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BZET

Amag: Migren, disabilite olusturan tekrarlayici bas agrisi ataklar ve otonom sinir sistemi bozuklugu ile karekterize yaygin, kronik bir bozukluktur.
Migren semptomlarinin olusumundan vaskuler degisiklikler sorumludur. Geng serebral iskemi olgularinda migren birlikteligi dikkat cekmektedir. Hi-
perhomosisteinemi, tromboz, ateroskleroz, miyokard infarktlsi ve iskemik inme gibi iskemik vaskuler hastaliklar icin bagimsiz bir risk faktéridir. Bu
patolojiye sahip hastalarin bazilarinda ylksek plazma homosistein dizeyleri saptanmaktadir. Bu nedenle, aurali ve aurasiz migrenli olgularda migren-
iskemik inme iligkisinde olasi bir nedensel faktér olan hiperhomosisteineminin varligini arastirdik.

Yéntemler: Calismaya International Headache Classification-Il kriterlerine gére ilk kez aurali ve aurasiz migren tani kriterlerini dolduran toplam 66
migren hastasi ile yas ve cinsiyet agisindan esdeger 66 kontrol grubu kisiler alindi. Her iki grupta plazma homosistein dederleri karsilastirildi.

Bulgular: Hasta ve kontrol grubu olgularin yas ortalamasi 35 idi. 21 erkek, 45 kadin olgudan olusan iki grup arasinda homosistein ortalamalarinda
anlamli fark bulunmadi (p=0.227). Migrenli hastalarin 29'u aurali, 37'si aurasiz idi. Aurali migren hastalarinda homosistein ortalamasi 11.99, aurasiz
migren hastalarinda 10.16 idi (p=0.223). Homosistein diizeyi yiksek olan migrenli hasta sayisi aurali grubta 8 (auralilarin %27.6s1) aurasiz grubta 6
(aurasizlarin %16.2'si) idi. Erkek hasta grubunda homosistein ortalamasi, kadin hasta grubuna gére anlamli derecede yiksek saptandi (p=0.02). Migren
tipleri arasinda, yas, atak sayisi ve stresinde istatistiksel farklilik saptanmadi. Aile dykisu olanlarda aurali hasta sayisi 21, aurasiz hasta sayisi 18 ve aile
OykUst olmayanlarda aurali hasta sayisi 8, aurasiz sayisi 19 idi. Kadinlarda atak sayisinin, erkeklere gére anlamli derecede fazla oldugu (p=0.015) ve atak
strelerinin de, kadinlarda erkeklerden anlamli oranda uzun stirdigu goérilda (p=0.11). Kontrol grubu, aurali ve aurasiz migren hastalarinin homosistein
degerleri ile karsilastinldi. Her iki grupta homosistein ortalamalarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p=0.664).

Sonug: Bu calismada, aurali ve aurasiz migren hastalar arasinda ve kontrol grubu ile total migren hastalarinda hiperhomosisteinemi yéniinden an-
lamli farklilik saptanmadi. Bu sonug olgu sayilarimizin az olmasina baglanabilir ve daha genis populasyonlu calismalarin gerekliligini desteklemektedir.
(JAREM 2011; 1: 4-7)
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ABSTRACT

Objective: Migraine is a common chronic disease, characterised by the recurrence of disabling headache attack, and autonomic nervous system
dysfunction. Integrated neurovascular theories have been appropriated in the migraine physiopathology. Vascular changes are responsible for the
formation of migraine symptoms. Migraine association is remarkable in young cerebral ischemia cases. Hyperhomocysteinemia is an independent risk
factor for vascular diseases such as thrombosis, atherosclerosis, myocardial infarct and ischemic stroke. High homocysteine levels in some patients
with this pathology have been determined. Therefore, we investigated hyperhomocysteinemia, which is a probable causal factor of the relationship
between migraine and ischemic stroke in patients with migraine with or without aura.

Methods: Sixty-six migraine patients who fullfilled International Headache Classification- Il criteria of migraine with or without aura and 66 sex and age
matched controls were included this study. Plasma homocysteine levels were compared in both groups.

