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KISALTMALAR

CGRP : Kalsitonin geni iliskili peptit

DM : Diyabetes mellitus
EM : Epizodik migren
HBS : Huzursuz Bagirsak Sendromu

ICHD-3 : The International Classification of Headache Disorders-3

IAKB : Tlag asir1 kullanim basagrisi

KM : Kronik migren
KYD : Kortikal yayilan depresyon
NO : Nitrik oksit

NSAII : Nonsteroid antiinflamatuar ilaglar

SULT : Sulfotransferaz enzim grubu

TMS : Transkraniyel Magnetik Stimulasyon
VAS : Viziiel analog skala

VKi : Viicut kitle indeksi
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1. GIRIS VE AMAC

Basagris1 hekimlerin en sik karsilastiklar1 semptomlardan biri olup noroloji

polikliniklerine bagvuranlarin yaklasik %50’sini olusturmaktadir.

Migren tekrarlayan, siddetli basagrisi ataklarma eslik eden, ndrolojik
belirtilerle karakterize ve 50 yas altinda kiiresel Olcekte en sik karsilasilan ve
engellilik yaratan ndéroinflamatuar bir beyin hastaligidir [1]. Migren basagrisi
diinya genelinde en yaygin lgciincli, engellilik yaratan altincit hastalik olarak

saptanmuistir.

Yetiskin niifusun yaklasik %10’unda olan migren, en sik goriilen basagrisi
tipi olup yarim bas agrilar1 arasinda ilk sirayr almaktadir. Ataklarin en ¢ok
goriildiigii yas aralig1 35-45 yas arasidir. Ilerleyen yasla birlikte ataklar genellikle
azalma egilimindedir [2]. Migren basagrisinin sik goriildiigii yas araligi, kisinin
iiretkenligini azalmakta, is giicii kaybina neden olmakta ve hayat kalitesini dnemli

derecede bozmaktadir [3].

Atakli seyreden migrenlerin %4’ kroniklesmektedir. Migrende
kroniklesme siiresinde tedaviye direng gelismekte ve siirekli basagrisina biligsel
bozukluklar, anksiyete, depresyon, huzursuz bagirsak sendromu, fibromiyalji,
insiilin direnci gibi komorbiditeler eslik etmektedir. [4]. Bu komorbid

hastaliklarin yanisira migrenlilerin ¢ogu atak sirasinda kafa karisikligi, dikkat



eksikligi, unutkanlik, kelime bulma zorlugu gibi subjektif bilissel sikayetler tarif

etmektedirler [5].

Tiirkiye’de migren hastalarinin %10’1 kronik migren olup bunlarin %90°1
migren profilaksisi kullanmamaktadir ve bunlarin % 60-70’inde ila¢ asir1
kullanimi mevcuttur [6]. Kronik migrenlilerin yaklasik %350’sinde ila¢ asiri

kullanim basagris1 (IAKB) goriilmektedir.

[lag asir1 kullanim basagris1 (IAKB), oncesinde primer basagrisi olan
bireylerde basit ya da kombine analjezik, opioid ve migren atak ilaglariin
(ergotamin, triptan) sik kullanimi sonucu basagrilarinin kroniklesmesi, ayda 15
giin ve daha fazla basagrisi olmasidir. IAKB &ncesinde var olan bir primer
basagrisina sekonder gelismekte olup en sik migrene sekonder gelismektedir.
IAKB hastalarma depresyon, anksiyete, kronik kas ve iskelet sikayetleri,
gastrointestinal sikayetler gibi komorbiditeler eslik etmektedir. IAKB’ nin diinya
genelinde prevelansi ortalama %1 olup, yasam kalitesini bozmakta, engellige ve is

giicii kaybina neden olmaktadir [7].

Huzursuz barsak sendromu (HBS), kronik, tekrarlayan, karin agris1 ve
degisken bagirsak aliskanliklariyla karakterize gastrointestinal sistem hastaligidir.
HBS’ye depresyon, anksiyete, somatiform bozukluklar, fibromiyalji gibi
komorbid hastaliklar sik eslik etmektedir. HBS’li kisilerin, hastalik belirtileri ve
HBS’ye sik eslik eden komorbid hastaliklar nedeniyle yasam kalitesi olumsuz

etkilenir [8].



Migren ve HBS her ikisi de yaygin goriilen, eslik eden benzer komorbid
hastaliklar1 olan, yasam kalitesini bozan kronik saglik sorunlarindandir. Son
yillarda yapilan ¢alismalarda migrenli hastalarda HBS belirtileri goriilme
olasiliginin daha yiliksek oldugu gosterilmis olup bu iki hastalik arasinda bir
baglant1 oldugu diistiniilmektedir ancak mekanizmas1 net olarak anlasilamamistir.
Ayrica her iki hastaligin gidalar tarafindan tetiklendigi de uzun yillardir

bilinmekte olup bu iliskinin mekanizmasi net olarak bilinmemektedir [9].

Bu ¢alismada migren ve IAKB’de HBS semptomlar1 varlig1 bunlarin gida
ve gida katki maddeleri tetikleyicileri ve basagrisi esnasindaki subjektif biligsel

sikayetlerin aragtirilmasi amaglanmaistir.



2.GENEL BIiLGILER

2.1 Migren

Migren genel niifusta yillik prevalanst %12 olan bir beyin hastaligidir ve
kadinlarda %18, erkeklerde %6 oraninda goriiliir [10]. Migren, tekrarlayan
basagris1 ataklar1 ve bu ataklara eslik eden ¢oklu duyusal uyaranlara karsi artmis
duyarlilikla karakterize semptomlarin oldugu noérovaskiiler bir sendromdur.
Basagris1 ataklarina bulanti, kusma ve gorsel, isitsel, koku, dokunsal uyarilara

kars1 artmis hassasiyet eslik eder [6].

Migren basagrilarinda atak siiresi 4-72 saattir. Agr1 genelde frontotemporal
ve periorbital bolgede goriiliir. Genelde tek tarafli olsa da bir tarafta daha baskin
olmak tizere iki tarafli da olabilir. Basagrisinin karakteri zonklayicidir, hastalar
tarafindan basagrisinin siddeti orta — agir siddette olarak tanimlanir. Hareketle
basagrisi siddetinde artis olur, basagrisina bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve
ozmofobi eslik eder. Migrenin %80-85’1 aurasiz, %15-20’si auralidir. Aura
semptomlar1 gorsel, duysal, motor, lisan ve beyinsap1 bozukluklarini igeren gegici
fokal norolojik semptomlardir. Aura agri doneminden Once ortaya cikar ve
dakikalar icinde yavas gelisir (5-20 dakika) ve 60 dakikadan kisa siire iginde

kaybolur [11].



2.1.1 Migren Patofizyolojisi

Migren patogenezi, agriya duyarli olan meninksler ve agr1 duyusunu
algilayan trigeminal ve iist servikal sinirlerin ve bunlarin inerve ettigi kan
damarlarinin yani sira beyin parankimindeki kortikal ve subkortikal birgok
yapiyla ilgilidir. Ancak migren tek bir mekanizma ile acgiklanamayacak sekilde
heterojen, norovaskiiler bir beyin bozuklugudur ve migrenin degisik evrelerinde
farkli mekanizmalar daha baskin olup, evreler arasinda gecis net olmayabilir, bir

mekanizma birden fazla evrede rol oynayabilir.

Migrenli bireylerin %15-20’sinde aura goriiliir, i¢ veya dis etkenlerle
tetiklenen noronal depolarizasyona bagl “kortikal yayilan depresyon dalgasi”nin
(KYD), migrendeki aura ve trigeminovaskiiler sistem aktivasyonundan sorumlu

oldugu diistiniilmektedir [12].

Auray1 takiben veya aurasiz migren sirasinda trigeminal ve iist servikal
sinirlerde Once aktivasyon ardindan duyarlilasma olur. Bu durum migren

basagrisinin zonklayici vasifta olma nedenidir.

Trigeminal sinirin aktivasyonuyla; agri duyusu ortodromik olarak
trigeminal gangliondan, trigeminal nucleus caudalis (TNC) aracilig1 ile beyne
iletilmektedir. Ayn1 zamanda antidromik olarak noropeptidler (CGRP, substance
P) perivaskiiler alana salinmakta ve buna bagh olarak vazodilatasyon, kan akimi
artis1 ve protein ekstravazasyonu olugmakta ve norojenik inflamasyona neden

olmaktadir.



Agr1 duyusu TNC’den ¢iktiktan sonra beyin sapinda orta hatti caprazlayip
“trigeminal lemniskusu” olusturarak talamusa ulasip, oradan da somatosensoriyel
korteks ve singulat kortekste sonlanmaktadir. Agriya eslik eden afektif ve
emosyonel Dbelirtilerden ise parabrakial niikleusu, talamusun intralaminar
niikleusu, amigdalay1 ve insuler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonun

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Migrenlilerin bir kisminda, agridan yaklasik 20 dk once ortaya ¢ikan
gorsel ve somatosensoryel semptomlara; ilgili bolgeden yayilan noronal ve glial
eksitasyon neden olmaktadir. Kortikal yayilan depresyonun nérojenik
inflamasyona yol agtigi ve trigeminal sinir uglarini aktive edebildigi, beyin
sapindaki agriya duyarli ¢ekirdekleri uyarabildigi, yani migren aurasinin

basagrisini tetikleyebildigini de one siiren ¢alismalar mevcuttur [13].

Trigeminal akson uglarinda S5HT-1BD reseptorleri yogun olarak
bulunmaktadir. Ergot alkaloidlerinin yani triptanlarin bu reseptorlerin spesifik
agonisti oldugu anlasilmasiyla migren patogenezinde yeni bir farkindalik
yasanmustir. Triptanlar; trigeminal aktivasyonu, noropeptid salinimini ve
norojenik inflamasyonu inhibe edip migren atak tedavisinde kullanilmaktadir

[14].

Kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) ve nitrik oksitin (NO) migren
mekanizmalarinda 6nemli rol oynadi§i gosterilmistir. Plazma  protein
ekstravazasyonunda Onemli mediatorlerden biri olan nitrik oksit (NO),

konstriksiyona cevaben vaskiiler hiicrelerden salinmaktadir ve nitrogliserin



inflizyonu ile 4-6 saat sonra basagrisi baslamaktadir [15]. Bunun altinda yatan
patofizyolojik mekanizma, duramaterde gecikmis inflamatuar cevap, iNOS
ekspresyonunda artis ve IL-1, IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin upregulasyonu

ile oldugu diisiiniilmektedir [16].

CGRP, migren patofizyolojisinde onemli bir proinflamatuar mediatordiir.
Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu sirasinda CGRP salinir. Béylece dural ve
pial damarlarda dilatasyon, protein ekstravazasyonu dural mast hiicrelerinin
degrantilasyonu ile karakterize steril norojenik inflamasyon tablosu ortaya cikar.
Bu da CGRP’nin migren ataginin baslamasinda ve basladiktan sonra da atak

boyunca agrinin stirmesinde rol oynadigin1 gostermektedir [17].

Elektrofizyolojik  caligmalarda  migrende  kortikal  uyarilabilirlik
degisiklikleri saptanmistir. Birgok calismada, migrenlilerde interiktal donemde
sagliklilara gore, kortikal uyarilmis potansiyellerin amplitiidiinde artis ve
habituasyonda azalma gosterilmistir ve iktal donemde bu farkliliklarin olmadig:

One stirilmistiir [18].

Sonu¢ olarak, migren patofizyolojisinde; kortikal yayilan depresyon,
kortikal eksitabilite, trigeminovaskiiler sistem rol oynamaktadir ve tim bu

gelismelere ragmen migren patofizyolojisi net olarak aydinlatilamamustir.

