalma kisalma
EA | Aspirin - - %350 Degisme | Degisme
yok yok
MY | Aspirin - - %60 %50 Degisme
yok
SO | Dideral - Etkisiz olusu nedeniyle
siproheptadine gecildi
HT | Aspirin - - %350 %350 %350
BG | Aspirin - - %350 Degisme | Degisme
yok yok
YG | Dideral - - %75 %350 %350
BB | Aspirin Takiplere gelmemis Takiplere gelmemis
HID | Aspirin - - %75 Degisme | Degisme
yok yok
SK | Aspirin Hematom nedeniyle Hematom nedeniyle tedavi
tedavi kesilmig kesilmig
OE | Aspirin - - %50 Degisme | Degisme
yok yok
DD | Dideral Hipotansiyon - %75 Degisme | Degisme
yok yok
TT | Almuyor
GK | Dideral - - %350 %75 %75
SU | Aspirin - - %350 Degisme | Degisme
yok yok
BF | Dideral - - %90 %75 %75
MAD | Aspirin - - %60 %25 %25
AS Dideral - - Atak yok
GK | Dideral - - Atak yok
DT | Dideral - - %90 %25 Ayni
RY | Aspirin - - %350 %350 %50
GS | Aspirin Mide sikayeti Aspirin kesildi
DU | Dideral - - %80 ‘ %350 %350
EE Dideral | Hipotansiyon nedeniyle Hipotansiyon nedeniyle Atak yok
aspirine ge¢ildi aspirine ge¢ildi
NA | Dideral - - Atak yok
EA | Almiyor
AE | Aspirin - - Atak yok
KP | Valproik - - Atak yok
A
MA | Dideral - - Atak yok
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Tablo 4.10. Aspirin ve dideral’in etkinliginin karsilastirilmasi

Tedavi Sikhikta azalma | Siddetde azalma | Siirede azalma

Aspirin Ortalama + SD %63 £ %19 %34 +39 %29 + 40

Median; range %50; %50 %25; %100 %0; %100

Dideral Ortalama + SD %83 £ %23 %65+ %37 %62+ 41

Median; range %90; %80 %75; %100 %75; %100

P degeri 0.043 0.099 0.099
%100
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Grafik 4.6. Aspirin ve dideral’in etkinliginin agr1 sikligin1 azaltma acisindan

karsilastirilmasi
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4.3. ELDE EDILEN BULGULARIN OZETI

1.

Hastalarin 10’unda (%35,7) aile 6ykiisii vardi.
Yirmisekiz hastanin 2’sinde (%7) migrene, epilepsi eslik etmekteydi.

Hastalarimizin 1’inde (%3,6) inme 6ykiisli vardi. Su an 16 yasinda olan
bu hastamizin 9 yasinda iken; bas agris1 disinda klinik bulgusu olmaksizin
kraniyel MRI’da sagda internal kapsiil arka bacakta enfarkt ile prezente

olan inme 6ykiisii mevcuttu.

Hastalarimizin 2’sinde (%7) frontal subkortikal bolgelerde beyaz cevher

anomalileri tesbit ettik.

Yirmi sekiz migrenli hastanimizin 4 (%14.3)linde (ikisi aurali migren)
faktor V Leiden mutasyonunu pozitif olarak tesbit ederken, 90 saglikli
kontroliin 13’tinde (%14.4) bu mutasyonu tesbit ettik ve her iki grup

arasinda istatiksel olarak bir farklilik gozlemlemedik.

Calismamizda yirmisekiz hastanin 2’sinde (%7.1) (her ikisi de aurasiz
migren) PT 20210 mutasyonu tesbit edilirken, 90 saglikli kontroliin
4’iinde (%4.4) bu mutasyon tesbit edildi. Istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05).

Bes migrenli (%17.9) hastada faktor VIII normalin tist sinirindaydi (birisi
aurali migren), 105 kontrol hastasinin 8’inde (%7.6) faktor VIII normalin
ist simirindaydi.  OR: 0.379 (%95 giiven aralig: 0.114-1.268) olarak
saptandi. Bu da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).

Iki migrenli (%7.1) hastada faktdr IX normalin iist siirindayd: (birisi
auralt migren), 105 kontrol hastanin 8’inde (%7.6) faktor IX normalin iist
sinirindaydi. OR: 1.072 (%95 giiven araligi: 0.215-5.357) olarak saptanda.
Bu da istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05).
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10.

11.

12.

13.

14.

15.

Bir aurali migrenli (%4.5) hastada vVWF normalin {ist sinirindaydi, 105
kontrol hastasinin 8’inde (%7.6) vWF normalin iist sinirindaydi. OR:
1.732 (%95 giiven araligi: 0.205-14.599) olarak saptandi. Bu da istatiksel
olarak anlamli degildi (p>0.05).

Hastalarimizin 27’sinde homosistein diizeyine baktik. Bunlarin i¢ginde 10
yasinda olan aurali migrenli bir hastanin homosistein diizeyi
(27,8umol/lt) Tiirk ¢ocuklar1 i¢in yaslara gore belirlenen homosistein

degerlerinin iizerindeydi.

Yirmisekiz migrenli hastanin 24’tinde lipoprotein A degerlerine baktik.
Dort hastada (%16) lipoprotein diizeyi inme igin risk olusturan 30
mg/dI’nin lizerinde idi. Bunlardan ii¢ tanesi aurali migrenli hasta idi. Prof
Dr Nejat Akar ve arkadaglari, 177 saglikli Tiirk ¢ocugunda yaptiklari

caligmalarinda bu oran1 %13 olarak saptanmiglardir.

Hastalarimizin 26’sinda antitrombin III diizeyi bakildi. Yirmialti1 hastanin
4 (%15) tanesinde (biri aurali migren, Ui¢li aurasiz migren) AT III

diizeyleri cut-off degeri olan 75’in altinda idi.

Fibrinojen yiiksekligini bir aurali migrenli hastamizda tesbit ettik.