Results: Mean age for both patient and control groups was 35 and there were 21 men and 45 women cases in each group. As average homocysteine
levels compared in both groups there was no significant difference (p=0.227). There were 29 migraine with aura and 37 migraine without aura patients in
the patient group. Mean homocysteine levels are 11.99 in migraine with aura, and 10.16 in migraine without aura (p=0.223). 8 cases of migraine with aura
(27.6% of migraine with aura) and 6 cases of migraine without aura (16.2% of migraine without aura) had homocystein levels above the upper limit. Mean
homocysteine levels of male patients were significantly higher than female patients (p=0.02). We did not determine any statistically significant differences
between migraine types in terms of age, number of attacks and attack duration. Within the group who had a positive family history, the number of patients
with aura was 21 and without aura was 18. On the other hand, in the negative family history group, the number of patients with aura was 8 and without aura
was 19. In comparison between the number of attacks, we established that the number of attacks were significantly higher in women than men (p=0.015)
and attack durations were significantly longer in women than men (p=0.11). Mean homocysteine levels were compared between the control group, the
group of patients with aura and the group without aura. No statistical difference was determined in both groups (p=0.664).

Conclusion: In this study we detected no significant difference of hyperhomocysteinemia conditions between either the groups of patients with aura
and without aura or the control group and all migraine patients. This conclusion may be due to the small patient population and this indicates the
necessity for larger population studies. (JAREM 2011; 1: 4-7)
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GiRiS
Migren, serebral mikrosirkilatuar vazokonstriiksiyona, intrasereb-

ral blytk damarlarin spazmina ve hiperkoagulabilite sonucu en-
dotelyal fonksiyon bozukluguna bagli iskemik olaya neden olabilir.

Norovaskuler teoriye gore, migren bas agrisinda, néronal aktivas-
yona ikincil olarak vaskiler degisiklikler gosterilmektedir. Néronal
olaylar sonucu agriya duyarli yapilardaki kan damarlarn genisle-
mekte ve daha fazla trigeminal sinir aktivasyonuna ve agriya yol
acmaktadir.

Vaskdiler hastaliklara yatkinlkta, esas mekanizma hiperhomosis-
teineminin endotelyal disfonksiyon olusturmasidir. Homosistei-
nin endotelyal disfonksiyonu, oksidatif stresi artirarak tetikledigi
bilinmektedir. Hiperhomosisteinemi, iskemik vaskuiler hastaliklar
icin bagimsiz bir risk faktéridur. Etkilerini kollojen metabolizma,
matriks metalloproteinazlar, platelet agregasyonu, santral nérot-
ransmitter disfonksiyonu, kortikal yayilan depresyon ve nitrik oksit
gibi endotelyal kaynakli vazoaktif maddeler Gzerinden yaptigi ile-
ri strtlmektedir (1-4).

YONTEMLER

Calismaya Taksim Egitim ve Arastirma Hastanesi, Noroloji
Poliklinigi'ne Ocak 2010 - Nisan 2010 tarihleri arasinda basvuran
International Headache Classification Il (ICHD ll) kriterlerine gére
migren tani kriterlerini dolduran aurali ve aurasiz toplam 66 hasta
ve yas, cinsiyet agisindan esdeger 66 gondlli kontrol grubu dahil
edildi. Etik kurulu onayi ve calismaya katilan olgulardan bilgilen-
dirme formu alindi. Ayrintili dykuleri dinlendi. Nérolojik ve fizik
muayeneleri yapildi. Caligmaya daha dnce migren tanisi ve te-
davisi almayan, poliklinigimizde ilk kez migren tanisi alan kisiler
secildi. ICHD Il kriterlerine gore, her hasta icin “Migren Formu”
dolduruldu. Aurali ve aurasiz migren tani kriterlerini dolduran
hastalarin sekonder bas agrisi nedenlerinin ayirmi icin kraniyal
Magnetik Rezonans (MR) gérintilemeleri istendi. Kontrol grubu,
primer ve sekonder bas agrisini dustindirecek sikayetleri olma-
yan saglikli génullilerden olusturuldu.