2.1.2 Migren Tetikleyicileri

Migren genetik yatkinligt bulunan kisilerde ¢esitli  faktorlerle

tetiklenebilmektedir. Bu faktorlerin taninmasi ve yonetimi migren tedavisinde



onemli bir yer tutmaktadir. Migren tetikleyicileri kisiden kisiye farklilik
gostermektedir ve hastalarin  yaklasik yilizde 70’1 ataklarinda tetikleyici
tariflemektedir. En iyi bilinen migren atag: tetikleyicileri arasinda emosyonel
stres, hormonlarda dalgalanmalar, Ostrojen, 6gilin atlama, hava faktorleri, uyku
bozukluklari, uykusuzluk, fazla uyumak, kokular, belirli gorsel uyaranlar, alkol,
kas gerginligi, fiziksel egzersiz, yorgunluk, sigara yer almaktadir [19].
Gliseriltrinitrat, prostoglandin E2 (PGE2) gibi ekzojen bilesikler deneklerde

basagrisini tetiklemektedir [20].

Stres migren tetikleyicileri arasinda en iyi bilinenidir. Hem akut hem
kronik stres migren basagrisini tetikleyebilmektedir. Hormon dalgalanmalar1 da
migreni tetiklemekte, dstrojen c¢ekilmesinin menstriiasyonun tetikledigi migrenin
nedeni oldugu diisiiniilmektedir. Bu da basagrisinin menstriiasyondan bir giin
once ya da ilk glin ortaya c¢ikmasini aciklamaktadir.  Basagrisi giinligi
calismalarinda menstiirasyonun aurali migrenlilerde basagrisini  daha sik
tetikledigini gosterilmistir. Menstiirasyon sirasindaki migren ataklari, normal
zamanlara gore daha siddetli olabilmekte ve triptanlara kismen yanit

verebilmektedirler [21-22].

Migren ayn1 zamanda yiiksek irtifa, riizgdr, hava durumu gibi dis
faktorlerle de tetiklenmektedir. Yiiksek rakimlarda yasamak, yiiksek rakimlara
hizli ¢ikmak genetik adaptasyonu olmayan bireyler i¢in kronik basagrisi nedenidir
[23-24]. Migrenlilerin diisiik sicaklik, yiiksek nem ile daha sik basagrisi

yasadigini gosteren caligmalar mevcuttur. Yiiksek irtifalarda hipoksi ve Sahra tozu



gibi faktorler eslik etmedikce, diisiik barometrik basinglarin migreni tetikleme
olasiliginin daha diistik oldugu saptanmustir [25]. Ac¢lik ve kafein yoksunlugu da
1yi bilinen migren tetikleyicileri arasindandir. Aglik siiresi uzadik¢a migren daha
kolay tetiklenir. Aclik nedeniyle olusan hipoglisemiye bagli sempatik aktivitedeki

degisiklikler bagagrisini tetiklemektedir [26].

Migrenlilerin %27-30’u yiyeceklerin basagrisimi tetikledigini kendileri
ifade etmektedirler [27]. Randomize kontrollii olmayan calismalara gore, hasta
raporlarinda basagrisin1 en cok tetikledigi bilinen gidalar yagli olgun peynirler
(mozeralla, parmesan... ), alkol (kirmiz1 sarap, bira, viski... ) fistik, fistik yagi,
narenciye mevyeler, monosodyum glutamat iceren gidalar, yapay tatlandiricilar,
kafein ve biyolojik aminlerdir [28]. Bununla birlikte potansiyel migren
tetikleyicilerine duyarlilik giinden giine degisiklik gostermektedir. Bir¢ok migren
hastasi, potansiyel bir tetikleyiciye maruz kalmanin bazi glinlerde basagris1 atagini

tetikledigini, baz1 giinlerde tetiklemedigini farketmektedir [29].

2.1.3 Migrende Gida Tetikleyicileri

Giinliik hayatta migrenli bireylerin yaklasik %30’u gidalarin basagrilarini
tetikledigini kendileri dile getirmektedirler. En ¢ok tetikleyici olarak bilinen
gidalar arasinda c¢ikolata, narenciye, kahve, cay, kirmiz1 sarap, mayali yiyecekler,
soguk yiyecekler, eski peynir, siit ve siit iriinleri, kafeinli icecekler, alkol
bulunmaktadir. Yapay tatlandiricilar olarak da bilinen monosodyum glutamat,
aspartam, nitrit gibi gida katki maddelerinin de basagrisinu tetikledigi

gosterilmistir.



Diyetin migreni hangi mekanizma 1ile tetikledigi net olarak
anlasilamamistir. Diyet, noropeptidlerin, ndroreseptdrlerin ve iyon kanallarinin
modiilasyonu, sempatik sinir sistemi ve serebral glikoz metabolizmasi iizerine
etkisi olabilir ve nitrik oksit salinmasina, inflamasyona ve vasodilatasyona neden
olarak etki gosterebilir. Birkag deneysel g¢alismada farkli gida bilesenlerinin
CGRP salimimini etkiledigi gosterilmistir. Hiicre tabanli deney modellerinde liziim
cekirdegi oOziitleri, zencefil Oziitlerinin CGRP salinimini azalttigi gosterilmistir
[29-30]. Bir baska onemli calismada migren tetikleyicilerinde bulunan bazi
maddelerin sulfotransferaz adi verilen norotransmitterlerin metabolizmastyla ilgili

olan enzim grubunu inhibe ederek migreni tetikledigi bildirilmistir [31].

Literatiirde glutenden fakir diyet, ketojenik diyet, yliksek folat diyeti,
diisiik yagl diyet, yiiksek omega-3, diisilk omega- 6 yag asitleri diyeti gibi farkli
diyet modellerinin migren ataklarin1 azalttigr bildirilmistir [32]. Yine bir
caligmada migren ve gida alerjileri arasindaki iliskiyi arastirilmis ve migrenin

eliminasyon gibi spesifik diyetlerle tedavi edilmesini 6nerilmistir [33].

Gida tetikleyicilerinin belirlenebilmesi i¢in migrenli bireylere gida
giinliikleri ve basagris1 giinliigii tutmas1 onerilir. Bu gida giinliikleri sayesinde
belirli gidalarin migren ataklarinda rol alip almadigi degerlendirilebilir. Gida
tetikleyicileri herkes i¢in ayni degildir, kisiden kisiye farklilik gosterir. Bu
nedenle bu yOntem migren hastalarinin diyetlerini  kisisellestirmesi icin

oOnerilmektedir.
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2.1.4 Migrende Subjektif Bilissel Sikayetler

Migren hastalarinda unutkanlik, kafa karigikligi, diisiinme zorlugu gibi
subjektif biligsel yakinmalar sik¢a gorilmektedir. Bu yakinmalar genellikle
basagrisi atag1 oncesinde baslasa da kimi hastalarda basagris1 gegmesine ragmen
biligsel sikayetler devam edebilmektedir. Sikayetlerin belirgin oldugu ilgili
biligsel alanlar; bilgi isleme hizi, dikkat, muhakeme yapma, planlama gibi

yiriitiicii islevler, hafiza, sdzel ve sozel olmayan becerilerdir.

Klinik verilerin bir¢ogu migren ataklar1 sirasinda bilissel performansin
zay1f oldugunu desteklemektedir, ayn1 zamanda klinik ¢alismalarin bircogunda
migren hastalarinda interiktal olarak azalmis biligssel performans saptanmustir.
Bilissel islev bozuklugu, 6zellikle yiiriitiicii islevlerde bozukluk; migren atagina
bagl engellilige de katkida bulunmaktadir. Biligsel semptomlar; agr1 yogunlugu
ve atakla iligkili engellilik agisindan ikinci sirada yer almaktadir ve bu nedenle

migren atagi yonetiminde ilgili hedef durumundadir.

Migrende bilissel bozulmay1 klinik, ndérofizyolojik c¢alismalar ve
goriintiileme ¢alismalar1 klinik semptomlar1 desteklemektedir. Profilaktik ilaglarin
kullanimi, depresyon ve anksiyete gibi komorbid bozukluklar bilissel islevleri
etkileyebilmekte ancak migrendeki bilissel bozukluklar1 tam olarak
aciklayamamaktadir. Gerilim tipi ve kiime basagrist agrinin olmadigr donemlerde

migrenin aksine biligsel bozulma ile iligkili bulunmamaistir.

Biligsel belirtiler migren atagmin prodrom ve basagrisi fazlarinda sik

goriiliir, postdrom fazda da devam edebilir. Bilissel islev bozuklugu, 6zellikle
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yuriitiici  islevlerde bozulma migrenlilerde basagrisina bagli dizabiliteyi

artirmaktadir.

Migren atagmin siddeti, sikligi, siiresi, depresyon ve anksiyetenin yiiksek
olmasi, azalmis uyku kalitesi ve siiresi subjektif yakinmalarin daha siddetli
olmasina neden olmaktadir. Bu bilissel sikayetler genellikle atak sirasinda ortaya
¢ikar, atagin sona erdiginde diizelme egilimindedir. Ozellikle sik atak gegirenlerde
biligsel sikayetler daha uzun olabilmektedir. Migren ile ilgili bilissel sikayetler

gercek bir endise kaynagi olup, tedavi planinda da yer almalidir.

2.2 Kronik Migren

Epizodik migren hastalarinin yilda yaklasik %3’l kronik migrene (KM)
doniismektedir. Epizodik migrenden kronik migrene gecis siiresi birka¢ ay veya
yil siirebilir. Bu siire¢ ‘migren transformasyonu’ olarak adlandirilir [34]. Kronik
migren; en az 3 ay boyunca ayda 15 ve daha fazla basagrisinin olmasi ve bu

agrilarin en az 8’inin migren basagrisini karsilamasidir [35].

Kronik migrenin diinya genelinde prevalansi ise yaklasik %1-3’tiir [36].
Ulkemizde yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda migren sikhigr % 16,4
saptanmistir, bu popiilasyonun %10 un kronik migren oldugu belirtilmistir [37].
Kronik migren kadinlarda daha sik goriilmekte ve en sik 18 — 49 yaglar arasinda
izlenmektedir. Kronik migrenlilerin yas ortalamasi ve viicut kitle indeksleri

epizodik migrenlilere gére daha yiiksek, egitim diizeyleri daha diisiiktiir.
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2.2.1 Kronik Migren risk faktorleri

KM bir¢ok komorbidite ve risk faktorii ile birliktedir. Kroniklesme i¢in
risk faktorleri; kadin cinsiyet, obezite, diisiik sosyoekonomik durum, baslangigta
basagris1 sikliginin fazla olmasi, komorbid agri bozukluklari, allodini varligi,
uyku bozukluklari, psikiyatrik hastalik, bag- boyun travma oykiisii, asir1 kafein
tiketimi, ila¢ asir1 kullanimi, medeni durumda ya da is durumunda Onemli

degisikliklerdir [38-40].

KM ile ila¢g asirn kullanim birlikteligi genel popiilasyonda %0,3—1,1
oraninda goriilmektedir. Basagris1 merkezlerine bagvuran kronik migren
hastalarinin da yaklasik yarisinda asir1 analjezik kullanimi mevcuttur. Migren
transformasyonunda en yiiksek risk barbitiiratlar ve opioid kullanimi ile iliskilidir.
Nonsteroidal anti- inflamatuar ilaglar (NSAII) ayda 9 giine kadar basagris1 atag
olan hastalarda transformasyon riskini azaltabilirken, ayda 10- 14 giin basagrisi
atag1 olan migren hastalarinda transformasyon riskini artirmaktadir. Ayda 10

gilinden daha fazla triptan kullanim1 migren transformasyonunu artirmaktadir [41].