Aspirin tedavisi alan 11 hastada atak sikliginda azalma; ortalama + SD
degeri %63 + 19 (median; range:%50; %350) olarak tesbit edilirken;
dideral tedavisi alan 10 hastada atak siklifinda azalma; ortalama + SD
degeri %83 + %23 (median; range:%90; %80) olarak tesbit edildi. Bu
sonuglara gore dideral tedavisi alan hastalarda atak sikligindaki azalma

aspirin alan hastalara gore anlamli olarak yiiksekti (p<0.05).

Agrn siddetinde azalma; aspirin alan hasta grubunda ortalama + SD degeri
%34 + 39 (median; range:%25; %100); dideral alan hasta grubunda
ortalama = SD degeri %65+ 37 (median; range:%75; %100) olarak tesbit

edildi ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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16. Agn stiresinde azalma aspirin alan hasta grubunda ortalama + SD degeri
%29 £+ 40 (median; range:%0; %100); dideral alan hasta grubunda
ortalama + SD degeri %62+ 41 (median; range:%75; %100) olarak tesbit

edildi ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Basagris1 ve Ozellikle de migren tipi basagris1 ¢cocuklar ve aileleri i¢in sik
rastladigimiz bir sorundur. Cocuklardaki migren prevalanst %3,2-10,6 iken bu oran

adolesanlarda %3,5-%28 oranina ¢ikmaktadir (2-4).

Calismamiza Uluslar aras1 Basagrisi Toplulugu’nun migren kriterlerini
tamamlayan 28 hasta dahil edildi. Biz hastalarimizin klinik 6zelliklerini,
elektroensefalografi, kraniyel goriintiilleme (CT/MRI) incelemelerini, inme ve kalitsal
protrombotik risk faktorleri ile iliskisini ve proflaktik tedavide cocukluk cagi
migreninde sikc¢a kullanilan propranolole ve daha nadiren kullanilan ve antiagregan

Ozellikli aspirine verdikleri tedavi yanitlarini inceledik.

Olgularin 13’1 kiz, 15’1 erkekti, yaslar1 5-16 yil (ortalama 11,41+3,33)
arasindaydi. Hastalarimizin 10’unda (%35,7) aile Oykiisii vardi. Zencir ve
arkadaslarinin 220 migrenli ¢ocukta yaptiklari caligmalada hastalarin %56,5’in de
aile oykiisii oldugu tesbit edilmistir (4).

Yirmisekiz hastanin 10 tanesi (%35,7) aurali migrendi. Stewart ve arkadaslar
yaglart 12-29 arasinda degisen toplam 392 erkek ve 1,018 kiz lizerinde yaptiklari
calismalarinda erkeklerin 27%’sinde ve kizlarin 28%’in de viziiel aura tesbit
etmiglerdir. Mauromichalis ve arkadaslari’nin 4000 c¢ocuk {iizerinde yaptiklar
calismada migren prevalansi %6,2 olarak bulunmus; bunun %45°1 aurali, %551 ise

aurasiz migren olarak tesbit edilmigtir (11).

Yirmisekiz hastanin 2 (%7) tanesinde migrene, epilepsi eslik etmekteydi.
Epilepsi sikligi genel populasyonda 9%0.5-1 iken; migrenli hastalarda %5,9
(range,%1-%17) olarak bildirilmektedir (33).

Migrenli hastalarda depresyon, anksiyete, inme ve epilepsi gibi psikiyatrik ve
norolojik hastaliklar ko-insidental olmaktan daha sik bir sekilde karsilagilir. Migren

komorbid durumlarin sikligini artirdigr gibi komorbid durumlarda migren goriilme
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sikligint artirir (33,34). Migren ve inme arasindaki iliski karmagiktir. Inme ve migren
koinsidental olabildigi gibi migren 45 yas altindaki kadinlarda ve muhtemelen aurali
migrenli erkeklerde inme riskini artirabilir. Inme migreni taklit edebilir, ancak
migren de altta yatan serebrovaskiiler bozukluklarin semptomu olabilir. Migrenle
indiiklenen inme nadirdir. Bunun muhtemel mekanizmasi serebral kan akimi ve inme
risk faktorleri arasindaki dinamik gecislerdir (57). Migrenin aura fazinda serebral kan
akimi %40 azalabilir. Bu sirada tromboza predispozan bir vaskiiler risk faktorii de
varsa iskemik inme geligebilir. Migren ayni zamanda iskemik inme i¢in risk faktorii
olan hipertansiyon, patent foramen ovale, kollesterol yiiksekligi ile de iligkili oldugu
icin bu yoldan da inme sebebi olabilir (35). Geng¢ hastalarda migrene sebep olan ve
daha sonraki yillarda da inmeye sebep olan pek ¢ok herediter durum vardir. Bunlar
CADASIL (serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal infarktlar ve
lokoensefalopati) ve MELAS (mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz, inme)’tir.
CADASIL’da hasta 20’li yaslardayken tipik aurali migren ataklari baslar. Kirk
yasindan sonra da inme gelisir. Inme ile birlikte olan MELAS ta néranal
hipereksitabilite ve migrene yol acan bir mitokondrial metabolizma bozuklugudur.
Hemorajik tipte inme nedeni olan herediter hemorajik telenjiektazide de migren

prevalansi siktir (36).

Potent vazokonstriktif maddeler olan endotelin ve seratoninin salinimi sonucu
gelisen vazospazm ile olugan migren aurasi, migrendz infarkta neden olmakla
suglanmistir. Arteriyel diseksiyon migrenlilerde daha sik tanimlanmistir. Migrendeki
kiiciik damar vaskiilopatisi de migrenle iliskili inmede suglanmistir. Pek ¢ok ¢alisma
migrende T2 agirhkli MRI’da beyaz cevher anomalilerinin artmis sikligini
gostermistir. Migrende normal kontrollere gore serebral kan akiminin azaldigi ve
kiigiik damar degisiklikleri ile iligkili oldugu gosterilmistir. Migrende livedo

retikiilaris’in daha sik goriilmesi de bunun bir kanitidir (36).

