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GIRIS ve AMAC:

Migren degisik siklik, siire ve siddette (genelde orta siddet;e) ortaya ¢ikan,
hemikraniyal olmasina ragmen farkli lokalizasyonlar gdsteren; daha ¢ok aurasiz ve aurali tipleri
bilinen, nobetlerle seyreden nonepileptik paroksismal primer bir bag agrisi sebebidir.

Cok uzun bir tarihgesi olan migrenin yillardir siiren arastirmalara ragmen
etyopatogenezi kesin olarak aciklanabilmis degildir. Bu giine kadar etyopatogenezini
aciklamaya yonelik birkag teori kabul gérmiistiir. Son zamanlarda ise trigeminovaskiiler teori
ve néropeptidler iizerinde durulmaktadir.

Migren her ne kadar bag agnisi ile taminsa da viicudun diger sistemleriyle ve
ozellikle gastrointestinal sistemle ilgili belirti ve bulgulara siklikla neden olur. Ornegin migren
atagi ile birlikte bulanti ve kusma gikayetinin olmasi son derece mutaddir. Ancak bununla
beraber gastrointestinal sikayetler arasinda istahsizlik, gaz, gegirti, regurjitasyon, tiikiiriik
artist, agiz kurulugu, diare, kann agnsi, gurultu, bazi yiyeceklerden tiksinme ve benzerlerinin
oldugu bilinmektedir.

Migrenin aura ve bag agns: doneminde multisistemik sikayetlerin olmas
ve bunlann ozellikle gastrointestinal sistem tizerinde yogunlagsmas: bizde migren ile bu sistem
arasinda daha hassas bir iliski arama fikri ortaya ¢ikardi. Migrenli hastalarda gastrointestinal
sistemle ilgili problemlerin (bulant1 gibi) diizeltilmesinin tedavi sansimu artirdif1 bilinmektedir.
Migrende ve gastrointestinal sistem hastaliklarinda otonomik sinir sistemi sikayetlerine sik¢a
rastlanilir. Her ikisinin tedavisinde de otonomik sinir sistemi {izerine etikili gesitli yontemler
denendigi  bilinmektedir (antikolinerjikler, antiserotoninerjikler, vagotomi gibi). Keza ¢esitli
stres etmenleri migren ve gastrointestinal sistem hastaliklarimn tetiklenmesinde benzer bir
sekilde 6nemli rol oynar. Biz trigeminovaskiiler, néropeptiderjik ve vagal sistem etkisi altindaki

otonomik sinir sisteminin migrende disfonksiyone olarak list gastrointestinal sistemde savunma



mekanizmalanimi bozdugunu; bunun sonucunda da aura tipleriyle korelasyon olusturacak
patolojilere yol agacagint diigiinditk. Bu nedenle migrenli hastalarda pratik ve kesin bir tam
yontemi olan dzefagogastroduodenoskopi ile tist gastrointestinal sistemi taradik. Biz bu ¢aligma

ile migrenlilerde  normal popiilasyondan farkli olarak (st gastrointestinal sistem

bozukluklarinin olup olmadifim arastirmayr amagladik.



GENEL BiLGILER:

Migren degisik yaslarda ortaya ¢ikabilirse de genelde geng erigkin ¢agda
baglar. Toplumda kadinlarda biraz daha sik goériilen migren her yiz kisiden 5 ila 25’inde
2,14,34

vardir. 1434 Siklikla aileseldir. Gegis sekli otozomal dominant veya otozomal resesiftir.

Bu hastalar genelde benzer kisilik 6zelligi gOsteren entelektiiel ve

3,20

sosyoekonomik diizeyi yiiksek kisilerdir.

Migrende bazi faktorler nobeti baglatabilmektedir. Bu faktorler arasinda;
fizik ve psikolojik stres, bazi duyusal uyaranlar (ses, 1stk, koku gibi), menstriiasyon,
uykusuzluk, 68iin atlama, bazi yiyecekler (gikolata, eski peynirler, yagh yiyecekler, portakal,
domates, alkol, findik, sogan, salam, sosis, soguk dondurma gibi), hormon tedavisi, oral

kontraseptifler, mevsimler, kafein sayilabilir, #'*'>?°

Migren endokrin dengeden ¢ok etkilenir. Kadinlarda menstrual siklus ile

migren ataklan siklagabilmekte veya mevcut atak siddetlenebilmektedir. Ayrica menapoz

donemi ve gebelik migren seyrini 6nemli derecede etkilemektedir,'***1¢?°

Migrende ¢esitli prodromal semptomlar vardir ve bunlar ataktan saatler

veya giinler 6ncesinden baglayabilir. Bunlar arasinda esneme, uyku istedi, yorgunluk asir

yemek yeme gibi gastrointestinal ve hipotalamik semptomlar yer almaktadyr, **!1-141%16.20

1-Migrende Etyopatogenez:

Migren belirli bir dig uyaran veya santral sinir sistemindeki siklik
degisikliklerin neden oldugu bir norovaskiiler reaksiyondur. Yapilan pek ¢ok aragtirmaya
ragmen etyopatogenezi tek bir teori ile agiklanamamugtir. Bayik bir olasilikla atak santral

sebeplerle baglar. Agri ve otonomik bozukluklar ise vaskiiler orijinlidir. *"**3

Migren etyopatogenezinde ilk olarak vaskiiler teori ortaya atilmistir. Bu

teoriye gore; bir migren atafimun aurasindan sorumlu olan intrakranial arterlerdeki



vazokonstriksiyon ve bunu takip eden ve uzun stiren bag agrisindan sorumlu ekstrakranial

arterlerdeki vazodilatasyon dénemleridir. LATILI316

Ikinci olarak trigeminovaskiiler teori kabul gérmiistiir. Migrenli bir hastada
bazi uyaranlarin tetikledigi kortikal, talamik ve hipotalamik desenden yollar, beyin sapindaki
dorsal raphe nukleusu ve lokus ceruleus’un aktivitelerinde degisiklife neden olurlar. Bu
nukleuslarin serotoninerjik ve adrenerjik santral uzantilart kranial sirkiilasyondaki arterler ve
arteriovendz anastomozlarda dilatasyona neden olurlar. Arterlerdeki vazodilatasyon trigeminal
sinirin perivaskiiler liflerini stimiile ederek agriya ve vazoaktif noropeptidlerin agifa ¢ikmasina
neden olur. Bu reaksiyonlarin sonucu ise steril norojenik inflamatuar cevaptir. Bu teoriye gore
fasial sinirle iligkili olarak ortaya ¢ikan trigeminovaskiiler refleks te agridan sorumludur. Bu

refleks parasempatik sinir sistemi interaksiyonuna da neden olur, +5%%-10:1114.15,1633