2.2.2 Kronik Migren Patofizyolojisi

Kronik migrenin patolojisi ve migren transformasyonunda altta yatan
nedenler tam olarak aydinlatilamamistir. Santral sensitizasyon, atipik agri
islenmesi, norojenik inflamasyon ve kortikal asir1 uyarilabilirlik mekanizmalarinin
bu stirecte rol aldig1 diisiiniilmektedir. Migrende santral sinir sisteminde nosiseptif
esikte diigme santral sensitizasyon olarak adlandirilmaktadir. Migrenlilerin 3/4

“linde santral sensitizasyon goriilmektedir. Kronik migrende inen agr1 yolaginin
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agr1 lizerindeki inhibisyonunun azaldigi gosterilmistir. Migren ataklarmin sik
tekrarlamasi, trigeminal sistem sensitizasyonuna yol agar ve bdylece sistem
aktivasyon esigi daha da diiser ve daha sik migren atagi yasanir, bu kisir dongii ile
migren kroniklesme siireci baslamaktadir. Kronik migrenlilerde kutandz allodini
daha belirgin izlenmekte olup kutandz allodini bir santral sensitizasyon

gostergesidir [6].

Kortikal asir1 uyarilabilirligin de epizodik migrenin kronik migrene
dontisiim  siirecinde rolii oldugu diisiiniilmektedir. Transkraniyel manyetik
stimiilasyon (TMS) c¢alismalarinda, kronik migren oksipital kortekslerinin
epizodik migren oksipital kortekslerine gore daha fazla asir1 uyarilabilir oldugu

gosterilmistir [42].

Kronik migren hastalarinda epizodik migrene gore plazma kalsitonin gen
iligkili peptid diizeyleri yiiksek olmasi nérojenik inflamasyonun kronik

patofizyolojisinde rol alabilecegini diisiindiirmektedir [43].

2.2.3 Kronik Migren Komorbiditeleri

Migren, kronik ve yaygin bir hastalik olup bircok komorbidite ile
iligkilidir.  Komorbiditenin =~ varligmin  belirlenmesi  hastanin  tedavisinin
yonetiminde olduk¢a 6nem tasimaktadir. Komorbiditeler, var olan bir durumu
kotiilestirebilir; 6rnegin patent foramen ovale (PFO) varliginda kontrolsiiz aurali
ataklar yasanabilir. Migren ve komorbid hastalik varligi klinigin anlasilmasina
engel olabilir ya da atak tedavisi komorbid durum agisindan koétiilesmeye yol

acabilir. Bazi ilaglarin hem komorbiditeye hem de migren {izerine olumsuz
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etkileri vardir bu nedenle migrenli hastalara kesinlikle komorbid durumlari
sorulmalidir. Bazen komorbid durum ile migren tek bir ilagla kontrol altina
almabilmektedir. Migrende komorbid hastaliklarin basarili bir sekilde tedavisi
migren ile ortaya ¢ikan fonksiyonel kayiplarin azalmasini saglamaktadir. Kronik
migrenliler ile yiiksek insiilin direnci ve metabolik sendrom yakin iliskilidir.
Kronik migrene en sik depresyon ve anksiyete eslik eder. Depresyon ve migren
arasindaki iliski karmasik ve c¢ift yonliidiir, yani migren depresyona yol acarken,
depresyon da migreni tetikleyebilir. Migrenli hastalarda %40 oraninda
depresyon/anksiyete goriilmektedir. Migrende depresyon, anksiyete, panik
bozukluk ve bipolar bozukluk gibi psikiyatrik hastaliklar daha sik goriilmektedir.
Depresyon 2- 4 kat, anksiyete 3-5 kat, panik bozukluk ve bipolar bozukluk 3-4 kat
daha yiiksek oranda migren ile birliktelik gostermektedir [44]. Migren ile epilepsi
%8-13 oraninda birliktelik gosterirken, tremor %36 oraninda birliktelik gosterir.
Migrende vaskiiler hastaliklardan, reyno, iskemik serebrovaskiiler hastaliklar,
atrial septal anevrizma, PFO, mitral valv prolapsusu (MVP) birlikteligi normal
popiilasyona gore daha sik goriilmektedir. Migren ile fibromiyalji, uyku

bozukluklar1 ve huzursuz barsak sendromu (HBS) birlikteligi siktir.

2.3 ila¢c Asir1 Kullanim Basagrisi

[la¢ asir1 kullanim basagris1 (IAKB), 6ncesinde altta yatan primer basagris
hastalig1 olanlarda (6rnegin migren, gerilim tipi basagrisi vs...) agr1 kesici, opioid
veya ergotamin, triptan gibi migren atak ilaglarinin sik kullanimi sonucu

basagrilarinin kroniklesmesi ve ayda 15 giinden fazla olur hale gelmesidir. ICHD-
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3 tan1 kriterlerine gore, IAKB tam kriterlerini karsilamak igin 6nceden var olan
genellikle migren ya da gerilim tipi basagris1 gibi primer bir basagrisi, bu
basagrisi i¢in atak ilaglarinin asir1 kullanimi ile ayda 15 gilinden fazla basagrisi
olmas1 ve bu durumun en az 3 ay siirmesi gerekmektedir. Diinya genelinde IAKB
%0,5 — 2.6 sikliginda goriilmekte olup ortalama % 1.0 oranindadir. Kronik
basagris1 olanlarin yaridan fazlasinda kronik agri kesici kullanimi oldugu
bildirilmistir. 2015 yilinda Kiiresel Hastalik Yiikii calismasina gore diinya ¢apinda

yaklasik 59 milyon insanda IAKB oldugu bildirilmistir [45-46].

IAKB, kadilarda erkeklerden daha fazla goriilmektedir. Bu durum IAKB
olanlarin biiyiikk ¢ogunlugunun migreni de olmasi ve migrenin kadinlarda

erkeklerden daha fazla goriilmesiyle agiklanabilir.

[AKB’de basit agr1 kesiciler, basit agr1 kesicilerle kafein ya da kodeinin
kombinasyonu olan kombine agr1 kesiciler, opioidler, ergotaminler ve triptanlarla
olabilir. Ayn1 gruptaki ilaglarin tek tek asir1 kullanimi sonrasi olusabilecegi gibi,
her gruptan farkli agr1 kesicilerin tek tek asir1 kullanimi olmasa da farkh
gruplardaki ilaglarm asir1 kullanimi sonucunda da meydana gelebilir. Ornegin,
ayda 10 giin ergotamin kullanimiyla meydana gelebildigi gibi, ayda 5 giin

ergotamin, 7 giin de kombine analjezik kullanimiyla da meydana gelebilir.

Caligmalar, romatoid artrit (RA), osteoartrit (OA) gibi diger agr1 durumlar
icin diizenli olarak agr1 kesici kullanan hastalarda nadiren IAKB gelistigini
gostermis olup, tam tersi olarak, epizodik migreni olan ve analjezik kullanim

nedenli basagris1 olmayan hastalarda nadiren IAKB gelisebilir [47-48]. Bu
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bulgulara dayanarak IAKB’nin primer basagris1 olan hastalarda sik analjezik
kullanimina bagli olarak gelistigi diisiiniilmektedir. Ila¢ asir1 kullaninu ile ilag
asirt kullanim basagrisinin sebep mi yoksa sonu¢ mu oldugu konusu ile

tartismalidir.

IAKB yasam kalitesini oldukga diisiiren, engelliligi artiran, dnlenebilir ve
tedavi edilebilir bir basagrisidir. IAKB olan birgok hasta yanlis yonlendirilmis
kendi kendine tedavinin sonucudur vakalarin bir kismi da bir¢ok klinisyenin ilag
asir1 kullanim basagrist risklerinden ve Onleyici tedavi protokoliinden habersiz
olmast nedeniyle bilingsizce recete edilen triptan, kodein tiirevi opioid,
barbitiiratlar nedeniyle oldugu one siiriilmiistiir [49]. IAKB tedavisinde en énemli
basamak bu konuda farkindalik kazandirmak ve basagrisini dnleyici yontemleri

uygulamaktir.

2.3.1 IAKB Simiflamasi

ICHD-3 Basagrist Simiflamasi’na gore ‘Maddeye veya maddenin
birakilmasma bagl basagrisi’ ana tam grubunun altinda ‘IAKB’ alt tan1 grubu

olarak yer alir.
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8. Maddeye veya maddenin birakilmasina bagli basagrisi

8.1 Madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya bagli basagrisi
8.2 Ilag asir1 kullanim basagris1 (IAKB)

8.2.1 Ergotamin agir1 kullanim1 basagrisi

8.2.2 Triptan asir1 kullanimi basagrisi

8.2.3 Opioid- dis1 analjezik asir1 kullanimi bagagrisi

8.2.3.1 Parastemol (Asetominofen) asir1 kullanim1 basagrisi

8.2.3.2 Non- steroid anti-inflamatuar ilag (NSAIQ) asir1 kullanimi basagrist
8.2.3.2.1 Asetil salisilik asit asir1 kullanimina baglh basagrisi

8.2.3.3 Diger opioid dis1 analjezik asir1 kullanim1 basagrisi

8.2.4 Opioid asir1 kullanim basagrisi

8.2.5 Kombinasyon- analzejik asir1 kullanim basagrisi

8.2.6 Her biri agir1 olmayan fakat farkli siniflardan birden ¢ok ilacin asirt kullanim bagagrisi

8.2.7 Farkli ila¢ siniflarma ait birden ¢ok ilacin tam belirlenemeyen asir1 kullanim basagrisi

8.2.8 Bagka ilag asir1 kullanim1 basagrisi

8.3 Maddenin birakilmasina bagli basagrisi

Tablo 1. ICHD-3’e gore IAKB alt tanilar1 tabloda gosterilmistir.

[AKB hastalarinin %90’1inda 6nceden var olan migren ve/veya gerilim tipi

basagrist mevcuttur. Artan atak sikligi ile genellikle atak tedavisinde kullanilan

ilaglarm da tiikketim siklig1 artar ve IAKB olusur [50].

Bagagrisi harici diger agr1 endikasyonlar1 nedeniyle agr1 kesici tiiketimi

olan ve 6nceden basagris1 yasamayan bireylerde IAKB gelismemesi dikkat ¢ceken

bir durum olmustur. Bel ve boyun agrisi nedeniyle asir1 analjezik kullanimi olan
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baz1 hasta gruplarinda kronik basagrisi goriilmiis ancak bu iliski migrenli
bireylerle kiyaslandiginda asir1 analjezik kullanimiyla ilag asir1 kullanim basagrisi

cok daha kuvvetli bir iligski oldugu goriilmiistiir [51].

2.3.2 IAKB Patofizyolojisi

IAKB patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamistir. ITAKB, &ncesinde
primer basagrisi yasayan kisilerde olusan bir durum olmakla birlikte en sik
migreni olan kisilerde goriiliir. Migreni olmayan kiime basagris1 olan kisilerde
giinltik atak ilac1 kullanmak ile beklenmezken ya da daha az beklenirken migreni
olan kiime basagris1 yasayan kisilerde giinliik atak ilaglarin kullanimiyla IAKB

goriilebilir.