Pek ¢ok vaka-kontrol caligmasi migren ve 6zellikle aurali migren ile iskemik
inme arasinda belirgin iliski oldugunu ortaya koymuslardir. Aktif migreni olan
hastalarda migrenle iligkili iskemik inmenin 2 ana tipi tanimlanmistir. Bunlardan
birincisi: migrene eslik eden inme; hastanin rutin olarak sikayet ettigi migren

ataklarindan ayr1 bir zamanda net olarak tanimlanan bir inme ataginin
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gerceklesmesidir ikincisi ise: Migren ile indiiklenen inme; tipik aurali migren atagi

sirasinda inme gelisir ancak inmenin diger nedenleri ekarte edilmelidir (33).

Degisik hastane serilerinde 50 yas alt1 iskemik inme geciren hastalarin %]1-
17’sinde inmeyi tetikleyen faktoriin migren oldugunu ortaya koyulmustur (33).
Tzourio ve arkadaslar1 yaptiklar1 vaka kontrol ¢aligmalarinda 45 yasin altindaki 72
migrenli kadinda inme riskinin arttigin1 (odds ratio 3.0 (95% CI:1.5-5.8, Aurali
migreni olanlarda: odds ratio 6.2 (2.1 - 18.0)) ortaya koymuslardir. Sigara ve oral
kontraseptif kullanim1 da eklendiginde bu oran daha da artmaktadir (sirasiyla: odds
ratio:10,2ve 13,9) (58). Kurth ve arkadaslari 385 inmeli hastada yaptiklar
caligmalarinda; sadece 55 yasindan kiiciik ve aurali migreni olan hastalarda iskemik
inme riskini artmig bulmuslardir; (OR: 2.25; 95% CI 1.30 -3.91) buna karsin aurasiz
migrenli hastalarda inme icin artmis risk saptamamiglardir (59). Carolei ve
arkadaslar1 308 iskemik inmeli ve TIA’I1 hastada yaptiklar1 calismalarinda 35 yasin
altinda kadin ve migren Oykiisli olan grupta inme riskinin 3,7 oraninda arttigini,
aurali migreni olanlarda ise 8,6 kat arttigin1 gostermislerdir (60). Chang ve
arkadaglar1 inme Oykiisli olan 20-44 yas arasindaki 291 kadinda %25.4 oraninda
migren Oykiisiinii pozitif olarak bulmuslardir. Kontrollerde ise bu oran %13 olarak
tesbit edilmis (iskemik inmeli hastalarda migren Oykiisii i¢in; odds ratio: 3.62
%95CI: 1,37-9,8). Aurali migrenli hastalarda bu oran daha yiiksek olmakla birlikte
istatistiksel olarak anlamli bulunmamis (61). Etminan ve arkadaslari 1966 ve 2004
yillart arasinda migren ve iskemik inme iliskisini arastiran 14 ¢aligmay1 topluca
degerlendirerek migren i¢in iskemik inme riskini 2.16 (%95 CI:1.89-2.48) olarak
belirlemislerdir. Bu risk aurali migrende 2.27, aurasiz migrende 1.83 ve oral
kontraseptif alanlarda 8 olarak saptanmis ve sonug olarak migren, inme i¢in bagimsiz

bir risk faktorii olarak saptanmis (62).

Hastalarimizin 1 tanesinde (%3,6) inme Oykiisii vardi. Su an 16 yasinda olan
bu hastamizin 9 yasinda iken; bas agrist diginda klinik bulgusu olmaksizin kraniyel
MRI’da sagda internal kapsiil arka bacakta enfarkt ile prezente olan inme Oykiisii

mevcuttu.
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Kruit ve arkadaglar1 161 aurali migren, 134 aurasiz migren ve 140 kontrol
tizerinde yaptiklar1 karsilagtirmali ¢aligmalarinda; migrenli hastalarin subklinik beyaz
cevher lezyonlar1 agisindan risk altinda olduklarini ortaya koymuslardir. Bu
lezyonlar migrenle iligkili iskemi veya migrenle indiiklenen vaskiilopati/koagiilopati
sonucu gelisebilir. Clinkii ¢calismalarda migrenin vazospazm ve hiperkoagiilabiliteye
yol agabilecek oksidatif stres ve endotelyal disfonksiyon yapma potansiyeli
gosterilmistir. Ozellikle derin beyaz cevher lezyonlar;; kadin migrenlilerde
(OR:2.1;9%95 CI:1-4.1) ve sik atak gegirenlerde (OR:2.6;%95 CI:1.2-5.7) yiiksek
olarak bulunmus (63). Diger calismalarda da migrenli hastalarda beyaz cevher
anormallikleri (gliotik odak) %12-%47, kontrollerle karsilastirildiginda %2-%14
olarak  tesbit edilmis (9). Biz de hastalarimizin 2’sinde (%7) frontal subkortikal
bolgelerde beyaz cevher anomalileri (gliotik odak) tesbit ettik.

Migrenin inme ile iligkisini arastirirken; migrenli hastalarda protrombotik
egilim yaratan bozukluklarla da ilgili pek ¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda
artmis trombosit agregasyonu, antifosfolipit antikorlar, genetik protrombotik

anomaliler migrenli hastalarda arastirilmigtir.

Pek ¢ok calismada trombosit agregasyonu hem atak sirasinda hem de atak dis1
donemlerde artmis olarak bulunmustur. Bunun sebebi net olmamakla birlikte;
trombositlerin iizerindeki fibrinojen reseptorlerinin say1 ve afinitesinin ve trombosit
membrani iizerindeki GPII b’nin belirgin bir sekilde arttig1 gosterilmistir (43). Zeller
ve arkadagslari, 72 migrenli hastada atak dis1 bir zamanda yaptiklar1 ¢aligmalarinda;
trombositlerin 16kositlere olan proinflamavatuvar adezyonlarinin aynen akut koroner

ve kardiyovaskiiler hastaliklarda oldugu gibi arttigin1 ortaya koymuslardir (44).