Bir diger migren teorisi ise norojenik teoridir. Burada migren ataginin aura
doneminde beyin sapindaki dorsal raphe nukleusu ve locus ceruleusdaki desarjlarin projekte
olduklart oksipital kortekste bir elektriksel eksitasyona ve kortikal mikrosirkiilasyonda
vazokonstriksiyona neden oldugu ileri surtiliir. Mikrosirktilasyondaki vazokonstriksiyon ve
bununla beraber olan néronal depresyon sonucu yayilan bir oligemi meydana gelir. Oligemiyi
bir siire sonra hiperemi izler. Bu oligemi ve hiperemi olaylan migrcnin klinigini ortaya
gikaryr, #1%1b1413.16 |

Giigli bir vazokonstriktdr olan serotonin vaskiiler toniisiin saglanmasi,
agrinin endojen kontrolii gibi pek ¢ok onemli goérevler ustlenmigtir. Viicutta en gok beyin,
gastrointestinal sistem ve trombositlerde bulunur. Migrenin patofizyolojisinde serotoninin 6zel
bir yeri vardir. Bir migren atafmin aura fazinda locus coeruleus’un stimulasyonu torakal
intermedyolateral hiicre kolonu baglantisi yoluyla adrenal medulladan noradrenalin agifa

¢tkmasina neden olur. Noradrenalin veya noradrenalin tarafindan serbestlestirilen serotonin

releasing factor trombosit agregasyonuna neden olur. Sonugta ise serotonin salinir ve



vazokonstriksiyon baglar. Daha sonra serotonin yikilir ve vazodilatasyon meydana gelir.
Rezerpin ile benzer bir sekilde serotonin salmimu ve migren atagmu baglatmak miimkindiir.
Ayni atak %0.1°lik serotoninin intravendz inflizyonu sonucu durdurulabilir ancak bu sirada
gastrointestinal baz1 yan etkiler meydana gelir. Serotoninin migren atag: tizerindeki kilit etkisi
nedeniyle hem akut hem de profilaktik tedavide serotonin {izerinden etkili ilaglar
kullaniimaktadir 1141819

Bas agnis1 duyusu anatomik olarak N. Trigeminus, N. Glossofaringeus, N.
Vagus ile iligkilidir. Bu kranial sinirler bilhassa trigeminal nukleusun sinapslan vasitastyla agn
impulslann talamus ve koﬁekse iletirler. Bu sirada da s6z konusu kranial sinirlerin agn
yolaklan periakuaduktal gri cevherdeki median raphe nukleusundan gelen serotonin ve lokus
ceruleus’dan gelen noradrenalin ve biraz da bagka norotransmitterin etkisi altinda kalarak
galigmaktadir. Agn kontroliinde soz sahibi olan serotoninerjik sistem talamus, hipotalamus,
mezensefalon, medulla spinalis ve korteks ile iliski igerisinde ¢alisir ve agn kontroliiniin yam
sira uyku ve noroendokrin kontrol ile de ilgilidir. Serotoninerjik sistem bu iglevlerini yaparken
basta adrenerjik etki olmak iizere bir ok nérotransmitter etkisi altindadir, >*7%10.1433:37:39,55

2-Migrende tam ve siniflama:

1988 International Headache Society tam kriterlerine gore en Onemli
migren tiplerinden bir tanesi aurall migrendir.' Migrenli hastalarm yaklagik olarak %10’da
gorilmektedir. Auramn eslik ettifi migren tipi klasik tip olarak bilinir. Bu tipte en ¢nemli ve
ayirt edici déonem bas agnsindan 5 ila 30 dakika once ortaya gikan auradir. Aura sirasinda
gesitli semptomlar gorilir. Bunlar; gorsel,isitsel, duyusal, motor, konusma, otonomik veya
kangik olabilir. En sik olarak kangik tip semptom ortaya gikar. Gorsel semptom olarak skotom,
takiopsi, fotopsi, bulanik gérme ve diger gorme bozukluklar: bulunur. Otonomik semptomlar
arasinda; sik idrara gikma, ¢ok idrara gikma, idrar yapma problemleri, ateg basmasi, terleme,

agiz kurulugu, aghk hissi, diare gibi semptomlar vardir. Burada gonilenlerin yam sira agn



srasinda  gastrointestinal semptomlar da (bulanti, kusma, gegirti gibi) ortaya

glkmaktadlr 4,12,13,14,33,37

Migren atag sirasinda ortaya ¢ikan gastrointestinal .semptomlar cok
zengindir. Bunlar arasinda epigastrik agirhk hissi, epigastrik agn, gegirme, barsak rahatsizlig
(6zellikle ishal ve gaz), meteorizmin yam sira en siklikla migrenin tam kriterleri arasinda yer
alan bulant: ve kusma vardir.*****% Kusma , medulla oblongatada entegre edilen otonomik bir
reflekstir (mediiller retikiiler formasyonun nukleus olivarius diizeyinde bulunan kusma merkezi
tarafindan denetlenir). Tukirik salgisinda artig ve bulanti ile baglar. Ters peristaltik dalgalar
duodenum igerigini mideye bosaltir. Daha sonra glottis kapanir, solunurﬁ inspirasyonun
ortasinda kesilir, karin duvar kaslan kasilir, alt 6zefageal sfinkter ve 6zefagus gevser ve gastrik
icerik gikarihir."®**"Bulant: ve kusmanin pek gok sebebi olmasina ragmen (gastrik ilser,
duodenal ilser, liimen obstriksiyonu, gastrodzefageal reflu, disotonomia, baz bagirsak
hastaliklari, enfeksiyonlar, bazi metabolik hastaliklar, psikiyatrik sebepler ve digerleri)
migrendeki sebep heniiz kesin olarak agiklanabilmis degildir 23334394142