- IAKB patolofizyolojisinde Santral Sensitizasyon

IAKB serebral korteks ve trigeminal sistemde ndronal uyarilabilirligi
artirir. Kortikal asirt uyarilabilirlik, kortikal yayilan depresyonu kolaylastirirken,
trigeminal néronlarin artmis uyarilabilirligi de periferik ve santral duyarlilasma
siirecini kolaylastirildig1 diisiiniilmektedir. [AKB hastalarinda agr1 esigi diiser ve
agriya verilen tepkide artis olur, bu durum santral sensitizasyon olarak
adlandirilir. Migren ve IAKB’de santral sensitizasyonun gostergesi olarak agrinin
temporal sumasyonda artis oldugu gosterilmistir [52-53]. Ayrica ventral tegmental
bolgeden kortikal (prefrontal ve limbik bolgeler) ve subkortikal (ventral striatum)
bolgelere dopaminerjik uyar1 ile IAKB’de santral sensitizasyonun hizlandig
diisiiniilmektedir. Ilag asir1  kullannmmnin devam etmesi substantia nigra

noronlarindan dorsal striatuma dopaminerjik uyarida artisa neden olur.
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Striatumdan GABAerjik bilginin talamustaki diger duyusal ve nosiseptif bilgilerle

entegre olarak IAKB’de santral sensitizasyona katkida bulunabilir [54-55].

- TAKB Patofizyolojisinde Agr1 islenmesi

Bas agrisinin kroniklesmesinde en énemli faktor agri sikligidir. Ataklarin
kendisi sensitizasyona yol agabilir. Migren ataklar1 ile aktivasyon esik degeri
diiser boylece yeni bir atak riskinde artis meydana gelir. Periferal nosiseptor
sensitizasyonu ile, santral asendan nosiseptif sikluslarda degisiklikler olur ve bu

da afferent bilgide artisa, santral sensitizasyona neden olur [52, 56].

Agn algis1 asendan nosiseptif bilginin modulatuar devre tarafindan inhibe
veya fasilite edilmesiyle olusur. Modulatuar devrenin fasilitasyon yoniinde baskin
gelmesine neden olan bozukluk ile normalde agr1 olusturmayacak uyarilara karsi
hassasiyette artisa neden olur. Periferal/ Santral sensitizasyon ve desendan
inhibisyon disrupsiyonu ile ‘latent sensitizasyon’ a yol acar, bdylece normalde
agr1 olusturmayacak tetikleyicilerle basagrisi olusur. Analjezikler periferal
nosiseptorlerde adaptif degisiklikleri kolaylastirir, santral devrede amplifikasyon

ve agr ataklarma hassasiyeti arttirir ve IAKB’ye neden olur [57-58].

IAKB Patofizyolojisinde Yapisal ve Fonksiyonel Beyin Degisiklikleri

IAKB hastalarinda agriyla iliskili beyin bolgelerinde (Talamus,
periakuaduktal gri madde (PAG), ventral striatum) gri madde hacminde saglikl
kontrollere gore artis saptanmustir. Bunun nedenle IAKB hastalarinda agri

modiilasyonu ve islenmesinde farklilik goriliir [59-60].
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IAKB hastalarinda saglikli kontrollere gére medial orbitofrontal kortekste
PET’te dopamin metabolizmasinda azalma oldugu saptanmistir. Bu durum
[IAKB’de mezokortikolimbik &diil sisteminin etkisi ile iliskilendirilmektedir.
Metabolizma degisikliklerinin  bir kismi analjezik kesildiginde normale
donmektedir.  Analjezik  kesilse bile orbitofrontal bolgedeki glukoz
hipometabolizmasinin ise devam ettigi gosterilmis ve bu nedenle bu bdlgenin ilag
bagimlihg ve ilag asir1 kullanim relapsinda ve tekrarlayict/ kronik IAKB

gelisiminde etkili olabilecegi diistiniilmektedir [58-60].

- TAKB Patofizyolojisinde Kortikal Ekstabilite

Hayvan caligmalarinda kronik analjezik ve sumatriptan maruziyetinde
kortikal yayilan depresyona duyarhiligin uzun siireli arttigi gosterilmis [58].
IAKB hastalarma elektrik stimiilasyonu uygulandiginda saglikli kontrollere gore
daha yiiksek amplitiidlii agr iliskili kortikal potansiyel elde edilmekte ve asiri
kullanilan 1ila¢ kesildiginde potansiyellerin amplitiidii kiigiilmektedir [59].
IAKB’li hastalar somatosensoryal stimiilasyona anormal kortikal yamit
gostermekte ve habitiie olmamaktadir [60]. Bu ii¢ calisma da IAKB patolojisinde
kortikal ekstabilite oldugunu kanitlamaktadir.

Ayrica kronik analjezik kullanimi amigdalada da aksiyon potansiyeli esik
degerini diisiirerek daha duyarli olmasina neden olmaktadir. Bu durum IAKB’deki
anksiyete ile iligskilendirilmektedir [61].

- ITAKB Patofizyolojisinde Gida ve ila¢ Etkilesimleri

Migren gida tetikleyicilerinden bazi maddeler (6rnegin, hesperidin,

katesin, kuersetin gibi) dopamin basta olmak iizere diger norotransmitterlerin
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metabolizmasinda ve ilaglarin detoksifikasyonunda gorev olan ‘sulfotransferaz
enzim grubunu’ baskilamaktadir. Migren hastalarinin trombositlerinde azalmis
sulfotransferaz enzim aktivitesi bulunur. Kronik NSAIl maruziyeti ve hesperidin
alim1 sonras1 hesperidinin SULT1A1’1 baskilayip kortikal uyarilabilirlik artisina

neden oldugu 6ne siiriilen ¢caligmalar mevcuttur [62].

2.3.3 IAKB Gelisiminde Risk Faktorleri ve Komorbiditeler

Birgok kesitsel calismada IAKB, kadin cinsiyet, diisiik gelir ve egitim
seviyesi, psikiyatrik komorbiditeler, dnceden varolan agr1 ve agri kesici kullanimi,
ailede ilag asir1 kullanim basagrisinin olmasi ile iligskilendirilmistir [63-65].
Amerika’da yapilan biiyiik bir popiilasyon c¢alismasinda migrenli bireylerin
%15’inde ilag asir1 kullaniminin oldugu, ilag asir1 kullaniminin da evli olmak,
sigara igmek, psikiyatrik rahatsizliklar, iktal kutanz allodini, migren basagrisinin
siddeti ile ilgili oldugu saptanmistir. Bu c¢alismada en c¢ok kullaniln ilaglar
triptanlar olarak saptanmistir. Depresyon ve anksiyete basagris1 kroniklesmesi ve
ilag asir1 kullanimi agisindan bagimsiz risk faktorleri olmasinin yani sira ilag asiri
kullanim1 bagagrisinin  kotii terapotik sonucu ve engellili§in nedeni olarak

belirtilmistir [66-67].
IAKB risk faktérleri
-Baglangigta ayda 7- 14 giin basagris1 siklig1 olmasi
-50 yasindan kii¢iik olmak

-Migren Oykiisiiniin olmast
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-Diistik egitim diizeyi

-Kronik kas — iskelet sikayetleri

-Gastrointestinal sikayetler

-Yiiksek Hastane Depresyon ve Anksiyete 6lgegi (HADs)
-Uykusuzluk

-Sigara igmek

-Diizenli sakinlestirici kullanimi1

-Inaktif fiziksel aktivite olarak adlandirilan haftada 3 saatten az agir
fiziksel aktivite yapmak olarak saptanmustir. Bu risk faktorleri arasindan migren
oykiisii olmak en giiclii risk faktoriidiir. Ayrica bu ¢alismada kronik kas — iskelet
sikayetleri, gastrointestinal sikayetlerinin olmasi, yliksek HADs puanlarina sahip
olmanin birlikteligi IAKB gelisme riskini 5 kat artirmaktadir. Baslangigta ayda 7-
14 giin basagris1 yasanmasi ile IAKB arasinda ¢ok gii¢lii bir iliski saptanmistir

[68].
IAKB Komorbiditeleri

Hastalarin biiyiik bir kismi1 kronik migren nedeniyle IAKB yasadiklari icin
kronik migren ile IAKB komorbiditeleri biiyiik oranda benzerlik gdstermektedir.
IAKB, yaygin anksiyete bozuklugu ve depresyon ile iliskilendirilmistir.
Depresyon ve anksiyete gibi psikiyatrik komorbiditeler basagrisinin kroniklesmesi
i¢in bagimsiz bir risk faktdrii olup, IAKB tedavi yonetiminde ise olumsuz etkilidir
[69].
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Kronik kas ve iskelet sikayetleri, uykusuzluk, hipotiroidizm,
gastrointestinal belirtiler, metabolik sendrom, hipertansiyon, sigara kullanimi ve

stres diger komorbiditelerdir [70].

IAKB tedavisi ile tedavinin ikinci aymnda %66-100 arasinda degisen bir
oranda hastalarda ila¢ asir1 kullanim1 goriilmektedir. Ancak %10-40 hastada 5 yil
icerisinde relaps olabilir. Bu nedenle ilag kesiminden sonra ilk yil uzun siireli
tedavi basaris1 ve prognozu belirlemede kritik, bas agris1 giinliikleriyle yakin

klinik takip onerilmektedir.

IAKB Relaps Risk Faktorleri:

Migren ve gerilim tipi bas agris1 birlikteligi
- Opioid asir1 kullanimi

- Yiksek depresyon skoru

- Ayda basagrili gilin sayisinin fazla olmasi

- Kronik migrenin uzun siiredir olmasi

- Analjezik kullanim siiresinin uzun olmasidir [7].

Kronik migren, bireylerin giinliik aktivitelerini, is ve sosyal hayatlarim
olumsuz yonde etkilemektedir. KM’lilerde EM’ye gore migren kisithilik 6lcegi
olan MIDAS skorlar1 daha yiiksek ve kisithlik 2 kat daha fazla saptanmistir [71].
Bunun nedeni KM’lilerde agrili giin sayisinin daha fazla olmasi ve KM’lilerde
psikiyatrik ve kronik agri sendromlar1 gibi komorbiditelerin daha fazla

gorlilmesidir [72].
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IAKB giinliik yasami engelleyici ve ekonomik olarak yiikii fazla olan bir
hastalik olup migren saglik harcamalarinda altinc1 IAKB 18. siradadir. Is giicii
kayb1 nedeniyle maliyeti fazla olan IAKB yasam kalitesi ve fonksiyonellikte

negatif etkilidir [73].

2.4 Huzursuz Bagirsak Sendromu (HBS)

Huzursuz bagirsak sendromu, kronik karin agrisi ve degisken bagirsak
aliskanlhiklariyla karakterize gastrointestinal sistem hastaligidir. HBS icin tani
kriterlerini karsilayan yaklasik %40 bireyin resmi bir tanist yoktur [74]. HBS,
artan saglik bakim maliyetleri ile dogrudan iliskili olup is hayatinda devamsizligin
ikinci  en yiiksek nedenidir [75]. Amerika Birlesik Devletleri’nde
gastroenterologlara yapilan tiim sevklerin % 25- %50’ sini HBS olusturmaktadir

[76].

Roma IV kriterlerine gore HBS tekrarlayan karin agrisi1 olarak tanimlanir
ve son li¢ ayda ortalama haftada en az bir glin agr ile iligkilidir. Ayrica hastada

asagidaki semptomlardan en az ikisi goriilmelidir:

L. Defekasyonla ilgili; karin agrisinin digkilama ile rahatlamasi ya
da diskilama sirasinda veya sonrasinda baglamast

II. Diskilama sikligr ile ilgili; diskilama sikligini kisiden kisiye
farklilik gosterse de genellikle diare, konstipasyon ya da ikisinin
goriilmesi

I1I. Diski seklinde degisiklik olmasi
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Bu semptomlarin en az alti ay boyunca var olmasi ve altta yatan organik bir

patolojinin olmadigin1 gostermek gerekir [83].

HBS, kadinlarda, erkeklere oranla daha sik goriilmekte olup kadinlarda
erkeklere kiyasla daha yiiksek oranda kabizlik baskin oldugu HBS tipi

gorlilmektedir [77].