Antifosfolipit antikorlar, genellikle poliklonal, dolasimda sirkiile olan
trombozla iligkili serum immunglobulinleridir. Antikardiyolipin antikorlarini, lupus
antikoagiilan1 ve sifiliz i¢in yalanci pozitifligi kapsar. Antifosfolipit antikorlarla
migrenin iligkisini arastiran pek c¢ok calisma yapilmistir. Bunlardan en genis
kapsamlis1 1998°de Tietjen ve arkadaslar1 tarafindan yapilmis toplam 1015 migrenli
hastanin icinde aurali migrenli hastalarda antifosfolipit antikor pozitifligini %8.,9

oraninda, aurasiz migrenli hastalarda %7, kontrollerde ise %9,3 oraninda pozitif
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olarak bulmus ancak istatistiksel olarak anlamli bulmamuislardir. Antifosfolipit
antikor diizeyini migrenli hastalarda anlamli yiliksek bulan caligmalar da olmasina

ragmen heniiz bu antikorlarin migrendeki rolii agiklanmay1 beklemektedir (36).

Migrendeki genetik protrombotik bozukluklarin prevalansini arastiran pek
cok calisma yakin zamanda yapilmistir. Kontula ve arkadaglar1 236 iskemik inmeli
hastada F V Leiden mutasyonunu %4,5 olarak tesbit etmisler ve bu mutasyonu
tasiyan hastalarda da %67 oraninda aurali migren, tasimayanlarda ise %26 oraninda

migren (aurali ve aurasiz) dykiisii tesbit etmislerdir (46).

Amico ve arkadaslar1 45 yasindan kiiclik, 83 aurali migren ve 31 iskemik
inmeli hastada faktor V Leiden mutasyonuna bagl aktive protein C rezistansini ve
protein S eksikligini kontrollere gdére anlamli olarak yiiksek bulmuslardir (47).
Soriani ve arkadaglari; 57 aurali migren cocuk ve adolesanda FV Leiden
mutasyonunu %3,5 oraninda tesbit ederken; kontrollerde bundan farkli olmaksizin
%?3,7 olarak bulmuglardir (48). Iniesta ve arkadaslar1 106 migrenli hasta, 17 inme ve
migrenli hasta, 107 inmeli ve kontroller arasinda FVL, FII 20210, FVII A1/Al
mutasyonlart agisindan anlamli fark bulamamiglardir (49). Intiso ve arkadaslar1 70
migrenli hastada faktor V Leiden mutasyonu ve serum antikardiyolipin antikorlarini
Olcmiisler ve %5,7 hastada F V Leiden mutasyonunu heterozigot olarak tesbit
etmisler; kontrol grubunda ise bu oran %2,8 bulunmus ancak aradaki fark istatiksel
olarak anlamli degilmis. Hastalarin hig¢birin de antikardiyolipin antikor pozitifligi

tesbit edilmemig(50).

Biz de Soriani, Iniesta ve Intiso’nun migrenli hastalar ve kontroller arasinda F
V Leiden mutasyonu agisindan anlamli fark bulamadiklar1 ¢alismalartyla uyumlu
olarak; yirmi sekiz migrenli hastanimizin 4 (%14.3) tanesinde (ikisi aurali migren)
faktor V Leiden mutasyonunu pozitif olarak tesbit ederken, 90 saglikli kontroliin 13
tanesinde (%14.4) bu mutasyonu tesbit ettik ve her iki grup arasinda istatiksel olarak

bir farklilik gézlemlemedik.

Calismamizda yirmisekiz hastanin 2 (%7.1) tanesinde (her ikisi de aurasiz
migren) PT 20210 mutasyonu tesbit edilirken, 90 saglikli kontroliin 4 tanesinde

(%4.4) bu mutasyon tesbit edildi. Migrenli grupta bu mutasyonun goriilme siklig1
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biraz daha fazla olmasina karsin iki grup arasinda istatiksel olarak anlamli fark
yoktu (p>0.05). Bu sonuglarimiz, Iniesta ve arkadaslarmin migrenli, inmeli ve
saglikli kontrollerde PTT 20210 mutasyonu pozitifligi acisindan gruplar arasinda

anlamli bir fark bulamadiklar1 ¢caligmalariyla uyumlu idi.

Yirmi sekiz hastanin faktor VIII diizeylerinin ortalama + SD degeri 135 + 65
(median; range:123; 350) olarak tesbit edilirken;105 saglikli kontroliin ortalama =+
SD degeri 108 + 32 (median; range:106; 180) olarak tesbit edildi. Bes migrenli
(%17.9) hastada bir tanesi aurali migren olmak {iizere, faktér VIII normalin {ist
siirindaydi, 105 kontrol hastanin 8 tanesinde (%7.6) faktér VIII normalin {ist
sinirindaydi. OR: 0.379 (%95 giiven araligi: 0.114-1.268) olarak saptandi bu da
istatiksel olarak anlamli degildi (p>0.05). Literatiirii tarayabildigimiz kadariyla
migrenli hastalarda faktér VIII dilizeyini aragtiran herhangi bir c¢alismaya

rastlayamadik.

Yirmi sekiz hastanin faktor IX diizeylerinin ortalama + SD degeri 109 + 36
(median; range:101; 143) olarak tesbit edilirken; 105 saglikli kontroliin ortalama =+
SD degeri 106 + 32 (median; range:99; 170) olarak tesbit edildi. Iki migrenli (%7.1)
hastada, bir tanesi aurali migren olmak iizere faktér IX, normalin iist sinirindayd,
105 kontrol hastanin 8 tanesinde (%7.6) faktdr IX normalin iist sinirindaydi. OR:
1.072 (%95 giiven aralig: 0.215-5.357) olarak saptandi bu da istatiksel olarak
anlaml degildi (p>0.05). Literatiirii tarayabildigimiz kadariyla migrenli hastalarda

faktor IX diizeyini aragtiran herhangi bir ¢alismaya rastlayamadik.