Calismaya katilan tim hastalarin hemogram, rutin biyokimya, vi-
tamin B12, folik asit, LDH, tiroid fonksiyon testleri ve serum ho-
mosistein seviyeleri dlclldu.

ilk kez aurali veya aurasiz migren tanisini ICHD Il kriterlerine gére
karsilayan, 18-65 yas grubu hastalar calismamizi olusturdu.

Hipertansiyon, diyabet, koroner arter hastalid, tiroid fonksiyon
bozuklugu ve sigara kullanimi gibi vaskiler risk faktorleri olanlar,
homosistein degerini yikseltebilecek metotreksat, antikonvil-
zan, izoniyazid, teofilin, nitrdz oksit, 6-azouridin levodopa gibi
ilag kullanimi olanlar, alzheimer, parkinson hastalidi, vitamin B12
eksikligi, makrositer anemi bulgular mevcut olanlar, vitamin B12
tedavisi alan, kraniyal MR'da sekonder basagdrisi nedenleri sapta-
nanlar, hematoloji, onkoloji ve renal hastalik dykist bulunanlar ve
vejeteryan beslenen kisiler calismaya dahil edilmedi.

Calismaya alinan olgularda, hasta grubunda ataklar arasi dénemde,
en az 12 saat aglik sonrasi antekibital venden serum érnekleri alin-
di. Homosistein degerlerine bakildi. Calismamizda plazma homo-
sistein konsantrasyon degerleri, normal (5-15 pmol/L), hafif yiksek
(15-30 pmol/L) ve orta yiksek (30-100 pmol/L) olarak kabul edildi.

Hasta grubunda migren tipi, atak siklig, atak stresi, yas ve cinsi-
yet ortalama degerleri birbirleriyle kiyaslanarak, bu parametreler
arasinda anlamli iliskiler olup olmadigina bakildi. Olgularin plaz-
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ma homosistein degerleri cinsiyet, yas, migren tipi ve hasta ile
kontrol gruplari arasinda anlamli farklilik acisindan kiyaslandi.

Verilerinin degerlendiriimesinde "SPSS 17.0 for Windows Version”
programi kullanildi. Biyoistatiksel ¢ozimlemelerde degisken; orta-
lama, standart sapma, frekans ve ylizdeler ile tanmlanmis grublar
arasi frekans ve ylzdelerin kiyaslanmasinda Ki-kare testi kullanildi.
Normal dagilimi uygun &l¢limsel degisken ortalamalarin karsilasti-
rimasi igin iki grup kiyaslamasinda t testi, ikiden fazla grup ortala-
masinin karsilastinlmasinda ise tek yonli varyans analizi kullanildi.

BULGULAR

Altmis alti migren hastasi ve 66 kontrol grubunun ortalama yas or-
talamasi 35.06 olarak saptandi. Hasta ve kontrol grubu, 21 erkek,
45 kadin olgudan olusuyordu. Hasta grubunda homosistein diizeyi
ortalamasi 10.97, SD: 5.63 idi. Kontrol grubunda ise homosistein
diizeyi ortalamasi 10.00, SD: 3.18 bulundu. iki grup arasinda ho-
mosistein ortalamalarn karsilastinldiginda hasta grubu ile kontrol
grubu arasinda anlamli fark bulunmadi (p=0.227) (Tablo 1, Sekil 1).

Migren olgularinda aurali hasta sayisi 29, aurasiz hasta sayisi 37
idi. Aurali hastalarnin yas ortalamasi 35.76, aurasiz hastalarn yas
ortalamasi 34.51 idi. Aurali hastalarda homosistein ortalamasi
11.99, aurasiz hastalarda10.116 idi. Migren tipleri arasinda, yas,
migren slresi, atak sayisi, atak stiresi gibi parametrelerin hicbirin-
de anlamli istatistiksel farklilik saptanmadi (Tablo 2, Sekil 2).

Homosistein dizeyi ylksek hasta sayisi aurali migrenli grub-
ta 8 (auralilarin %27.6's1) aurasiz migrenli grupta 6 (aurasizlarin
%16.2'si) idi. Hasta grup icinde erkeklerde homosistein ortalama-
s1 (13.78), kadinlara gore (9.65) anlamli ylksek saptandi (p=0.02).
Ancak migrenli olma sireleri arasinda farklilik yoktu (p=0.08).