HBS, fibromiyalji, kronik yorgunluk sendromu, gastrointestinal reflii,
major depresyon, anksiyete, somatizasyon bozukluklari gibi psikiyatrik
hastaliklarla yakindan iligkilidir. Birgok calismada HBS hastalarinda yiiksek
kaygi, depresyon, fobi gibi somatik belirtiler oldugu gosterilmistir. Psikososyal
faktorler HBS semptomlart ile yakindan iliskilidir. HBS semptomlar1 olan bireyler
icin anksiyete, depresyon, uyku problemlerinin bagimsiz bir risk faktorii oldugu

bir¢ok ¢alismada gosterilmistir.

Bagirsak ve beyin iki yonli etkilesim iginde olup migrenli birgok
hastanin ayn1 zamanda Colyak hastaligi, huzursuz bagirsak sendromu gibi

hastaliklar1 mevcuttur.

Migren ve HBS; kadinlarda daha sik goriilmesi, kronik ve tekrarlayan
agrilarla seyretmesi, altta yatan organik lezyon olmamasi, benzer tetikleyici
faktorler olmasi, santral asir1 duyarliligin olmasi, benzer komorbid hastaliklarin

goriilmesi gibi bir¢ok ortak 6zellikleri vardir [78].

HBS hastalarinda yapilan bir ¢aligmaya gore %40-80 oraninda migren,
depresyon, fibromiyalji gibi komorbid hastaliklar eslik etmektedir [79]. Bir baska

caligmada ise migren hastalarinda HBS goriilme sikliginin arttigi gosterilmis ve
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Ozellikle gen¢ migrenli bireylerde yaghilara gore daha yiiksek oranda HBS

goriildiigli 6ne siirtiilmiistiir [80].

Migren ve HBS birlikteligi sik goriilmektedir ve her iki hastaligin benzer
tetikleyicileri mevcuttur. Stres en major tetikleyici olarak bilinse de her ikisinin de
gidalarla da tetiklenebildigi bilinmektedir. HBSIi hastalarin yaklasik %801
semptomlarinin bir ya da belirli gida gruplarmi tiikettikten sonra tetiklendigini
ifade etmektedirler. Diyetin HBS’yi nasil tetikledigini aciklamak i¢in gida alerjisi/
gida intoleransi, laktoz intoleransi, FODMAP gibi ¢esitli faktorler onerilmistir.
Migren tetikleyicisi olarak en sik bilinen gidalar; ¢ikolata, narenciye, alkol vs.
iken HBS en sik gluten, bugday ve FODMAP olarak adlandirilan fermente
edilebilir oligo-, di- monosakkaritler, polioller ve ¢ézliinmeyen lif tiiketimi ile
tetiklenir. FODMAP gidalara 6rnek olarak domates soslu makarna, pizza, unlu

mamiiller vs. verilebilir [81-82].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1 Calismanin Tasarimi ve Verilerin Toplanmasi

Bu ¢alisma tek merkezli, kesitsel, gozlemsel, bir ¢evrimi¢i anket calismasi
olarak planland1 ve Gazi Universitesinden etik kurul onay1 alind1 (Tarih/ Sayr:

13.09.2022 / 15).

Calismaya katilim goniilliiliik esasina dayanmaktadir. Anketin girig kismi
cevrimi¢i onam formu igermektedir. Onam alindiktan sonra anket sorularina gegis
saglanmistir. Anketler, goniillii kisiler tarafindan isimsiz olarak doldurulmus ve
aym kisinin birden fazla kez doldurmasi elektronik olarak engellenmistir. Veriler,

sadece caligmacilarin erisebilecegi sekilde, elektronik ortamda saklanmustir.
3.2 Katihmeilar ve Anket I¢erigi

Cevrimigi anket, Google Formlar iizerinden tasarlanmigtir.  Anketin
baslangicinda amacinin agiklandigi, gonilli onam formu bulunmaktadir.
Katilimci tarafindan onam formu onaylandiktan sonra anket sorularina gecis

saglanmaktadir. Anket dort boliimden olusmaktadir.

Toplam 1120 katilimcr anketi doldurmus olup, 2 kisi, 18 yas altinda
oldugu i¢in verileri ¢alismadan ¢ikarilmistir. Sonugta 1118 katilimeinin verileri

analize dahil edilmistir. Katilimcilarin yasi, cinsiyeti, egitimi, kilosu, boyu, ek
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hastaliklari, diizenli kullandig1 ilaglar, ¢ocukluktan bu yana sevmedikleri ve

kagindiklar1 yiyecekler agik u¢lu olarak sorulmustur.

Ik boliimde katilmcilarin yas, cinsiyet, egitim durumu (ilkokul mezunu,
ortaokul mezunu, lise mezunu, iiniversite mezunu), kilo, boy, tanili hastaliklar
(Astim, alerjik hastaliklar (saman nezlesi, kurdesen...), Colyak hastaligi/ Crohn
hastaligi/ Ulseratif kolit, depresyon, kaygi bozukluklari, hipertansiyon,
hiperlipidemi, huzursuz bacak sendromu, huzursuz bagirsak sendromu, kalp
hastaligi, kanser, migren, mide {iilseri, reflii, seker hastaligi, tiroit bozuklugu,

diger... ) ve diizenli kullandig1 ilaclar sorgulanmustir.

Ikinci boliimiin ilk yarisinda hastalarin basagrisi yasayip yasamadigi,
yastyorsa bas agrisinin kag yildir mevcut oldugu ( <1 yil, 1-5 yildir, 5-10 yildir, >
10 y1l ), niteligi (zonklayici, sikistirici, saplanici, baskilayici, yanici, diger), ilag
almaksizin siiresi ( 4 saatten az, 4 saat ile 24 saat arasi, 1-3 giin, 3 giinden fazla ),
siddeti (Viziiel analog skala (VAS 0-10), basagris1 6zellikleri ( tek tarafli olma
ozelligi, fotofobi, fonofobi, osmofobi, istahsizlik, bulanti, kusma, agrinin
hareketle artip artmadigi ), gorsel aura eslik edip etmedigi, basagrisi siklig1 ( ayda
15 gilin ve daha fazla, ayda 5-14 giin arasi, ayda 1-4 giin, 2-6 ayda bir, yilda bir
kez ), agr kesici tiikketme siklig1 ( ayda 15 giin ve daha fazla, ayda 5-14 giin arasi,
ayda 1-4 giin, 2-6 ayda bir, yilda bir kez ), son {i¢ ayda; ayda 10 glinden fazla agri
kesici kullanip kullanmadigi sorgulanmistir. ICHD-3 basagrist tani kriterleri
kullanilarak basagris1 tanilari bu sorulara gore belirlenmistir. (gerilim tipi

basagrisi, epizodik migren, kroni migren, ilag asir1 kullanim basagrisi gibi ... )

29



Ikinci boliimiin ikinci yarisinda karm agris1 sikayeti ve bu agriya eslik
eden siskinlik, gaz donemlerinin olup olmadigi, karin agrisina eslik eden belirtiler
(diskilama ile birlikte karmn agrisinin rahatlayip rahatlamadigi, diskilama
sikliginda degisiklikler ve diski seklinde degisiklik olup olmadigi), bir haftada
ortalama kag¢ gilin karin agris1 yasadigi, karin agrisi sikayetlerinin {i¢ aydan uzun
devam edip etmedigi sorgulandi. Ayrica karin agris1 sikayeti sorgulanirken,
kadinlarda adet giinlerinin hari¢ tutuldugu ankette belirtildi. Huzursuz bagirsak

sendromu semptomlar1 varligi bu sorulara gore belirlendi.

Ucgiincii boliimde katilimcilarin giinliik hayatlarinda su, ¢ay, kahve, kola,
enerji icecegi tikketim miktar1 ve siklig ( hi¢ tilketmem / tiikketmekten kacinirim,
ayda 3-4 bardak kutu, 1-2 bardak- kutu / giin, 3-7 bardak- kutu / giin, >8 bardak-
kutu / giin), sigara tiiketip tilketmedigi ve gilinliik hayatta sik tiiketilen toplam 81
segenekten olusan toplam 125 gida ve gida katki maddelerinin tiiketim davranisi (
hig tiikketmem / bazen / siklikla ) ve yine bu 81 secenekten olusan toplam 125 gida
ve gida katki maddesinin basagrisi yapip yapmadigi, karin agrisi yapip yapmadigi
( basagrimu tetikler, karin agrimi tetikler, agrim olmaz/ tiiketmem) sorgulanmaistir.
Bu gidalar sirasiyla pogaca, simit, ekmek, pide, lavas gibi unlu mamiiller, krem
peynir, kaymak, krema, siit, yogurt, tereyag ve tereyagh iiriinler, sucuk, pastirma,
salam, sosis, fiime et, zeytin, portakal suyu, elma, kayisi, muz, ¢ilek, kirmizi
iizlim, karpuz, portakal, mandalina, greyfurt, nar, kiraz, kurutulmus meyveler (
kayisi, tliziim, erik, incir vs... )domates, domates suyu, dolmalik biber, fasulye,
kirmizi havug, pancar, sogan, sarimsak, patlican, 1spanak, karnabahar, brokoli,

lahana, mantar, kurutulmus sebzeler ( domates, biber, patlican... ), mercimek,
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nohut, kuru fasulye, hamburger, pizza, patates kizartmasi, diger kizartma
yemekler, makarna, bulgur ve ¢esitleri ( kisir, irmik vs...), kirmiz1 et, kiyma,
sakatat, tavuk, balik, kabuklu deniz iiriinleri, konserve ton baligi, hazir konserve
yemekler, tursu, sirke, hazir paketli eriste, hazir corbalar, ket¢ap, mayonez, hardal,
hazir soslar ( kori, kremali mantar, pesto vs...), soya sosu, hazir dondurulmus et
ve tavuk driinleri (kofte...) hazir dondurulmus gidalar (bdrek, manti vs...),
et/tavuk bulyon kullanilan yemekler, soslu, baharatli kuruyemisler ve cipsler,
tahin, fistitk ezmesi, yer fistig1, Antep fistig1, findik, ay ¢igegi, tatlandiric1 iceren
atistirmaliklar, sakizlar, sekerli soslar, kahve aromalari, jelatin iceren gidalar,
biskiivi, kek, bar, kraker, kirmizi renkli seker, pasta vb. gidalar, ¢ikolata ve kakao
igeren lriinler, baklava ve diger serbetli tatlilar, dondurma, kremali1, kremsantili
yas pastalar, kahve kremasi, siit tozu igeren kahve ¢esitleri, paket meyve sulari,
sekerli gazli igecekler, bira, raki, kirmizi sarap, beyaz saraptir. Ayrica bu boliimde
yogun karbonhidat tiiketmek ve bir 6glinde yemegi ¢ok kagirmanin basagrisini

tetikleyip tetiklemedigi, yemek yeme hiz1 da (hizli, yavas) sorgulanmustir.

Dordiincii boliimde migren atagi sirasinda biligsel sikayetleri degerlendiren
Mig-SCog skalas1 yer almaktadir. Mig-SCog skalasi’nin Tiirk¢e gecerliligi ve
giivenilirligi olup validasyon c¢alismasi yapilmistir. Mig-SCog toplam 9 sorudan
olusmakta olup en diisilk skoru 0, en yiiksek skoru 18 olan, basagrisi atagi
sirasinda subjektif biligsel yakinmalari, dikkat, bilgi isleme hizi, oryantasyon, dil,

isimlendirme ve planlamay1 6lgen bir skaladir.
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3.3 istatistiksel Yontemler

Analizler Statistica v.13.3.1 programu ile yapilmistir. Sayisal degiskenlerin
tanimlayict istatistikleri Ortalama =+ Standart sapma ve Min-Maks seklinde
Ozetlenirken kategorik degiskenler ise say1r (n) ve yiizde (%) olarak tabloda
verilmistir. Bu ¢alismada ikili grup karsilastirmalarinda ‘Bagimsiz Orneklem t-
Testi’ uygulanmustir. Kategorik degiskenler ‘Pearson’in Ki-kare testi’ ile analiz

edilmistir. p<0,05 istatistiksel anlamlilik diizeyi olarak kabul edilmistir.