Yirmi sekiz hastanin vWF diizeylerinin ortalama + SD degeri 99 + 37
(median; range:90; 123) olarak tesbit edilirken;105 saglikli kontroliin ortalama + SD
degeri 102 + 35 (median; range:102; 171) olarak tesbit edildi. Bir aurali migrenli
(%4.5) hastada faktor vWF normalin iist sinirindaydi, 105 kontrol hastanin 8
tanesinde (%7.6) faktéor vWF normalin {ist sinirindaydi. OR: 1.732 (%95 giiven
araligi: 0.205-14.599) olarak saptandi bu da istatiksel olarak anlamli degildi
(p>0.05). Literatiirii tarayabildigimiz kadariyla erigkin migrenli hastalarda vWF
diizeyini arastiran bir ¢alismaya rastlayabildik. Tietjen ve arkadaslar1 63 migrenli

(aurasiz), 11 inme Oykiisii olan migrenli ve 35 erigkin kontrolde vW{f diizeyini
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Ol¢gmiigler ve vVWF antijen diizeyini inme Oykiisii olan migrenli hastalarda %170,
sadece migrenli hastalarda %126 ve kontrollerde %106 olarak tesbit etmislerdir (51).
Migrenli hastalar ve kontroller arasinda vWf diizeyi agisindan herhangi bir fark tesbit
etmedigimiz calismamiz ile Tietjen ve arkadaslarinin Vwf diizeylerini migrenli

hastalarda, kontrollere gore yliksek bulduklar1 ¢aligma ile uyumlu degildi.

Hastalarimizin 27 tanesinde homosistein diizeyine baktik. Bunlarin i¢ginde 10
yasinda olan aurali migrenli bir hastanin homosistein diizeyi, (27,8umol/It) Tiirk
cocuklart i¢in yaslara gore belirlenen homosistein degerlerinin {izerindeydi (56).
Hering Hanit ve arkadaslar yaslar1 18-65 arasinda degisen 78 migrenli (22’si aurals,
56’s1 aurasiz) hasta {lizerinde yaptiklar1 caligmalarinda sadece 1 aurali migrenli
hastada 38,6 umol/lt diizeyinde belirgin yiikseklik, bir aurali migrenli hastada ise
15,8umol/lt  diizeyinde smirda  yiikseklik  saptamiglar ve  kontrollerle
karsilastirdiklarinda migrende homosistein diizeylerinin yiikselmedigi sonucuna
varmiglardir (52). Biz de aurali migrenli bir hastamizda homosistein diizeyini yiiksek
bulduk ancak diger hastalarda yaslara gore karsilastirilan homosistein diizeyleri

normal sinirlarda idi.

Yirmisekiz migrenli hastanin 24 tanesinde lipoprotein A degerlerine baktik.
Dort hastada (%16) lipoprotein diizeyi inme i¢in risk olusturan 30 mg/dI’nin lizerinde
idi. Prof Dr Nejat Akar ve arkadaslarinin 177 saglikli Tiirk ¢cocugunda yaptiklar
caligmalarinda 23 olguda (%13) 30mg/dl ve {izerinde lipoprotein A diizeyi
saptanmistir  (64). Literatiiri tarayabildigimiz kadariyla migrenli hastalarda
lipoprotein A diizeyi ile ilgili yapilmis ¢alismaya rastlayamadik ancak Pantoni ve
arkadaslari, klinik spektrumu icginde aurali migren olan ve tekrarlayan inme
ataklariyla giden 3 CADASIL sendromlu ailede homosistein, lipoprotein A ve
antifosfolipit antikor yiliksekligini tanimlamislardir (65).

Hastalarimizin 26 tanesinde antitrombin III diizeyi bakildi. Yirmialt1 hastanin
4 (%]15) tanesinde (biri aurali migren, li¢ii aurasiz migren) AT III diizeyleri cut-off
degeri olan 75’in altinda idi. Prof Dr Nejat Akar ve arkadaglar1 saghkli Tiirk
cocuklarinda antitrombin eksikligi sikligmmi %0.02 olarak belirlemislerdir. Bu

durumda migrenli hastalarimizda AT III eksikligi oram1 saglikli ¢ocuklara gore

50



belirgin yiiksekti (64). Salobir ve arkadaslarinin 16 lakiiner infarktli premenapozal
kadinda migren prevalans1t ve diger protrombotik risk faktdrlerini arastirdiklar
caligmalarinda, 16 hastanin 7 tanesinde migren tesbit etmisler ancak hastalarin

higbirinde antitrombin 3 eksikligi tesbit edilmemistir (54).

Sadece bir aurali migrenli hastamizda (%3,5) fibrinojen diizeyi 400
mg/dl’nin {izerindeydi. Bu hasta ayn1 zamanda lipoprotein A yiiksekligi ve vVWF
diizeyi yiiksek olan tek hastamizdi. Salobir ve arkadaslar1 16 lakiiner infarkth
premenapozal kadinda, migreni olanlar ve olmayanlar arasinda protrombotik risk
faktorlerini arastirdiklar1 calismalarinda lakiiner infarktli ve migrenli hastalarda
fibrinojen diizeyinin anlamli olmamakla birlikte migreni olan grupta yiiksek

oldugunu ortaya koymuslardir (54).