Yapilan analizlerde aurali migreni olan hastalarda aile dykisu,
aurasiz migrenli olgulara oranla ylksek bulundu. Atak sayilarinin
kadinlarda, erkeklerden istatistiksel olarak fazla oldugu (p=0.015)
ve atak slrelerinin yine kadinlarda erkeklere gére anlamli uzun
oldugu tespit edildi (p=0.11) (Tablo 3).

Tablo 1. Hasta ve Kontrol gruplarinin yas ve Homosistein
diizey ortalamalan

Grup N Mean SD SE
Yas Kontrol 66  35.0606 10.03973  1.23581
Hasta 66 35.0606 10.03973  1.23581
Hcy Kontrol 66  10.0027 3.18748 0.39235
Hasta 66  10.9711 5.63496 0.69362

N: olgu sayisi, Mean: ortalama, SD: standart sapma, SE: standart hata

KONTROL

HASTA

OMean O Std. Deviation

Sekil 1. Homosistein dlzey ortalamalari
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Kontrol grubu ile migren hastalari karsilastirldiginda, aurali mig-
rende homosistein ortalamasi (11.99) ile aurasiz migrendeki ho-
mosistein ortalamalarinda (10.16) ve kontrol grupta anlamli fark
bulunmadi (p=0.664). Homosistein dlzey ortalamalar kontrol
grubu, aurali ve aurasiz migren hastalarindada istatistiksel farkhlik
saptanmadi (Tablo 4).

TARTISMA

Migren ve inme birlikteligi sik olmasada &zellikle geng hastalar-
da, aurali migren ile arka sistem inmelerinin gérilme sikligi daha
belirgindir. Migren, maluliyetin en sik yirmi nedeninden biridir (5).
Diinya Sagdlik Orglitii tarafindan yiiksek prevalansi, yayginligs, yas
ve cografya dagilimi, anlamli islevsel ve sosyoekonomik etkile-
rinden dolayi ylksek dncelikli halk sagligi sorunu olarak tanim-
lanmistir (6). Bu nedenle migreni olusturabilecek risk faktorlerinin
belirlenmesi, bu derece sik gorilen hastalik icin dnem tagimakta-
dir. Migren etyopatogenezinde korteksteki anormal néronal hi-
pereksitabilite, 6zellikle auradan sorumlu oldugu dustnilen, kor-
tikal yayilan depresyon, nérojenik inflamasyon, trigeminovaskuler
sistem aktivasyonu sorumlu tutulmaktadir (7-10).

Klinik ve epidemiyolojik calismalar homosistein yiksekliginin is-
kemik vaskuiler hastaliklarda bagimsiz bir risk faktori olarak kabul
edilmektedir. Homosistein, migren arasindaki iliski ise, migrenle
inme arasindaki iliskiden daha az dékimante edilmistir. Bu ne-

Fi j Hg g apREE ol 'j

0

Sekil 2. Migren tipine gére yas, homosistein, migren suresi, atak sayi ve
surelerinin ortalamalari
MOA: aurasiz migren, MA: aurali migren, Hey: homosistein

Tablo 2. Migren Tipine gdre yas, homosistein, migren siiresi,
atak sayi ve siiresi ortalamalari

MT N Mean SD SE
Yas MOA 37 345135 995161  1.63603
MA 29 357586  10.28402 1.90969
Hcy MOA 37 10.167 4.08499  0.67157
MA 29  11.9969  7.09316  1.31717
Migren sire MOA 37  10.0541  7.23781  1.18989
MA 29  9.3448 6.69902  1.24398
Atak sayiss  MOA 37  4.1622 2.69272  0.44268
MA 29 4931 4.2756 0.79396
Atak stre MOA 37 152432 1454572 2.3913
MA 29 225517  19.47633 3.61666

MT: Migren tipi, N: olgu sayisi, Mean: ortalama, SD: standart sapma, SE: standart
hata, MOA: aurasiz migren, MA: aurali migren

denle iskemide risk faktéri olan homosistein dizeyinin yiksekli-
gi, noérovaskdiler teori ile agiklanan migren olgularinda kesin risk
faktor olarak bildirilmemistir. Bizde literatlr 1siginda olgularimizi
tartigmak istedik

Hering ve arkadaslarinin (11), 78 migren hastasi ile 126 kontrol
grubunda homosistein duzeyleri karsilastirlarak yaptiklar calis-
mada, 22 aurali ve 56 aurasiz migren olgusu degerlendirilmis.
Homosistein dlzeyi aurasiz migrenli 2 erkek olguda ylksek, diger
hasta ve kontrol grubunda normal saptanmis. Bu ¢alismada mig-
renli hastalarda hiperhomosisteineminin iliskisi bulunamamistir.