32



4. BULGULAR

4.1. Tanmimlayic1 Bulgular

4.1.1. Hasta Karakteristikleri ve Demografik ozellikler

Anketi ¢evrimi¢i olarak dolduran 18 yas iistii toplam 1118 katilimcinin

cevaplari degerlendirilmistir.

Cinsiyet

Kadin 804

Erkek 314

Yas Ortalamalar 33,8+11,1
BKIi (kg/m?) 24,4+5,64
Mezuniyet

Ilkokul 12 (%1,2)
Ortaokul 16 (%1.4)
Lise 232 (%20,8)
Universite 856 (%76,6)
Sigara

Evet 279 (%25)
Hayir 839 (%75)

Tablo 2. Katilimcilarin demografik bilgileri

Basagrisi, migren, aura, IAKB ve HBS gruplarmin hicbirinde egitim

durumu ile ilgili istatistiksel olarak anlaml1 bir sonu¢ ¢ikmamistir.
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Basagrisi

Var

743 62 805

(%74,4) (%51,7) (%72) p<0,001
255 58 313

(%25,6) (%48.,3) (%28)

Kadin 731 74 805

(%75,0) (%55,2) (%72,0) p<0,001
Erkek 253 60 313

(%25) (%44.,8) (%28,0)

Kadin 113 689 802 p<0,001
(%86,3) (%70) (%72)
Erkek 18 299 313
(%13,7) ( %30) (%28,0)

Kadn 293 509 802
(%80,7) (%67,4) (%71,7)
Erkek 69 244 313 p<0,001
(%19,0) (%32,3) (%28,0)

Kadn 438 366 804 p<0,001

(%78) (%66) (%72)
Erkek 124 190 314

(%22) (%34) (%28)

Tablo 3. Basagrisi, migren, aura, IAKB ve HBS gruplarmnin cinsiyete gore
dagilimi gdsterilmistir.
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Tiroid bozuklugu

Romatolojik Hastaliklar

Multipl Skleroz

Colyak/Crohn/ Ulseratif Kolit

Kanser

Kalp Hastaligi

Hiperlipidemi

Diyabet

Huzursuz Bacak Sendromu

HT

Astim

Mide Ulseri/ Refli

Depresyon / Kaygi Bozukluklari
Alerjik Hastaliklar( Saman nezlesi,...

Ek Hastaliklar
““““I-....

=
o
o
=
N
o

140

o
N
o
N
o

60 80
Kisi Sayisi

Tablo 4. Katilimcilarin ek hastaliklar1 asagidaki tablodaki gibidir.

Katilimcilarin  ¢ocukluktan bu yana tiiketmedikleri gidalar acik uglu

sorulmus olup siklik siralar1 yukaridaki tablodaki gibidir.

Cocukluktan beri tiiketilmeyen gidalar N (%)

Sakatat 62 (%5,6)
Pirasa 52 (%4,7)
Bamya 46 (%4,2)
Mantar 38 (%3.4)
Stit 34 (%3,1)
Brokoli 24 (%2,2)
Biber 12 (%1,1)

Tablo 5. Cocukluktan bu yana tiiketilmeyen gidalar siklik sirasina gore tabloda
verilmistir. (<%]1 altindaki cevaplar listeye dahil edilmemistir).

w
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4.1.2 Grup ozellikleri ve birlikte goriilme sikliklari

4.1.2.1 Grup dagilimlar:

Migrenli katilimcilarm % 35,9’unda IAKB saptanmustir. Migrenli
katilimeilarin %13,3’ {inde aura mevcuttur (p<0,001). IAKB’a sahip katilimcilarin
%20,1’inde aura mevcuttur (p<0,001). Migrenlilerin %52’sinde, IAKB’lilerin

%063,9’unda HBS belirtileri mevcuttur.

Migren ile aura gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmistir (p<0,001). Bu iligskinin sebebi; migrenlilerde aurasi olanlarin oraninin
(%13,3), migreni olmayanlarda aurasi olanlarin oranindan (%0,2) anlamli

derecede daha yiiksek olmasidir (p<0,05).

Migren ile IAKB gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki
saptanmustir (p<0,001). Bu iliskinin sebebi; migrenlilerde IAKB olanlarin orani
(%36), migreni olmayanlarda IAKB olanlarin oranindan (%6,7) anlamli derecede

daha ytiksek olmasidir (p<0,05).

Migren ile HBS semptomlar tarifleyen gruplar arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir iligki saptanmistir (p<<0,001). Bu iligskinin sebebi; migrenlilerde %52,6
oraninda HBS semptomlar1 goriiliirken, migrenli olmayanlarda %31,3 oraninda
HBS semptomlar1 goriilmekte olup bu oranin istatistiksel olarak anlamli derecede

daha ytiksek olmasidir (p<0,05).

IAKB ile aura gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmustir (p<0,001). Bu iliskinin sebebi; IAKB’lilerde auras1 olanlarin oraninin
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(%20,1), IAKB’si olmayanlarda aurasi olanlarm oranindan (%7,7) anlamli

derecede daha yiiksek olmasidir (p<0,05).

IAKB ile HBS gruplar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski
saptanmistir (p<0,001). Bu iliskinin sebebi; IAKB’lerde HBS olanlarin orani
(%63,9), IAKB olmayanlarda HBS goriilme oranindan (%43,4) anlaml1 derecede

daha ytiksek olmasidir (p<0,05).

4.1.2.2 Basagnisi, migren, IAKB gruplarinda HBS gériilme sikhig

Basagris1 tanimlayan katilimcilarin %51°1 HBS belirtileri tariflemektedir,

basagrisi grubu ile HBS arasindaki iligki istatiksel olarak anlamlidir (p=0,002).

Migrenli katilimcilarin % 52°si HBS belirtileri tariflemektedir, migren

grubu ile HBS arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).

[AKB’li katilmcilarin %63,9°u HBS belirtileri tariflemektedir, {AKB

grubu ile HBS arasindaki iliski istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
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HBS Gorilme Sikhgi

70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%

10.00%

0.00%
Basagrisi olmayan Migren IAKB

Tablo 6. Basagrisi olmayan, migren ve ilag asirt kullanimi basagrist olanlar HBS
goriilme siklig1 tabloda gosterilmistir.

Basagrisi- HBS iliskisi
1200
1000
800
51,70%
600
400

48,30%
200

3,30%
Yok Var
Basagris

B HBS Yok M HBS Var

Tablo 7. Basagris1 olan ve olmayan hastalarda HBS goriilme sikligi tabloda
gosterilmistir.
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Basagris1 olmayan grupta HBS’nin migrenlilere gore daha az gorildigi
tespit edilmistir. Basagrisi ile HBS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir (p=0,002).

Migren- HBS iliskisi
1200
1000

800
52,60%

47,40% \

600
400
200 31,30%

0 9 68,70%k

Yok Var

Migren

W HBS Yok M HBSVar

Tablo 8. Migren olan ve olmayan grupta HBS siklig1 tabloda verilmistir.

Migrende HBS’nin normal popiilasyona gore daha sik goriildiigii tespit
edilmigtir. Migren ile HBS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki

saptanmistir (p<0,001).
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IAKB- HBS iliskisi

800
700
600 %43,40
500
400
300 463,90
500 %56,60
100
439,10
0 AN
IAKB - IAKB +
IAKB

W HBS Yok M HBSVar

Tablo 9. IAKB olan ve olmayan hasta grubunda HBS siklig1 tabloda belirtilmistir.

[AKB’de HBS’nin normal popiilasyona gore daha sik goriildiigii tespit
edilmistir. IAKB ile HBS arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski

saptanmustir (p<0,001).

4.1.2.3 Gruplara bagh klinik ozellikler
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100.00%

90.00%
80.00%
70.00%
60.00%
50.00%
40.00%
30.00%
20.00%
10.00%
0.00%
Migren Aurali Migren IAKB
H Fotofobi 76.60% 93.10% 89% 76.80%
B Osmofobi 58.70% 80.90% 72.20% 59.60%
M Bulanti- kusma 41.30% 74.80% 65.60% 52.30%

B Fotofobi ® Osmofobi ® Bulanti- kusma

Tablo 10. Fotofobi, osmofobi, bulanti- kusma goriilme oranlari migren, aurali
migren, [AKB, HBS gruplarinda tabloda belirtilmistir.

4.2 Basagrisinda gida tiiketim davranisi

Basagris1 olan grup, bulgur ve tiirevleri (p=0,034), hazir konserve
yemeklerini (p=0,032), tursu (p=0,021), hazir paketli eriste (p=0,024), hardal (p=
0,019), soya sosu (p=0,015), kahve kremasmi (p=0,019) tiiketmekten

kaginmaktadirlar.

4.3 Migrende Gida Tiiketim Davranisi

Migrenli bireyler portakal, mandalina (p= 0,016), greyfurt (p= 0,014),
makarna (p=0,029), bulgur ve bulgur c¢esitleri (p=0,004), hazir konserve
yemekler (p=0,035), ketcap (p=0,004), hardal (p=0,036), soya sosu (p=0,005),

hazir dondurulmus gida (p=0,039), et/tavuk bulyon (p=0,009), tatlandirici
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iceren atistirmaliklar  (p=0,036), paket meyve sularindan (p=0,022)

kaginmaktadirlar.

4.4Aurada Gida Tiiketim Davranisi

Aural1 bireyler pogaca, simit, soya sosu (p=0,003), ekmek, pide
(p=0,001), siit (p=0,025), pastirma, salam (p=0,025), ¢ilek (p=0,034), portakal,
mandalina (p=0,010), portakal suyu, nar, dolmalik biber (p<0,001), patlican,
findik (p=0,002), lahana, tursu, kahve kremasi, siit tozu i¢eren kahve cesitleri
(p=0,001), mercimek (p=0,014), hamburger/pizza, soslu baharatli kuruyemis

(p=0,007), kizartma yemekler, ketcap (p<0,001) tiiketmekten kacinmaktadirlar.

4.5 IAKB’de Gida Tiiketim Davramsi

IAKB’li bireyler kaymak/krema (p=0,003), siit (p<0,001), portakal suyu
(p=0,005), portakal, mandalina (p<0,001), nar (p=0,001), dolmalik
biber/fasulye(p<0,001), patlican(p=0,001), lahana(p=0,006),
mercimek(p=0,009), bulgur(p=0,006), balik(p=0,03), tursu (p<0,001), ketcap
(p=0,002), soya sosu (p=0,009), findik (p<0,001), sekerli ve gazli igecekleri

(p=0,0006) tiiketmekten kaginmaktadirlar.

4.6 HBS’de Gida Tiiketim Davranisi

HBS’li bireyler ekmek, pide (p=0,017), krem peynir ( p=0,025), kirmiz1
iiztim (p=0,016), portakal, mandalina (p= 0,002), nar (p=0,013), dolmalik biber/
fasulye (p=0,002), sogan/ sarimsak (p<0,001), patlican (p<0,001), patates
kizartmast (p=0,014), bulgur ve bulgur ¢esitleri (p=0,001), sirke (p=0,04),
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Antep fistig1 ( p= 0,011), findik (p< 0,001), jelatin iceren gidalar1 (p=0,005)

tiikketmekten kaginmaktadirlar.