Sonug olarak, migrenli hastalarda protrombotik risk faktdrlerini arastirdigimiz
calismamizda; genetik protrombotik mutasyonlardan Faktor V Leiden mutasyonu
siklig1 acisindan saglikli kontroller ve migrenli hastalar arasinda fark yoktu. PT
20210 mutasyonu sikligr migrenli hastalarda daha fazla olmakla birlikte istatiksel
olarak anlamli degildi. Faktor VIII yiiksekligi oranit migrenli hastalarda daha c¢ok
olmasima ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Faktor IX ve vWF yliksekligi
acisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Homosistein yiiksekligini bir hastamizda
tesbit ettik. Hastalarimizin %16’sinda lipoprotein A diizeyi inme i¢in risk olusturan
30 mg/dI’nin iizerinde idi. Prof Dr Nejat Akar ve arkadaglariin 177 saglikli Tiirk
cocugunda yaptiklar1 c¢aligmalarinda 23 olguda (%13) 30mg/dl ve iizerinde
lipoprotein A diizeyi saptanmistir. Bu durumda lipoprotein A yiiksekligi, migrenli
hastalarimizda saglikli kontrollere gore hafif yiiksekti. Fibrinojen yiiksekligini bir
hastamizda tesbit ettik. Antitrombin III eksikligi ise %16 oraninda tesbit edildi. Bu

oran saglikli Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenen %0.02 nin bir hayli iizerindeydi.

Bu sonuglar 15181nda migrenli hastalarda protombotik risk faktdrlerinin biiyiik
bir kisminda saglikli kontrollerden anlamli diizeyde farklilik olmadigi sonucuna
vardik. Dolayisiyla inme agisindan herhangi bir risk faktorii tasimayan ve inme
acisindan aile Oykiisii olmayan migrenli hastalarda protrombotik risk faktorlerinin

rutin olarak arastirilmasina gerek yoktur.
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Caligmamizin ikinci kisminda ayda 3 ve lizeri migren atagi olan hastalara
proflaktik tedavi verildi. Migrenli hastalarin %30°u sik ve giinliik aktivitelerini
kisitlayan ataklar1 oldugu igin proflaktik tedavi gereksinimi duymaktadirlar. Ancak
cocukluk ¢ag1 ve adolesan migreninin tedavisinde kontrollii klinik arastirmalar az
sayida oldugu icin doktorlar anektodal deneyimlerini ya da eriskinler igin

tanimlanmis olan tedavi se¢eneklerini uygulamaktadirlar (22).

Biz de hastalarimizi 2 gruba ayirdik. Bir gruba; migren proflaksisinde hem
eriskin hem de ¢ocuklarda sik¢a kullanilan ve etkili oldugu gdsterilen propranolol,
diger gruba migrenin inme, trombosit agregasyonu ve adezyonu ile iliskisinden
dolay1 aspirin tedavisi verdik. Buna gore hastalarin 13 tanesine aspirin 100 mg/giin,
12 tanesine propranolol (Dideral)1-2 mg/kg/giin verdik. Dideral proflaksisi verilen 2
hastanin birinde, tedaviye yanit alinamasi sebebiyle siproheptadin tedavisine gegildi
ve degerlendirme dis1 birakildi; diger hastada ise dideral hipotansiyon yapmasi
nedeniyle kesilerek, aspirin tedavisine gecilip aspirin alan grup icinde
degerlendirildi. Aspirin alan 3 hastada ise birinin takiplere devam etmemesi, birinde
hematom, digerinde ise mide sikayetleri gelismesi tiizerine aspirin proflaksisi
kesilerek degerlendirme dis1 birakildilar. Sonug olarak tedavilerin karsilagtirilmasi 11
aspirin alan hasta ve 10 dideral alan hasta arasinda yapildi. Tedaviye cevap; atak

siklig1, siddet ve siiresinde azalma yiizdesi ile degerlendirildi (tablo 9).

Aspirin tedavisi alan 11 hastada atak sikliginda azalma; ortalama + SD degeri
%63 + 19 (median; range:%50; %50) olarak tesbit edilirken; dideral tedavisi alan 10
hastada atak sikliginda azalma; ortalama + SD degeri %83 + %23 (median;
range:%90; %80) olarak tesbit edildi. Bu sonuglara gore dideral tedavisi alan
hastalarda atak sikligindaki azalma aspirin alan hastalara gore anlamli olarak
yiiksekti (p<0.05). Agn siddetinde azalma; aspirin alan hasta grubunda ortalama +
SD degeri %34 + 39 (median; range:%25; %100); dideral alan hasta grubunda
ortalama = SD degeri %65+ 37 (median; range:%75; %100) olarak tesbit edildi
ancak aradaki fark istatiksel olarak anlamli bulunmadi (p>0.05). Agn siiresinde
azalma aspirin alan hasta grubunda ortalama + SD degeri %29 + 40 (median;

range:%0; %100); dideral alan hasta grubunda ortalama + SD degeri %62+ 41
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(median; range:%75; %100) olarak tesbit edildi ancak aradaki fark istatiksel olarak
anlamli bulunmadi (p>0.05) (tablo 10).