Moschiano ve arkadaslarinin (12), 136 aurali migren hastasi ile 117
kontrol grubunda homosistein diizeyleri karsilastirilarak yapilan
calismada homosistein diizeyleri aurali migrenli hastalarda kont-
rol grubuna goére anlamli olarak yiksek bulunmustur. Bu ¢alisma-
da normal homosistein duzeyleri erkek olgularda 4- 15 pmol/L,
kadin olgularda ise 4-10 ymol/L olarak alinmistir. Hasta grubunda
homosistein duizeyleri, erkek olgularda kontrol grubuna gére an-
lamli olarak yliksek saptanirken, kadin olgularda kontrol grubuna
gore anlamli fark bulunmamistir.

Oterino ve arkadaslan (13), migrenli hastalarda homosistein ve
folat iligkili enzim genleri arasindaki iliski, 199 aurasiz, 228 aura-
li toplam 427 migren hastasi ile 310 kontrol grubu degerlendi-
rilmistir. Homosistein dlzeyleri erkek hastalarda, kadinlara gére
daha yiksek bulunmustur. MTHFR-677T allellerinin sayisi arttik-
ca, homosistein dizeylerinin arttigi saptanmistir. Aurali migren
hastalarinda, aurasiz migren hastalarina gére homosistein dizeyi
daha yuksek bulunmustur. Kontrol ve hasta grubu (aurali ve au-
rasiz migren) karsilastinldiginda homosistein diizeyleri agisindan
anlamli fark saptanmamistir. Evers ve arkadaglarinin (14) calis-
masinda migren hastalarinda kontrol grubuna gére homosistein
dlzeyleri yiksek saptanmistir. Aurali migren hastalarinda homo-
sistein dizeylerindeki artig anlamli bulunmustur. Calismada 5 au-
rasiz migren hastada ve 11 kontrol olguda homosistein seviyesi
15 pmol/L'den ylksek bulunmustur.

Literatlrlerde migren ve homosistein degeri arasindaki iligkiyi
arastiran caligmalar farklilik géstermektedir. Bazilarinda ozellikle
aurali migren ve homosistein seviyeleri arasinda anlaml bir iligki
saptanirken, bazilarinda boyle bir iliski saptanmadigini gorduk.
Bu farkllik, calisma modellerinin farkliigina, calisma gruplarinin
az sayida olmasina, homosistein degerleri icin verilen normal ara-
igin farkl olmasina bagl olabilir.

Bizim calismamizda literatirlerin sonuglar ile bire bir benzerlik
gostermemektedir. Olgu sayilan arttikca, migren ve homosiste-
in arasindaki iliskinin netlesecegi ve bizi sonuclara gotlrecegini
dlistinmekteyiz.

SONUC

Kirkbes yas altindaki inmelerde migren bir risk faktori olarak
gorilmekle birlikte, bu iligki dzellikle aurali migren ve arka sis-
tem inmeleri arasinda belirgindir. Hiperhomosisteinemi inme
icin bagimsiz bir risk faktéri olarak bildirilmesine ragmen, ca-
lismamizda migren ile arasinda anlamli iliski saptanmadi. Calis-
maya aldigimiz migren hasta sayisinin yeterli sayida olmamasi,
sonuclari kesin yansitmakta yetersiz kalmaktadir. Ozellikle daha
blylk olgu populasyonlu ¢alismalarin ileride, migren ve homo-
sistein arasindaki iligkinin netlesmesinde faydali olacagini imit
ediyoruz.

Cikar catismasi: Yazarlar herhangi bir ¢ikar catismasi bildirmemislerdir.
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