Tiiketmekten Kacimilan Gidalar

Migren
Bahk

Paket meyve sular
Sekerli gazh icecekler

Makarna
Siit

Hazir konserve iiriinler

Portakal suyu

Hardal Ketcap

Lahana

Hazir dondurulmus gidalar Soya sosu

Mercimek

Et- tavuk bulyon iceren gidalar
Tursu

Tatlandirici iceren igecekler
Kaymak-krema

Greyfurt

Bulgur ve cesitleri Findik
Portakal-
Mandalina Pathcan
Dolmahk biber-
Fasulye
Nar

Jelatin iceren gidalar
Ekmek- pide gibi unlu mamuller
Krem Peynir
Kirmazi iiziim
Patates kizartmasi
Antep fistigy

HBS

Sekil 1. Gruplarin gida tiiketim davranislar1 yukaridaki kiime seklinde
gosterilmistir. (IAKB: Ilag asir1 kullanim basagrisi, HBS: Huzursuz bagirsak
semptomuna sahip olan grubu ifade etmektedir. )

4.7 Gida Tetikleyicileri
4.7.1 Migrende Gida Tetikleyicileri

Bu anket verilerine gore migrenli bireylerde pogaca, simit, siit, balik,
cikolata, kakao, yogun karbonhidrat tiiketmek( p<0,001), ekmek, pide (p=

0,016), yaglh olgun peynir (p=0,002), krem peynir (p=0,017), kaymak, krema
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(p=0,041), portakal suyu (p=0,006), portakal, mandalina ( p=0,031), greyfurt
(p=0,002), sogan/sarimsak (p= 0,002), lahana (p=0,019), nohut/kuru fasulye
(p=0,038), hamburger/pizza (p=0,002), patates kizartmasi (p=0,006), diger
kizartma yemekler (p= 0,001), bulgur ve bulgur cesitleri (p=0,027), hazir
konserve yemekler (p=0,028), hazir paketli ¢orba, eriste (p=0,044), mayonez
(p=0,011), kori, kremali mantar sosu gibi hazir soslar (p=0,017), soya sosu,
hazir dondurulmus et (p=0,015), hazir dondurulmus gidalar (borek, manti vs.)
(p=0,022), et/tavuk bulyon kullanilan yemekler (p=0,026), soslu, baharath
kuruyemis ve cipsler (p=0,001), tahin ( p=0,003), fistik ezmesi (p=0,001),
tatlandirict igeren atistirmaliklar, sakizlar (p=0,018), sekerli soslar, kahve
aromalar1 (p=0,001), jelatin igeren gidalar (p=0,007), biskiivi, kek, bar kraker
(p=0,019), kirmiz1 renkli seker, pasta, baklava, serbetli tatli (p=0,002), kremali,
kremsantili yas pastalar (p=0,001), kahve kremasi, siit tozu igeren kahve
cesitleri (p=0,003), paket meyve sular1 (p= 0,011), sekerli, gazli igecekler
(p=0,007), bira (p=0,002), raki (p=0,006), kirmiz1 sarap (p= 0,005), beyaz sarap
(p=0,015) ve yogun karbonhidrat tiiketmek (p<0,001) basagrilarini

tetiklemektedir.

4.8 Aurada Gida Tetikleyicileri

Bu anket verilerine gore auraya sahip bireyler pogaca, simit, ekmek, pide,
yagli olgun peynir, krem peynir, kaymak, krema, siit, kayisi, c¢ilek, portakal,
mandalina, nar, kiraz, sogan, sarimsak, patlican, ispanak, lahana, nohut, kuru

fasulye, sakatat, tavuk, hazir konserve yemekler, ketgap, mayonez, hardal, soya
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sosu, tahin, bira, raki, kirmizi1 sarap (p<0,001), Antep fistig1 (p=0,019)

basagrilarini tetiklemektedir.

4.9 TAKB’da Gida Tetikleyicileri

Bu anket verilerine gore IAKB’liler pogaca, simit, ekmek, pide, yagh
olgun peynir, krem peynir, kaymak, krema, siit, yogurt, portakal, mandalina,
kiraz, sogan, sarimsak, lahana, 1spanak, patates kizartmasi, domates/ domates
suyu, hazir konserve yemekler, mayonez, hardal, soya sosu, tahin, dondurma,
bira, raki (p<0,001),kayisi, muz (p=0,001), karpuz (p=0,021), zeytin, elma
(p=0,014), nohut/kuru fasulye (p=0,002), kirmizi et/ kiyma (p=0,001)

tilkettiklerinde basagrilar tetiklenmektedir.

4.10 HBS’de Gida Tetikleyicileri

Bu anket verilerine gére HBS’liler pogaca, simit, ekmek, pide, yagli olgun
peynir, krem peynir, kaymak, krema, siit, portakal suyu, portakal, mandalina,
greyfurt, sogan, sarimsak, nohut, kuru fasulye, lahana, patates kizartmasi,
bulgur ve bulgur ¢esitleri, tavuk, hazir konserve yemekler, hazir paketli ¢orba,
eriste, soya sosu, soslu baharatli kuruyemis ve cips, Antep fistig1, tatlandirict
iceren atistirmaliklar, jelatin igeren gidalar, ¢ikolata ve kakao igeren iirlinler,
kahve kremasi, siit tozu igeren kahve c¢esitleri, bira, raki, kirmizi ve beyaz sarap
(p<0,001), portakal suyu (p=0,003), kirmiz1 iiziim (p=0,023), domates, domates
suyu (p=0,005), 1spanak (p=0,002), kirmiz1 et/kiyma (p=0,008), balik (p=

0,005), tahin (p=0,009) tiikettiklerinde karin agrilar1 tetiklenmektedir.
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Ayrica HBS’li bireyler pogaca, simit, ekmek, pide, yagli olgun peynir,
krem peynir, kaymak, krema, siit, portakal suyu, portakal, mandalina, greyfurt,

sogan, sarimsak, lahana, soya sosu, soslu ve baharatli kuruyemisler, cipsler,

tatlandirict iceren atistirmaliklar, jelatin igeren gidalar, hazir konserve

(p<0,001), 1spanak (p=0,002)

yemekler, hazir paketli c¢orba, eriste,

tilkettiklerinde basagrilar1 tetiklenmektedir.

Guda Tetikleyicileri

Migren T T N iAKB
7 . // o
e Pt \
/.// PN Muz \
4 i
/" |Mayonez / \\ Elma \\
/ Fistik ezmesi /’/ N Kiraz \.\
/ - / \ Ka Dopamin
/ Gikolata, kakao yist i \
Histamin \ == \
{ Baklava, serbetli tath / \ Karpur artigt \
am# — Il’ \ evt \
| Kirmiz1 boyah mdalar || eytin |I
| ~ o
Kremsantili pasta ymak krema, krem peynis, st Dondumsa |
Patatzs, sodan, sanmask -
| Kahve kremas, sit tozu \ Yogurt ||
1 | Bulgur, podaca, simit f
Balik \ enine f
Fammizn sarap Lahana ;’:
\ Beyaz sarap me konservaler y /
\\ Yogun miktarda KH \\m.m p Domates suyu | //
. " ;
. e Ispanak ,,/
//
—
Kimaz Uziim
HBS

Sekil 2. Sekilde migren, IAKB, HBS gruplarinin gida tetikleyicileri gdsterilmistir.
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Bulgur ve bulgur cesitleri, portakal, mandalina, patates kizartmasi, siit,
kaymak, krema, krem peynir, lahana, soya sosu, hazir konserve yemekler raki,
bira, hem migren, hem IAKB hem de HBS olmak iizere ii¢ grupta da ortak

tetikleyiciler olarak saptanmustir.

Migrene 6zgii gida tetikleyicileri; mayonez, fistik ezmesi, ¢ikolata, kakao,
baklava, serbetli tath, kirmiz1 renkli gidalar, kahve kremasi, siit tozu igceren kahve

cesitleri, kirmizi sarap, beyaz sarap olarak saptanmustir.

IAKB’ye 6zgii gida tetikleyicileri; muz, elma, kiraz, kayisi, karpuz, zeytin,
dondurma, yogurt olarak saptanirken, kirmizi iizim HBS’ye 06zgi gida

tetikleyicisi olarak saptanmustir.

Domates, domates suyu, 1spanak hem HBS hem de IAKB nin ortak gida

tetikleyicileridir.
Mig- SCog puanlari

Migren, IAKB, HBS gruplarinda migren atag: sirasinda kognitif sikayetleri
degerlendiren Mig-SCog skorlarinin ortalamalari bakimindan istatistiksel olarak

anlamlidir.

Mig-SCog skorlarmin ortalamasi migreni olanlarda 8,8 £ 5,15, migreni
olmayanlarda 4,0 + 4,39 olup migrenlilerde daha yiiksektir (p<0,001). Mig-SCog
skorlarmin ortalamas1 IAKB olanlarda 10,5 + 5,19 IAKB olmayanlarda 7,2 + 4,98
olup IAKBlilerde olmayanlara gére daha yiiksektir (p<0,001). Mig-SCog

skorlarinin ortalamasi HBS olanlarda 9,5 + 5,22 iken, HBS olmayanlarda 6,4 +
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4,93 olup HBS semptomu olanlarda HBS olmayanlara gore daha yliksektir

(p<0,001).

Mig SCog
12
10 8.8
X s 7.2
=}
& 6
o
‘;.’D 4
2 4
=
2
0 s
Yok Var Yok
Migren IAKB

10.5

Var

6.4

Yok

9.5

Var

HBS

Tablo 11. Migren, IAKB ve HBS gruplarinda Mig-SCog puan ortalamalari

tabloda gosterilmistir.

Yemek yeme hizlan

Yemek yeme hizi; tiikketilen gida ¢esidine gore degismekle birlikte hizl

yemek yeme aligkanhiginin obezite ile iligkili

gosterilmistir.

oldugu bircok c¢alismada

Yemek yeme hizi tiiketilen gidalara gore degisse bile onerilen ortalama bir

0giin yemeginin 30 dakikada yenmesidir.
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Calismamizda yemek yeme hiz1 ile migren, IAKB ve HBS ile iliskisini

arastirmak amaciyla degerlendirdik.

Hizli yemek yeme hizim1 sorarken lokmalarin birkag saniyede hizla
¢ignenip hemen yeni bir lokma alinmasi seklinde oldugunu, Yavas yemek yeme

hizin1 sorarken ise her lokmanin 20 saniyeden uzun ¢ignenmesi olarak belirttik.

Katilimcilardan 1100 kisi yemek yeme hizi sorusuna cevap vermisti ve
bunlardan 718’1 (%65,3) hizli yedigini, 382 kisi ( %34,7 ) ise yavas yemek
yedigini belirtti ve basagrisi, migren, aura, IAKB, HBS gruplar ile yemek yeme

hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iliski saptanmadi.
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5. TARTISMA

Bu calisma IAKB ile HBS birlikteligini ve migren, kronik migren ve
IAKB’de gida ve gida katki maddeleri tetikleyicilerini arastiran ilk ¢alismadir.
Literatiirde klasik olarak ¢ikolata, peynir, kirmiz1 sarap gibi gidalar tetikleyici
olarak bilinmekte olup bu ¢alismada gidalarin kendi geleneklerimize ve yeme

igme aligkanliklarimiza uygun gida tetikleyicileri saptanmaya calisilmistir.