Literatiirde tarayabildigimiz kadariyla ¢ocukluk c¢agi migreninde aspirin ve
propranolol’u karsilagtiran bir ¢aligmaya rastlayamadik. Cocukluk ¢aginda migren
proflaksisinde aspirin kullanimi ile ilgili bir ¢aligma bulabildik. Pothmann ve
arkadaslar1 tarafindan 1987°de yaslar1 7 ve 17 arasinda degisen 30 ¢ocugun bir
kismina ASA (2-5mg/kg her gece) ve bir kismina 5-10 mg/giin kalsiyum kanal
blokeri flunarazin 3 ay siireyle verilmis ve her iki ilag¢ arasinda migren atagi sikligi
ve semptomlarin1 azaltma agisindan fark bulunamamustir (32). Eriskinlerde ise ilk
olarak 1972’de O’Neil ve Mann kiiciik bir calismada giinde 1300 mg ASA’nin
migren ataklarimin sikligin1 %50 oraninda azalttigini gostermislerdir. 1988’°de
Ingiltere’de yapilan ¢cok merkezli genis bir ¢alismada giinde 500mg ASA’nin migren
sikligin1 ortalama %30 oraninda azalttigini ortaya koymustur (26, 27). ikinci genis
capl arastirmada ise 325 mg ASA, giin asir1 yaslar1 40-84 arasinda degisen 661
tanesi migren olan toplam 22 071 erkek Amerikali doktora 60 ay siire ile verilmis ve
migren sikligmmin %20 oraninda azaldigr goriilmistir (28). Cok az sayidaki
calismada aspirinin etkinligi diger ilaclarla karsilagtirllmistir. Baldratti ve arkadaslar
18 migrenli erigkinle yaptiklari ¢alismalarinda 13,5 mg/kg/giin aspirin ile 1.8
mg/kg/glin proranolol’iin migren atak sikligi, siiresi ve siddetini esit oranda
azalttigin1 ortaya koymuslardir (29). Cift kor karsilastirmali bir baska calismada
Grotmeyer ve arkadaglari ise 1990 yilinda 28 eriskin migrenli hasta iizerinde
yaptiklar1 ¢aligmalarinda giinde 3x500 mg aspirin ve giinde 200 mg metaprolol’iin
agr1 sikligim sirasiyla aspirin i¢in %26 ve metoprolol i¢in %50 oraninda azalttigin
ancak agr siddetinde iki grup arasinda anlamli fark olmadigini ortaya koymugslardir
(30). Diener ve arkadaslarinin 270 hastay:1 igeren cok merkezli daha genis caph
arastirmalarinda ise glinde 300 mg aspirin kullanan migrenli hasta grubunda aylik
atak siklig1 %29.6 oraninda azalirken; giinde 200 mg metaprolol alan migrenli grupta
aylik atak siklig1 %45.2 oraninda azalmistir. Bu ¢aligmada beta bloker klinik olarak
daha etkili bulunurken; aspirin grubunda da yan etkiler daha az bildirilmis ve bu

yiizden ila¢ birakmalar bu grupta daha az gozlenmistir (31).
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Bizim ¢aligmamizda propranolol alan hasta grubunda agr1 siklig1 aspirin alan
hasta grubuna gore anlamli sekilde daha fazla azalmis olarak tesbit edildi. Bu
durumda Baldratti ve arkadaslarinn 18 migrenli erigkinle yaptiklar1 ¢aligmalarinda
13,5 mg/kg/giin aspirin ile 1.8 mg/kg/giin proranolol’iin migren atak sikligi, siiresi ve
siddetini esit oranda azalttigin1 ortaya koyduklari ¢aligmalari ile propranololu migren
proflaksi tedavisinde daha etkili buldugumuz ¢alismamizla uyumsuzdu. Ancak daha
fazla sayida hasta ile yapilan ve aspirin ile metoprolol’un etkinliginin karsilastirildig
Grotmeyer ve arkadaslar1 ile Hering ve arkadaslarinin yaptiklar1 ¢caligmalarda bizim

calismamizla uyumlu olarak aspirini daha az etkili bulmuslardir.

Migrenin 45 yas altinda, sigara ve oral kontraseptif alan kadinlarda inme
riskini arttirdig1 ¢ok sayida genis capli arastirmalar ile kanitlanmistir ancak migrenli
cocuklarda inme tekli vakalar seklinde bildirilmistir. Inme riskini arttirdig: bilinen
protrombotik bozukluklar da migrenli hastalarda ¢alisilmis ancak bu konuda kesin
bir sonuca varmak i¢in ¢alismalar heniiz az sayidadir. Literatiirde ¢ocukluk ¢agi ve
adolesanda kalitsal protombotik risk faktorlerinin migrenli hastalarda kontrollere
gore yliksek olmadigini gdsteren tek calismada oldugu gibi biz de hastalarimizda
protrombotik risk faktorlerinde anlamli ylikseklik tesbit etmedik. Hastalarimizda
aspirin proflaksisi ile atak sikliginda %350°den fazla azalma olmakla birlikte,
propranolol ile istatiksel olarak anlamli bir sekilde daha etkili sonuglar alinmasi

hastalarimizda belirgin olarak trombofili tesbit edemeyisimiz ile ilgili olabilir.

Sonug olarak ¢ocukluk ¢agi migreninde protrombotik risk faktorlerinde artig
goriilemedigi i¢in bu hastalara inme agisindan aile dykiisii yoksa, rutinde trombofili
tetkiklerini yapmaya gerek yoktur. Proflaktik tedavide propranolol ilk tercih olarak
secilebilir. Eger hastada inme Oykiisli varsa veya inme i¢in risk faktorii tasiyorsa

aspirin de atak sikligini %50 {izerinde azalttig1 i¢in tedavide tercih edilebilir.
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6. OZET

Biz bu ¢alismamizda erigkin hastalarda migrenle-trombotik risk faktorlerinin
birlikteliginden yola ¢ikarak cocukluk ¢aginda da bu birlikteligin olup olmadigini
arastirmaylr amacladik ve migren proflaksisi endikasyonu koydugumuz
hastalarimizin bir kismina asetil salisilik asit (aspirin) bir kismina da propnalolol
(dideral) tedavisi vererek bu iki ilacin etkinligini karsilastirmayr amagladik.
Migrenle inme ve protrombotik risk faktorlerinin iligkili olmasi sebebiyle proflaktik
tedavide antiagregan etkinliginden dolay1 aspirini tercih ettik ayrica hastalarimizin
bir kismina da migren proflaksisinde etkin ve yaygin bir sekilde kullanilan dideral
vererek her iki tedavinin karsilastirilmasi sonucunda aspirinin gergekten etkin olup

olmadigini gérmeyi amagladik.