3-Midenin Anatomofizyolojisi;

Mide; sindirim kanalmin 6zefagus ve duodenum arasim tegkil eden en
onemli organlanindan birisidir. Mide otonom sinir sistemi tarafindan ¢ok genis bir sekilde
innerve edilir (sekil 1 ve 2). Parasempatik innervasyon 6n vagal truncus ve arka vagal truncus
seklinde nervus vagustan gelir. Sempatik sinir sistemi lifleri ise 6,7,8,9 ve 10’uncu torakal
segmentlerden cikarlar ve plexus coeliacus’ta sinaps yapip mideye dagilirlar. Sempatik ve
parasempatik lifler submukoza da plexus submucosus (meissner plexus’u) ve kas tabakalari
arasinda plexus myentericus’u (auerbach plexus’u) yaparlar. Mideyi saran vagal lifler
tarafindan parietal hiicrelerin asit salgilan kontrol edilir. Ayrica aglk, susuzluk ve tokluk

duyularmin santral sinir sistemi ve hedef organ iligkisi vagal sistemle saglanir. Midenin agn



duyusu ise sempatik sinir sistemi ile taginir. Bu fonksiyonlar parasempatik ve sempatik sistemin

koordineli galigmast ile saglanabilmektedir.'*"°

Gastrointestinal yolda intrensek olarak iki sinir ag1 bulunmaktadir (sekil 3).
Myenterik plexus (Auerbach plexusu) digtaki longitidiinal ve ortadaki sirkiiler kas tabakalarn,
submukoza plexusu (Meissner plexusu) ise sirkiiler kas tabakasi ile mukoza arasindadir. Bu
plexustaki noronlar enterik sinir sistemini meydana getirirler. Burada 80-100 milyon néron
vardir. Bu néron topluluguna bazi yazarlarca otonom sinir sisteminin ugiinci bir kismu kabul

edilerek enterik sinir sistemi ad1 verilmistir, '#'%373%41

Otonom sinir sisteminin fonksiyonu daha gok gastrointestinal sistem diz
kaslarimn kasilmasim baglatmaktan ziyade diizenlemek ve salinmasim sagladigi kimyasal
maddeler vasitastyla galigmasiu yonlendirmek seklindedir. Bunun diizenlenmesinde otonomik
norotransmitter olan asetilkolin ve noradrenalin rol alir. Bu iki nérotransmitterin fonksiyonu iyi
bilinmektedir. Midede kolinerjik aktivite ile motilite ve tonus artar, sfinkterler genelde gevser
ve sekresyonlar artar. Noradrenerjik aktivite ile motilite ve tonus azalir, sfinkterler genelde

kastlir ve sekresyonlar azalir. Bunlarin yani sira salinan dopamin, serotonin, GABA, ATP, VIP,
noropeptid-Y gibi maddelerin de énemli rol oynadig: kabul edilmektedir.'®'*?****” Omegin
bunlardan bazi ‘monoamin transmitterler; somatik duyumun saglanmasi, agn kontrol,
emosyonel davramg, metabolizma ve hormonal kontrol lizerinde etkilidirler. Serotonin bu
islevlerin yan: stra bolca bulundugu gastrointestinal sistemde néromodulatér etki yapar.’®
Ayrnica serotonin’in mide-barsak mukozasinda parakrin nitelikte bir islev gordigu ve post-
prandiyal mide-barsak hiperemisinden sorumlu oldugu 6ne stiriilmusgtir.”°
4-Yutma Norofizyolojisi:

° Midenin besinleri bir siire depolamak, salgilari ile sindirmek ve kontrolli

bir sekilde sabit bir hizla duodenuma bosaltmak gibi gok 6nemli gorevleri vardir. Bu iglevler
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kiginin besinle karsilagsmas ile baglar, yutma ile artar, besinin mideye temas: ile maksimuma

ulagir.'®1

Yutma trigeminal, glossofaringeal ve vagal afferent impulslar ile
gerceklestirilen refleks bir yamttir ( Ancak agiz igeriginin dil dstiinde toplanmas: ve bunun
farinkse dogru itilmesi istemlidir). Bu otonomik refleksin merkezi medulla oblongatadadir.
Yutma refleksi faringeal kaslarda materyali farinksten 6zofagusa iten istemsiz bir kasilma

dalgasim baslatir. Bu impulslar traktus solitoriusun g¢ekirdeginde ve nukleus ambigusta entegre

edilirler. Efferent lifler farengeal kaslara ve dile trigeminal, fasial ve glossofaringeal sinirler
iginde ulagr.'®'%2%4!

Ozefagus afizdan gonderilen materyali peristaltik dalgalarla mideye
gonderir. Materyal mideye girmeden 6nce alt 6zefageal sfinkterden geger. Bu sfinkter tonik
olarak aktif olmasmna ragmen yutkunmayla gevser. Gevseme VIP salgilayan néronlar
araciliiyla gerceklesmektedir. Alt 6zefageal sfinkterin tonik aktivitesi iki yemek arasi donemde

mide igeriginin 6zefagusa reflusunu engeller. Gastrinin yiiksek dozlan alt zefageal sfinkterin

toniisiing arturr, '319373°

Besin mideye girdiginde, mide refleks bir olay olan reseptif relaksasyon ile
gevser. Mide kas sisteminin bu gevsemesi farinks ve 6zefagusun hareketleri ile baslatilir. Bunu
besini karigtiran ve belli bir hizda duodenuma iten peristaltik kasiimalar takip eder. Peristaltik
dalgalar midenin distal yarisinda daha fazla gozlenmektedir. Midedeki peristaltik kasilmalar
mide yavag dalgas: ile kontrol edilir. Bu dalga fundusun diiz kaslarindan pilora dogru ilerler.
Vagus disfonksiyonunda (vagotomi gibi) bu dalga ve buna bagh olarak meydana gelen

peristaltizm diizensizlesir. O nedenle vagal etki altindaki bu dalga hareketi mide bosalmasinin

kontroliinde temel rolii oynamaktadr, '*!**142
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5-Mide Motilite ve Sekresyon Fizyolojisi:

Mide motilite ve sekresyonu sinirsel ve hormonal mekanizmalarla
diizenlenir. Sinirsel komponent kolinerjik néronlan igeren lokal otonomik refleksler ve merkezi
sinir sisteminden vagal yol ile gelen impulslardir. Vagal stimulasyon ile salgilanan gastrin
serbestlestirici peptid gastrin sekresyonunu artiir. Vagal liflerin bir kismu ise korpus ve
fundustaki bez hiicreleri iizerine direkt etki eden asetilkolini serbestlestirerek asit ve pepsin
sekresyonunu artirir. Ancak bununla beraber vagotomi lokal uyarilara verilen sekresyon yantint

tam olarak ortadan kaldiramaz. #2442

Kolay anlagilabilmesi igin gastrik sekresyonun fizyolojik regulasyonu
ogunlukla sefalik, gastrik ve intestinal etkiler ad: altinda tartisilir. Intestinal etkiler ince barsak
mukozasindan baglatilan mide sekresyonu iizerine etkili olan refleks ve hormonal feedback
etkilerdir. Gastrik etkiler esas olarak lokal sinirsel reflekslere ve gastrine verilen yamtlardir.
Sefalik etkiler ile baslayan mide sekresyonundaki artig besin mideye girince hizlandinihr. Mide
duvan ve mukozada bulunan reseptérler gerilme ve aminoasitler basta olmak tizere sindirim
iirinlerinin olugturdugu kimyasal uyarilara cevap verirler. Reseptorlerden gelen lifler reseptor
noronlarinin  govdelerinin lokalize oldudu meissner plexusuna girerler. Bunlar parietal -
hiicrelerde sorﬂanan asit sekresyonunu stimiile eden postganglionik parasempatik néronlarda
sinaps yaparlar. Béylece asit yamtlan mide duvan iginde bulunan lokal refleksler ile tretilir.
Mide duvarindaki bu lokal refleks yayndaki postganglionik néronlar, beyinden gelen ve
sekresyonun sefalik fazinda aracilik eden afferent vagal preganglionik néronlar ile aymdir.
Sefalik etkiler merkezi sinir sistemindeki aktivite tarafindan baglatilan ve vagusun aracihik ettigi

yanitlardir. Agizda besin bulunmast refleks olarak mide sekresyonunu stimiile eder. Bu refleksle

kolayhkla sartlandinlabilir. Ornegin insanlarda besinin gériilmesi, kokusunun alinmast ve hatta
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diiiiniilmesi mide sekresyonunu artirir. Bu artislar hayatin ilk dénemlerinde gelisen alimenter

sartlt reflekslere baghdur.'*"

On hipotalamus ve komsu orbital frontal korteksin stimiilasyonu vagal
efferent aktiviteyi ve mide sekresyonunu artirir. Sefalik etkiler normal bir yemege cevaben

salgilanan asitin tigte biri ile yarist kadanndan sorumludur.'*'***

Bunun yam sira sempatik aktivitenin ve psisik durumlarin da mide
sekresyonu ve motilitesi {izerine etkisi vardir. Ornegin korku, depresyon, fiziksel veya ruhsal
stres gibi sempatik hiperaktivite yapan nedenler motilitenin inhibisyonuna, mide kan akimi ve
sekresyonunun azalmasina neden olurlar. Buna kargiik heyecanlanma mide bogalmasiu
hizlandirir. Ancak hipoglisemi de fiziksel bir stres etmeni olmasina ragmen serebral ve vagal

. . . . 4
efferent yoluyla etki ederek asit ve pepsin sekresyonunu stimiile eder, '*!%24041:42:4443

Gastrin mide mukozasinin antral bolgesindeki bezlerin lateral duvarlaninda
bulunan ve G hiicreleri olarak adlandinlan hiicreler tarafindan iretilir. Gastrin mide asit ve
pepsin sekresyonunu saglarken, gastrodzefageal sfinkteri de kasar. Gastrin sekresyonu
nérohormonal, vagal, sempatik etki ile mide igeriginin duvardaki reseptorlere verdigi uyanlarin
etkisi altindadir. Insanlarda vagal desarj muhtemelen nonkolinerjik etki ile gastrin salgisim
saglamaktadir (G hiicrelerini innerve eden postganglionik vagal liflerden transmitter olarak
asetilkolinden ziyade gastrin serbestleyici peptit salgilanir). Bu nedenle atropin test yemegine
verilen gastrin sekresyon yamtim inhibe edememektedir. Gastrine cevap olarak (yam sira
histamin ve asetilkolinin de etkileri ile) hizla ve ozellikle antral mukozadan hidroklorik asit
salgilanir. Asit salgilatan maddeler birbirini stimiile ederken hidroklorik asit bunlarin (6zellikle
gastrinin) sdlm negatif feedback yolla inhibe etmektedir. Midede gastrik asidin salinmasina
kargilik etkilerini kompanze eden bir mukozal bikarbonat bariyer vardir. Prostoglandinler

( 6zellikle E tipi) mukus sekresyonunu stimiile ederler ve gastrin Uzerinden asit sekresyonunu
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sentezini inhibe ederek hem bu mukus (bikarbonat) bariyerine zarar verirler hem de dolayli
yoldan asit sahnmasim artirirlar, 1%1%2124:40-41,42,43

6-Mide Ulserinde Etyopatogenez:

Gastrik ulser midenin asit ile temas eden kisminda meydana gelen bir
yaradir.”***** Her ne kadar asit en onemli etkense de mide iilseri multifaktoriyeldir. Bu
faktorler defansif ve agressif olarak iki gurupta incelenebilir.®*#%4:%2% Gene] olarak ele
alindiginda tlser olusumunda agressif fakt6r olarak mide asidi, pepsin, safra asidleri, motilite
bozuklugu (otonomik disfonksiyon), nikotin, alkol, nonsteroid antiinflatuvar ilaglar,
kortikosteroidler ve diger nedenler sayilabilir. Buna karsihk gelen defansif faktorler
prostoglandinler, bikarbonat, miikiis, surfaktan, yiizeyel epitel hiicresi, mikrosirkiilasyon ve
digerleridir. Mide tlseri olugumunda asitin mukoza ile temas: gereklidir. Ancak pratikte daha

¢ok agressif ve defansif faktorlerin iligkisi sonucu belirlemektedir. Duodenal ilserde asit

fazlalig1 genelde gok dnemli rol oynarken; mide iilserinde aside kargi koyan defansif faktérlerin

glicii 6nembi rol oynz:tr.z1’22'23’24’25’26’43

Mide mukozasinin koruma fonksiyonunda yiizey epitel hiicre biitiinligii
esas, mukus ise yardimei rol alir, Mide mukoza bariyeri liimen ile kan arasindaki elektriksel ve
hidrojen iyon konsantrasyonu gradiyentinin devamim saglar. Ozellikle uzun siire nonsteroid
antiinflamatuvar ilag kullammi, safra tuzlan ve alkol vaskiiler hasara yol agarak asitin ilser

olusturmasma yol agarlar, 2%240.:41,42,43

Prostoglandinler daha g¢ok prostoglandin-E2 ve 12 seklinde mide
mukozasinda bulunurlar. Burada asit ve gastrin salinmasim inhibe etmek, bikarbonat ve mukus
salgisit uyarmak, mikrovaskiiler sirkiilasyonu diizenlemek gibi defansif gorevieri oldugu ileri
stiriilmiigtir 2282425404142 (3 nedenle bu koruyucu faktorlerin herhangi bir sebeple (nonsterid

ve steroid antiinflamatuvar ilaglar gibi) azalmasimin mide Glseri olugma riskini artiracag: ileri

r
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Mide mukozasiun kan akiminitn muskularis mukoza altindaki arteriovendz

anastomozlann  zenginligi nedeniyle ¢ok iyi diizenlendigi bilinmektedir. Burada olusan ve

sebat eden bir iskeminin mide iilser etyolojisinde yer alabilecegi diigiiniilmiigtiir, 241424546

Bazi gastrik ilserli hastalarda asit ve pepsin salgisiun normal veya
normalden az bulunmasi aragtirmacilarda mide bosalmasindaki gecikme nedeniyle midenin asit
ile uzun stire temas ettigi fikrini uyandirmustir. Bu tir hastalarda mide deviniminin bozuk olmast
ve bununla beraber pilor sfinkter yetmezliginin bulunmas: ¢ok muhtemeldir. Bu olay bir ¢ok
sebebe bagli olmasina (migren gibi) ragmen ortak mekanizma olasilikla vagal ve enterik

uyarilma ve bazi maddelere olan (sekretin, kolesistokinin gibi) refleks yamttaki

disfonksiyondur.******"7%7176 By, disfonksiyon sonucu mide asit ve duodenogastrik reflu

materyalinin (oxycholic ve chenodeoxycholic asit) ulserojenik etkisine maruz kalir. Bu

hastalarda olaymn siddetiyle paralel olarak bir tiir reflu olan kusma ve bulantmin sik gériilen bir

semptom olmasi tesadiif degildir, 2242>40:41:42.43.43

7-Migren-Mide Ulseri fiskisi:
Migrenin pek ¢ok orgam etkileyen bir sendrom olabilecegi uzun stiredir

iddia edilmektedir*>**>***"Mide migrenden etkilenenler arasinda en ok dikkati geken

organlardan birisidir.®****%$62 By nedenle bu giine dek migrende rastlanan dispepsiyi™®®’

agiklamak igin pek ok farklh calisma yapimugtir,*>*557%%%6081 By calismalar arasmda

gastrointestinal motilite bozukluklan® ve buna eslik eden safrali kusma® dikkati gekmektedir.
Zira bu giine’kadar yapilan ¢aligmalarda migrende rastlanan gastrointestinal buigulara dikkat

cekilmigtir. Ancak bunun migrenin pargas: oldugu vurgulanmakia beraber; esas sebebin kesin

olarak ortaya konamadigi vurgulanmustir.**"**6%%% Bir diger 6nemli husus migren ve gastrik
g 8u § gr g

tlserin benzer noropeptidlerden etkileniyor olmasidir. Bu peptidler arasinda bulunan

serotoninin hem migrende hem de mide iilserinde anahtar bir role sahip oldugu belirtilmistir.

A R oy - Lata S ve
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yonlendirdigi ve ayrica serotoninin bu fonksiyonlar yaparken migrende oldugu gibi otonom
sinir  sistemi ile (dorsal vagal kompleks gibi) etkilesime girdigi ifade
edilmektedir, 626" TLIZTT4T5T6 Niorende sik rastlandign fark edilen gastroduodenal ilser
patogenezinde motilite bozuklugu, peptiderjik etki ve diger otonomik etkiler gok 6nemlidir.***
Migrenle iligkili olmayan gastrik iilserde de safrali kusma (yani safranin geriye reflusu) anahtar
bir rol oynar. Bu ¢ok onemli bulgunun yamsira migren ve gastik ilser benzer bulgular

yoniinden zengindir ve her ikisinde de baz1 ortak néropeptidlerin ve otonomik sinir sistemin
etkll endi gl g Sste rll Im stll' 56,57,58,59,60,61,62,63,64,65,66,68,69,70,71,73

Yapilan incelemelerde st gastrointestinal sistem rahatsiziklarinin 6nemli
bir kismimn sebeplerinden kabul edilen helicobacter pyloriye mide tlserinde de (antrum
mukozasinda daha gok olmak iizere) rastlanmugtir. Bu bakterinin eradike edilemedigi hastalarda
gastrit ve gastrik ilser niikslerinin daha fazla oldugu gorilmiis olmakla beraber yine de bu
bakterinin gastrit etyolojisi ve niikslerinde daha 6nemli oldugu diisiniilmektedir,>*>*57>44142