Ankara Universitesi Tip Fakiiltesi Cocuk Norolojisi Bilim Dali’na Haziran
2003-Mart 2005 tarihleri arasinda bas agris1 nedeniyle bagvuran hastalar icinde THS
kriterlerine gére migren tanisi alan 28 olgu ¢aligmaya dahil edildi. Olgularin 13’1
kiz, 15’1 erkekti, yaslar1 5-16 yil (ortalama 11,41£3,33) arasindaydi. Migrenli
hastalarin 10’unda(%35.7) aile 0ykiisii vardi. 10 hasta (%35.7) aurali migren iken 18
hasta aurasiz migrendi. Iki hastada(%7) epilepsi, bir hastada(3,5) ise inme birlikteligi
s6z konusu idi. Proflaktik tedavi ayda 3 ve {lizeri migren atagi olan hastalara verildi.
Buna gore hastalarin 13 tanesine aspirin 100 mg/giin,12 tanesine propranolol 1-2
mg/kg/giin, 1 tanesine valproik asit 20 mg/kg/giin dozunda verildi. Iki hasta ise atak
siklig1 ayda 1-2’yi gegmedigi i¢in tedavisiz olarak izlendi. Trombofili risk faktorleri
olarak faktor VIII, VwF, faktor IX, homosistein, lipoprotein (a), antitrombin III,
aktive protein C resistansi, fibrinojen diizeyi, faktor V Leiden ve PTT 20210 gen
mutasyonlaria bakildi. Akut faz reaktani olarak kontrol amagli CRP bakildi.

Sonug olarak, migrenli hastalarda protrombotik risk faktdrlerini arastirdigimiz
calismamizda; genetik protrombotik mutasyonlardan Faktor V Leiden mutasyonu
siklig1 acgisindan saglikli kontroller ve migrenli hastalar arasinda fark yoktu. PT

20210 mutasyonu sikligi migrenli hastalarda daha fazla olmakla birlikte istatiksel
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olarak anlamli degildi. Faktor VIII yiiksekligi orani migrenli hastalarda daha c¢ok
olmasma ragmen istatiksel olarak anlamli degildi. Faktor IX ve vWF yiiksekligi
acisindan her iki grup arasinda fark yoktu. Homosistein yiiksekligini bir hastamizda
tesbit ettik. Hastalarimizin %16’sinda lipoprotein A diizeyi inme i¢in risk olusturan
30 mg/dI’nin iizerinde idi. Prof Dr Nejat Akar ve arkadaglariin 177 saglikli Tiirk
cocugunda yaptiklar1 c¢aligmalarinda 23 olguda (%13) 30mg/dl ve {izerinde
lipoprotein A diizeyi saptanmistir. Bu durumda lipoprotein A yiiksekligi, migrenli
hastalarimizda saglikli kontrollere gore hafif yiiksekti. Fibrinojen yiiksekligini bir
hastamizda tesbit ettik. Antitrombin III eksikligi ise %16 oraninda tesbit edildi. Bu

oran saglikli Tiirk ¢ocuklari i¢in belirlenen %0.02 nin bir hayli iizerindeydi.

Migrenin proflaktik tedavisinde aspirin ve propranolol’un(dideral) etkinligini
karsilastirdigimz calismamizin ikinci kisminda ise dideral tedavisi alan hastalarda
atak sikligindaki azalma aspirin alan hastalara goére anlamli olarak yiiksekti(p<0.05).
Agn siddetinde ve siliresinde azalma acisindan her iki tedavi segenegi arasinda

anlaml fark yoktu.

Bu sonuglar 15181inda migrenli hastalarda protombotik risk faktorlerinin biiylik bir
kisminda saglikli kontrollerden anlamli diizeyde farklilik olmadig1 sonucuna vardik.
Dolayisiyla inme agisindan herhangi bir risk faktorii tasimayan ve inme agisindan
aile Oykiisii olmayan migrenli hastalarda protrombotik risk faktorlerinin rutin olarak
aragtirtlmasina gerek yoktur. Hastalara proflaktik tedavide propranolol ilk tercih
olarak secilebilir. Eger hastada inme Oykiisii varsa veya inme i¢in risk faktorii
tagiyorsa aspirin de atak sikligini %50 iizerinde azalttifi icin tedavide tercih

edilebilir.
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7. SUMMARY

In this study we aimed to find 1f there is a relationship between stroke, protrombotic
tendency and childhood migraine. Also we compared the efficiency of two drugs;
asprin and propranolol in migraine as the first one has antiagregant property and the
second one is the most commonly prescribed agent in childhood migraine

prophylaxsis.

We have included 13 girl and 15 boy, migraine patient of whom their ages ranges
between 5 and 16 (mean: 11,4143,33) all of them had diagnosed according to IHS
criterias between June 2003 and March 2005. Thirty five percent of patient have had
family history of migraine, %35 of patient was migraine with aura whereas %65 of
patient was migraine without aura. Two patient (%7) had epilepsy and one patient
(%3,5) had history of stroke. Prophylactic therapy was given to patients who had
more than 3 attacks per month. Aspirin was given to 13 children, propranolol was
given to 12 children and valproic acid was given to 1 child. For the detection of
protrombotic risk factors; factor VIII, VWF, factor IX, homocystein, lipoprotein (a),
antithrombin III, active protein C resistance, fibrinogen level, factor V Leiden ve PT
20210 gene mutations was studied. C reactive protein was studied as a control of

acute phase reactant.

Results: The occurrence of Factor V Leiden and PT 20210 mutation was not different
between migraine patients and healty controls. Factor VIII levels was higher in the
migraine group but it was not statistically significant. Factor IX and vWF levels was
similar between healty controls and migraine patients. Homocysteine was higher than
normal levels in one child. Lipoprotein A was higher in %16 of migraine patients
which was similar with Prof Nejat Akar’s study that he has found; %13 of healty
child has high lipoprotein-A levels. Fibrinogene was high only in one patient, AT III
deficiency was found in %16 of patients which was very high from the rate of %0,02

percent belonging to healty Turkish children.
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In the second step of our study we have found that propranolol was more efficient in
preventing the number of attacs according to aspirin, but the headache severity and

duration was not statistically different between two drugs.

Discussion: Protrombotic risk factors was not statistically different between migraine
and control group. Because of this result we concluded that if a patient doesn’t have
any risk factor of stroke and doesn’t have a family history of stroke there is no
necessity of investigating these risk factors routinely. Secondly, propranolol can be
the first choice of therapy in migraine prophylaxis but 1f the patient has risk factors
for stroke then aspirin can be used as it reduced the number of attacs more than %50

in our study.
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