8-Gastrik iilserde tam yontemleri:

Gastrik tilser tanist anamnez, fizik muayene ve diger inceleme yontemleri
ile konur.??***2 Ancak perfore olana kadar sikayete rastlanmamas: da nadir bir olay degildir.
Yine de klasik olarak rastlanan bazi sikayetler hastalarin ¢ogunda vardir. Bunlar karn

agnisi(paroksismal 6zellik gdsterebilir), bulantr, kusma, regurjitasyon, hipersalivasyon, aghk

hissi, karnnda gaz, siskinlik, hazimsizhlk, kanama ve akut batmm benzer

s empt omlardir. 24,25,27,29,41,42,49,52

Diger inceleme yontemleri arasinda radyolojik inceleme, ultrason ve
endoskopi sayilabilir. Her ne kadar tiimiiniin de énemi olmasina ragmen daha dogru ve daha
ayrintili sonug vermesi agisindan endoskopi tistiindiir. Bu tstinlikk ilk kez 1957°de tariflenen

fiberoptik endoskopla ortaya ¢ikmis ve modern video endoskopinin bulunmas: ile daha da
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saglamasimnin  yamsira biyopsi alma ve histolojik inceleme yapma olanagi da

... 25,27,30,31,38,41,42,50
vermektedir 2273031.38.41.42,
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MATERYAL VE METOD:

1-Vakalarn Ozellikleri:

Bu ¢aligma Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji ve Gastroenteroloji
kliniginde yapilmgtir. Caligmaya 100 hasta (Tablo-1) ve 50 kisilik kontrol gurubu (Tablo-1)
alnmustir. Hasta gurubu 1988 International Headache Society’ tam kriterlerine gore auralt
migren kriterlerine haiz 28 erkek ve 72 kadindan olugmaktadir. Bu gurupta en az 1 yillik
migren &ykiist, bilinen bir gastrointestinal hastalifin olmamasi, nérolojik ve néroradyolojik bir
patolojinin olmamasi, psikiyatrik bir hastalik &ykiisinin olmamasi, istenen psikiyatri
konsultasyonunun normal olmas: (Diagnostic and Statistical Manual of Mental Disorders-
Fourth Edition tam kriterlerine goére degerlendirilmistir)’?, son 2 aydir nonsteroid
antiinflamatuvar ilag kullanmamig olmasi, en az 18 yaginda olmast kriterleri arandi. Ayrica

hamile kadmlar, oral kontraseptif ilag alanlar, sigara ve alkol tiryakileri, madde bagimldan bu

galigmaya alinmadi >

Kontrol gurubu ise saglik problemi olmayan yas ve seks olarak migren
gurubu ile uyumluluk gésteren 16 erkek, 34 kadindan olugturuldu (Tablo-1).

2-inceleme Yéntemi:

Her iki gurup ic¢inde aym olmak uzere en az 2 aydir nonsteroid
antiinflamatuvar ilag kullanmams olan hastalara tetkik hakkinda gerekli bilgiler verildi ve 8 saat
a¢ kalmalan istendi. Bir haftadir migren atag gegirmemis (interval donemde) migren ve kontrol
gurubundaki olgulara 8 saat ag¢ kalmis bir halde xylocainle lokal farengeal anesteziyi takiben
GIF XQ 200 6n goriighi videopanendeskop ile inceleme yapildi***"** Tolere edebilen
hastalarda endoskopiye hazirlik agamasinda herhangi bir medikasyon uygulanmazken; tolere

edemeyen olgularda intravenoz diazepam uyguland:. Inceleme sonrasi hastalarda komplikasyon

olmad.
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3-Istatistik Yontemi:

Tesbit edilen bulgulann istatistiki anlamhihigimin degerlendirilmesi, vakalarn
incelenmesi i¢in istatistik programu olarak SPSS for MS WINDOWS Release 6.1 paket
programu kullamld: (bu program igerisinde olan Mantel-Haenszel test, Fisher’s Exact Test ve t-

tests kullanilds).
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BULGULAR:

Bu ¢aliymada incelenen toplam olgu sayismin 150 oldugu goérilda (100
aurali migren vakast ve 50 kontrol vakasi) . Bu vakalarin 44 tanesinin erkek ve 106 tanesinin
bayan oldugu saptand: ( migren gurubunda 72 bayan ve 28 erkek; kontrol gurubunda ise 34
bayan 16 erkek). Her iki gurupta yas araliginin 18 ile 50 arasinda bulundugu; yag ortalamasinin
migren gurubunda 33.617.9 ve kontrol gurubunda 32.248.6 oldugu go6zlendi. Ayrica migren
gurubunda ortalama hastalik siiresinin 5.51+2.5 ve en az 1 yil en ¢ok ise 10 yil oldugu goériildii
(Tablo 1).

Bu c¢aligmada aurali migren ve kontrol  guruplannda
ozefagogastroduodenoskopi bulgulan degerlendirildi (Tablo 2). (Tablo 3.)

Bu degerlendirmeler sonucunda 6zefagogastroduodenoskopide her iki
gurupta da gastrit en stk rastlanan bulgu olarak bulundu. Ancak bu bulgunun migrenle
birlikteliginin istatistiki bir anlamu s6z konusu degildi (p>0.05). Migren gurubunda ikinci
sikhkla gortilen gastrik iilsere kontrol gurubunda diigtik bir oranda rastland: (siklik sirasina gére
migrende gastrit, gastrik tlser, duodenal iilser, duodenit ve/veya bulbit, hiatal herni ve 6zefajite
rastlanurken; kontrol gurubunda ise gastrit, duodenal iilser, duodenit ve/veya bulbit, 6zefajit ve
hiatal herni siralamasi mvcuttu) ve bu bulgunun migren ile birlikteligi istatistiki olarak
anlamlilik gosterdi (p<0.05). Bununla beraber migren varhfimn siiresi ile gastrik iilser bulgusu
arasinda istatistiki bir anlamlilik gésterilemedi (ortalama migren siiresi gastrik Glser  bulgusu
olmayan 65 hastada 4.9+2 ve gastrik iilser olan 35 hastada ise 5.41+2 ve p>0.05). Diger
parametreler (duodenal iilser, 6zefajit, duodenit-bulbit, hiatal herni ) i¢in yapilan istatistiki
incelemeler anlamhhk gostermedi (p>0.05) (Tablo 2).

Migrende en sik rastlanan aura tipleri otonomik ve gorsel auradan ibaretti.

Ancak motor aura digindaki tiplere de siklikla raslandi (siklik sirasmna gore otonomik, gorsel,
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tipleri arasinda yapilan istatistiki incelemede otonomik ve isitsel aura ile gastrik tlser
bulgusunun birlikteligi istatistiksel olarak anlamlilik géstermigtir (p<0.05) Buna karsihik gastrik

tlser bulgusu ile gorsel auramn birikte bulunmamas: istatistiksel olarak anlamli bulundu

(p<0.05). Duyusal ve motor tip aura ile gastrik tilser arasinda istatistiki olarak anlamh bir iligki

kurulamad: (p>0.05)(Tablo 3).




21

TARTISMA:

Migren ve belirtileri ¢ok uzun siredir biliniyor olmasina ragmen
etyopatogenezi ve sistemik etkileri tam olarak ortaya konamamustir. Gliniimiizde pek ¢ok bilim
adamu tarafindan migrenin diger hastaliklarla birlikteligi veya komplikasyonlan arastirma

konusu yapilmaktadir. Gastrointestinal sistem hastaliklarimn migrenle birlikteligi bunlardan bir

s i 3,:4,5,13,33,36,56,67,77,78
taneSldlr.345133336566777

Migren nobetleri ile beraber gastrointestinal semptomlarin varlig: yiz yillar

oncesinden bu yana dikkati ¢ekmigtir. Milattan sonra 2. yiiz yilda Cappodacia Aretoerus ve
Galen migren ile beraber ortaya ¢ikan gastrointestinal semptomlan incelemis ve bu iligkilerden

dolayr migrenin bir sendrom oldugunu savunmugtur, '***3¢567

Migrenin ortaya ¢ikardiga zengin semptomlann énemli bir kismum otonom
sinir sistemi vasitasiyla yaptig1 bilinmektedir. Gerek nérotransmitterler (bilhassa serotonin)
gerekse vagal sistem vasitastyla migren diger sistemlerle etkilesime girer. Vagal sinirlerin
fonksiyonlarmn en ¢ok sindirim sistemini ilgilendirdigi uzun zamandir bilinen bir gergektir. Bu
durum asit salinmasimin sefalik komponenti gibi dogal olaylarin yanisira migren, bazi ruhsal
(depresyon gibi) ve fiziksel ( kafa travmasi, SVO, DM gibi) rahatsizhiklarin mide ile
etkilesmesini saglamaktadir,5'-6%646%66.68.69

Migren otonom sinir sistemi disfonsyonu yapan bir bozukluktur. Otonom
sinir sitemi fonksyonlanina ¢ok hassas olan gastrointestinal sistemin migrenden etkilenmesi son
derece miimkiindiir. Nitekim giinimiizde migren midede dismotilite yapma, asit salmumm
artirma ile suglanmaktadir. Baz1 galimalarda ise bu durum gosterilmigtir, *°%°™%70747576 Mide

tlserinin olusumu igin mide mukozasin asitle temas: gerekmektedir. Ancak mide tilserinde

duodenal tilserden farkl: olarak her zaman mide asit fazlahig1 beklenmez. Defansif faktorlerdeki



22

bozuklukla beraber var olan asitin mide mukozast ile temas: énem arz etmektedir. Migren

dismotilite yaparak buna imkan tamyor gibi goriinmektedir,>>2>45:36:57.58.6276

Kusma migrenin en 6nemli semptomlarindan bir tanesidir. Migrende
bulant: sirasinda beyin sap1 kaynakli vagal hiperaktivite meydana gelir. Buna bagh olarak mide
asit sekresyonu artar ve kusma uyarilir. Kusma sirasinda kigide duodenumdan mideye dogru bir
reflu olur. Bu reflu igeriginin (safrali kusma) mide defansim bozdugu bilinmektedir (mide
mukoza zedelenmesinde safrali kusma anahtar bir rol oynar). Aurali migrende kusma
kiigimsenmeyecek kadar siklikla ortaya ikar ve muhtemeldir ki mide savunmasim olumsuz
yonde etkiler. Vagal aktivite bir siire sonra zayiflar ve stres etmenlerinin etkisiyle migrende
sempatik hiperaktivite ortaya ¢ikar. Sempatik hiperaktivite motilitenin inhibisyonuna ve mide
kan akimimn azalmasmna nedren olur. Ozellikle de bu yolla hasarlanmig mide mukozasmm

azalmig kan akimimn olumsuz etkisi altinda dismotilite sonucu safra igeridi ve asite uzun siire
maruz kalacag agtktir, S+656676

Serotonin ve noradrenalin migrenin kilit nérotransmitterleridir. Serotonin
fonksiyonundaki diizensizlik migren ataklan ile direkt etkilidir. Serotonin migren
mekanizmasinda ve mide tilserinde agn impulslannin iletilmesinde rol ahr. Her iki hastahkta
noéromodiilatdr gorevi vardir. Migrende kilit nérotransmitterdir. Mide de ise asit salinmasimna ve
agn impulslanmin iletilmesine neden olur. Ayrica serotoninin locus ceruleustaki etkisi vagal
sistemin ve dolayistyla midenin uyarimasina neden olmaktadir.  Zaten serotonin
hiperaktivitesinin  bazi  gastrointestinal  semptomlan da  beraberinde  getirdigi
bilinmektedir, 5”7

Stres etmenlerinin (fiziksel, nérolojik ve ya psikolojik) etkisine agik olan

migren ve mide {lseri ayn1 zamanda kendileri de bir stres etmenidir. Her iki stres etmeninin

birbirini etkiliybr olmast muhtemeldir. Bu iki stres etmeninin bazi kisilik tiplerine uydugunun
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iddia edilmesi, benzer gidalardan etkilenmesi, yasamsal fonksyonlarin bazilaniyla tetiklenmesi,

ailevi ozellikler gostermesi bize tesadiif gibi gelmemektedir, '*16-20236:44.93,68.69

Migrende Ozefagogastroduodenoskopi bulgulanim inceledigimiz  bu
caligmada hasta ve kontrol gurubunda (istatistiksel olarak anlamli olmayan) en sik olarak
gastrite rastlanmugtir. Ikinci sikhkta (istatistiksel olarak aurah migren lehine ) mide iilserine
rastlamilmugtir. Ancak her iki bulgu da literatiire gore genelde yiiksek bulunmustur (mide
iilserinde daha belirgin olarak) 2?>334:42453L6%77 By sonuclar bize bolgemizde farkl etmenlerin
olabilecegini distindiirmektedir (diyet, biligsiz ve agin ilag kullanimu, helicobacter pylori’nin
farkli insidansi, verilen iilser tedavilerine uyulmamasi gibi). Literatirde migrendeki

ozefagogastrodiiodenoskopi bulgularina gére bu galiymadaki bulgular gastrik ilserin  daha

fazla oldugunu gostermektedir,>%333364347493067.77 Ancak literatiirde aurasiz migren soz

konusu edilmigtir.***" Bir ahsmada ise az sayida aural ve aurasiz migren hastasi
ozefagogastroduodenoskopi ile birlikte degerlendirilmis ve bunlarda gastritis oram anlamh
olarak yitksek bulunmustur.” Ancak bu galigmada gocuk yas gurubu ele alinmistir. Ayrica
migrenle gastritis arasindaki bu iligki migrenin gastrointestinal sistem orijinli olmasmna
baglanmistir. Biz bu ¢alismada gastrointestinal sistemle daha fazla etkilegime giren ve santral
ve otonomik sinir sistemini daha fazla etkileyen aurali migreni konu aldik. Bu ¢aligmada gastrik
tlserin migrende istatistiksel olarak anlamlilik g6stermesi kadar otonomik belirtilerin oldugu
aura tipine has olmamasi da dikkatimizi gekti. Bu sonug bize aura tipinden ziyade aural
migrenin kendine has yollarla gastrointestinal disfonksiyon yapan bir sendrom oldugunu veya

migren ile gastrik ulser (belki diger gastrointestinal hastaliklarla birlikte) arasinda kuvvetli bir

koinsidans olabilecegini dii:,;iindl‘irdﬁ.33’53’56’57’58’62’75’76’7-"78

Bu iki hastaligin birlikte bulunmasiun tim uygunluguna ragmen

ozefagogastroduodenoskopik inceleme ile bulunan bulgulardan (duodenal dlser, gastrit gibi)
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gerekliligini bize dusiindiirmektedir. Ornegin bu tiir hastalardaki helicobacter pylori sikligi,
biyopsi, gastrik asit monitorizasyonu, otonom sinir sisteminin aynntih incelenmesi bize daha
genis bilgiler verebilir. Aurali ve aurasiz migrenli guruplarin kargilagtinlmas: ve hatta tst

gastrointestinal sistem hastalif olan hastalarda migren taramasi yapimasi bu konuyu tamamen

aydinlatici olabilir,
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OZET:

1. Migren multisistemik tutulum yapan bir hastaliktir.

2. Etkilenen bu sistemler arasinda gastrointestinal sistem de vardir.

3. Migren gastrointestinal sistemi serotoninerjik yolla vagal sistem
tizerinden ve otonom  sinir sistemi disfonksiyonu yaparak etkiler.

4. Otonom sinir sistemi disfonksiyonu gastrik ilser etyopatogenezinde
¢ok 6nemlidir.

5. Gastrik lser tamsinda 6zefagogastrodiiodenoskopi kesin tam saglar.

6. Migrenli hastalarda yapilan 6zefagogastrodiiodenoskopik incelemede

gastrik iilsere sik¢a rastlanmugtir.

7. Aurah migrende gastrik tlser stklig artar. Ancak bu durum aura tipiyle

iligkilendirilemez.
8. Migren ile gastrik tlser arasinda bir birliktelik s6z konusudur.
9. Migrenli hastalarda tedavi sirasinda gastrik iilser goz Oniinde

bulundurulmalidir.

10.Gastrik iilser etyopatogenezi ve tedavisinde migren goz Oniinde

bulundurulmalidir.



Sekil-1: Otonom Sinir Sisteminin $ematik Goruniami *

*(Frank H Netter, M D The Ciba Collection of Medical Hlustrations. 1989 dan alinmigtir)
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Sekil-2- Midenin Otonom Sinir Sisteminin Goruntmi *
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*(Frank H Netter, M.D. The Ciba Collection of Medical lllustrations  1989" dan alinmugtir)
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Sekil -3 Mide Kas Igi Otonom Sinir Sisteminin Gorunimi *

SYMPATHETIC
Temam

MESTNTLRY

-5

i N ; £ e ST v 4
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*(Frank H. Netter, M.D. The Ciba Collection of Medical lllustrations. 1989" dan alinmugtir)
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Tablo-1: Migren ve kontrol guruplarimn demografik 6zellikleri

33.62+ 7.91 (18-50) 32.22+ 8.64 (18-50)

(1-10)

d55+25

100 50
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Tablo-2: Migren ve kontrol guruplarinda 6zefagogastroduodenoskopi bulgulan

MIGREN KONTROL p*
(N=100) (N=50)
Gastrit 45(%45) 25(%50) AD.
Gastrik Ulser 35(%35) 7(%14) <0.05
Duodenal Ulser 22(%22) 12(%24) AD.
Ozefajit 10(%10) 7(%14) AD.
Duodenit ve/veya 16(%16) 12(%24) AD.
Bulbit
Hiatal Herni 12(%12) 4(%8) AD.

*t-test uyguland1 (p<0.05 anlamli). A.D.: Anlamh Degil.
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Tablo-3: Migren gurubunda aura bulgulan ile gastrik ilser iligkisi

*Mantel-Hansze] Test Uygulanmgtir (p<0.05 anlaml). A.D.: Anlamh Degil
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