Calismamizda IAKB’ye 6zgii gida tetikleyicileri muz, elma, kiraz, kayisi,
karpuz, zeytin, dondurma ve yogurt olarak belirlenmis ve ayrica IAKB’ye 6zgii
gida tiikketim davranis1 olarak balik, sekerli gazli icecekler, siit, kaymak, krema,
portakal suyu, mercimek, lahana, tursu tiiketiminden kagindiklar1 saptanmistir.
IAKB’ye 6zgii gida tetikleyicilerinin ortak dzelliklerine bakildiginda muz, elma,
kiraz, kayisi, karpuz gibi giinliik hayatta sik tiiketilen, saglikli ve dogal
meyvelerdir. Bu gidalarin bir baska ortak 6zelligi ise dopaminden zengin ve
dopamin salmimma neden olan gidalar olmasidir ve bu calisma IAKB
hastalarinda spesifik gida tetikleyicilerinin dopaminerjik gidalar olduklarini
gosteren ilk caligmadir. Calismamizda migrene 6zgii gida tetikleyicilerinin
IAKB’den farkli olarak daha cok histaminerjik gidalardan ve gida katki maddesi

iceren islenmis gidalardan olustugunu saptanmistir.

Calismamizda IAKB ile HBS arasinda anlamli iliski saptanmis olup IAKB

hastalarinda HBS semptomlarmnin goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu
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calismada IAKB hastalarinin %63,9’'unda  HBS semptomlarinin  goriildiigii
saptanmistir. Literatiirde migrenli hastalarda HBS goriilme olasiliginin arttigi
bildirilmistir ve IAKB ile HBS birlikteligini arastiran herhangi bir calisma
bulunmamaktadir. Calismamiz IAKB’de HBS goriilme olasiligini arastiran ilk
caligmadir. Bizim calismamizda da HBS semptomlar1 goriilme oranit migrenli
bireylerde %52, IAKB’li bireylerde ise %63,9 oraninda saptanmistir. HBS
semptomlar1, IAKB’li bireylerde migrenden daha yiiksek oranda goriilmektedir.
Migren ve HBS; kadinlarda daha sik goriilmesi, kronik ve tekrarlayan agrilarla
seyretmesi, organik lezyon olmamasi, benzer tetikleyici faktorlere sahip olmalari,
santral asir1  duyarlihigin olmasi, depresyon, anksiyete gibi psikiyatrik
rahatsizliklar ve fibromiyaljinin komorbidite olarak goriilmesi gibi bir¢ok ortak
ozellik paylasmaktadirlar. 2012 yilinda Tiirkiye’de yapilan bir ¢calismada migrenli
hastalarda HBS goriilme oranin arttigina dikkat c¢ekilmis ve gastrointestinal
rahatsizliklar nedeniyle diyet eliminasyonu uygulanan hastalarin migren sikliginin
ve siddetinin azaldig1 da dikkati ¢cekmistir [9]. KM hastalarinin yaklagsik %60- 70’1
asir1 analjezik kullanmaktadir. Hem migren hem IAKB patofizyolojisinde santral
sensitizasyon mevcuttur. Literatirde HBS’de altinda yatan mekanizmanin
bagirsaktaki visseral afferent sinirlerin segici hipersensivitesinin oldugu One
siiriilmiistiir [90]. IAKB ve HBS arasindaki bu iliskinin mekanizmasi net olarak
bilinmese de ortak mekanizmalardan biri santral sensitizasyon olabilir. Ayrica
HBS belirtilerinin {AKB’de migrenden daha sik goriilmesinin nedeni de

IAKB’nin migrene oranla daha fazla asir1 uyarilabilir olmasi olabilir.
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Literatiirde migren gida tetikleyicilerinin, migren atagini tetikleme
mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Tiramin gibi biyojenik aminlerin
salinimi, gidalarda bulunan ya da gidalara eklenen siilfiirlerin nitrikoksit
salinimina neden olarak basagrisini tetiklemesi, gidalardaki histaminin basagrisini
tetiklemesi, gidalarda bulunan flavonoidler ve ndrotransmitterlerin seviyesinde
degisiklik ile basagrisini tetikledigi distliniilen, arastirilan mekanizmalardan

birkagidir.

Migren tetikleyicilerindeki baz1 maddeler; norotransmitter
metabolizmasinda rol alan ‘siilfotransferaz’ enzim grubunu inhibe etmektedir.
Cikolatadaki kuersetin ve katesin, portakal ve limondaki hesperidin, kahvedeki
kinik ve kafeik asit, ¢aydaki epikatesin, kirmiz1 saraptaki maddeler SULTIA1 ve
SULT1A3 enzim inhibisyonu yapmaktadir [84]. SULT1A1 6zellikle dopamin gibi
katekolaminler ve diger ndrotransmitterin metabolizmasinda rol oynamaktadir.
Literatiirde birgok migren hastasinda trombositlerde azalmis siilfotransferaz enzim

aktivitesi One siirtilmiistiir [85-89].

Migren tetikleyicileri, norotransmitterlerin deaktivasyonunda SULTIA
enzimlerini inhibe ederek migren atagini baslatabilir. Bu enzimlerin inhibisyonu
dopamin ve diger norotransmitter diizeylerin dalgalanmasina ve migren
hassasiyetinin degismesine neden olabilir. Birgok non- steroid anti-inflamatuar
ilacin (NSAII) SULT1A1 enzimlerini inhibe ettigi 6ne siiriilmiistiir [87]. IAKB
hastalarinda sik¢a alman bu NSAIl’ler sulfotransferazlari inhibe ederek migren

hastalarmin esikalt1 uyarilara daha duyarl hale geldigi 6ne siiriilmiistiir. ilag asir
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kullanimi, migren hastalarinin tetikleyicilere daha duyarli hale gelmesine,
basagris1 siklik ve siddetinin artmasina neden olabilir, SULT1A enzimlerini
inhibe eden hem NSAIl’ler hem de migren gida tetikleyicileri migren
hassasiyetinin modiilasyonu i¢in temel mekanizmalardan biri olabilir. Vuralli ve
arkadaslari mefenamik asidin ve hesperidinin SULTIAl vyoluyla KYD
duyarliligini ve agri davranisint modiile etmede rolii oldugunu gostermislerdir.
Kronik NSAII maruziyetinden sonra hesperidin verilmesiyle KYD modiilasyonu
ve agr1 davramis1 lizerinde sinerjistik bir etki gozlemlemisler. Artmis KYD
duyarliligr ve kortikal hiperekstabilitede artis ila¢ asir1 kullanimi olan migren
hastalarinda basagrisinin sikliginin ve siddetinin artmasimni ve yiyeceklerle

tetiklenmesine neden olan mekanizmay1 agiklayabilir [88].

Flavonoidler meyveler, sebzeler, medikal olarak faydalanilan otlar, cay
gibi icecekler de dahil olmak {izere bitkilerde yaygin olarak bulunurlar.
Cesitlilikleri ve aktif bilesenlerine gore nispeten diisiik toksisiteleri nedeniyle
insanlar ¢ok¢a flavonoid tiiketmektedir. Flavonoidler anti-alerjik, anti-
inflamatuar, anti-kanserojen, kardiyoprotektif etkilerinin yamisira yiiksek
konsantrasyonda pro-oksidan etki gosterirler. Flavon, izoflavon, flavonol,
flavanon, flavanol, ve antosiyanin olmak iizere alt1 ana flavonoid alt grubu vardir.
Flavonollerden katesin ve epikatesin, yesil cay, anason, ¢ikolata, kirmiz1 sarap,
iizim c¢ekirdegi, yaban mersini yaygin olarak bulundugu bitkilerdir [91-92].
Hesperidin ise portakal, mandalina, greyfurt gibi turunggillerde yaygin bulunur

[93].
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Bir¢ok calismada flavonoidlerin SULT’lar1 inhibe ettigi gosterilmistir [94-
95]. Flavanol ve katesinin SULT1A1 ve SULT1A3 ii inhibe etmektedir [91, 98].
Flavonoidlerin SULT enzimlerini inhibe ettigi géz Oniine alindiginda flavonoid

igeren gidalarin duyarl bireylerde basagrisini tetikleyebilecegi muhtemeldir.

Migren patofizyolojisinde dopamin rolii oldugu diisiiniilmektedir, dopamin
reseptor hiperaktivitesinin arttigl, trombosit dopamin seviyelerinin arttigini

gosteren ¢alismalar bunu desteklemektedir. [99-100]

Calismamizda IAKB basagrisinda spesifik olan gida tetikleyicileri muz,
elma, kiraz, karpuz, kayisi, zeytin, dondurma, yogurt olarak saptanmistir. Muz
dopaminden olduk¢a zengin bir meyvedir [101]. Elmaya ekzojen dopamin
verilmesi flavonoidleri ve ¢Oziniir sekerleri artirildigi saptanmistir, elma
flavonoid agisindan zengin bir meyvedir kiraz ve elma da flavonid arasinda
katesin sik bulunur [102]. Zeytin de flavonoidler agisindan zengin bir gidadir.
Kayis1 da kuersetin ve kamferol yogun bulunur [103]. Karpuzda o&zellikle
cekirdeklerin olmak {tizere flavonoidler yiiksek oranda bulunur [104]. Zeytin
yogun miktarda flavonoid igerir [105]. Dondurma ve yogurt yliksek oranda tirozin
icermekte olup, aynm1 zamanda histaminden zengin gidalar arasindadir, SULT

enzim inhibitoridir.

Migrene o6zgli gida tetikleyicileri ise mayonez, fistik ezmesi, cikolata,
kakao, baklava gibi serbetli tatlilar, kirmizi renkli sekerlemeler, kremsantili pasta,
kahve aromasi ve slit tozu iceren kahve cesitleri, balik, kirmiz1 sarap, beyaz sarap

ve yogun karbonhidrat tiikketmek olarak saptanmistir. Bu gidalarin ortak 6zellikleri
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ise IAKB spesifik gida tetikleyicilerinden fakli olarak daha c¢ok gida katki
maddeleri icermesi ve dopaminden ziyade histaminden daha zengin gidalar
olmasidir. Histaminden zengin gidalarin migreni tetikledigine dair bir¢ok calisma
mevcuttur, ancak histamin antogonistlerinin gidalarin tetikledigi migren ataklarini
Oonlemedeki yetersizligi nedeniyle tek mekanizmanin histamin mekanizmasi

olmadig1 diistiniilmektedir [106].

Mayonez, fistik ezmesi, ¢ikolata, kahve aromasi1 gibi paketli gidalar bir¢cok
gida katki maddesi igermektedir. Sekil 2’de gidalar ve icerdikleri gida katki
maddeleri gosterilmistir. Mayonez i¢inde sorbik asit, laktik asit, ksantan gam,
sodyum benzoat, potasyum benzoat, guar gam gibi katki maddeleri, fistik
ezmesinde fosforik asit, polifosfatlar, kirmizi renkli sekerlemeler de gida aspartam
gibi yapay tatlandirict {irlinler yaninda, gidaya kirmizi rengini veren gida katki
maddesi olan karmozin igermektedir. Yapay bir tatlandirici olan aspartam
kullanan hastalarda en sik goriilen semptomlardan biri basagrisidir, ancak
aspartam ve diger gida katki maddeleri ve migren arasindaki iliskinin
anlagilabilmesi i¢in daha c¢ok caligmaya ihtiya¢ vardir [107]. Literatiirde bu

konuyla ilgili yeterli veri yoktur.

Calismamizda yogun karbonhidrat tiiketiminin migrene 6zgii bir tetikleyici
oldugu saptanmustir. Hipoglisemi migren i¢in en 1iyi bilinen, en giiclii
tetikleyicilerindendir ancak hipergliseminin de migren icin tetikleyici oldugu
bilinmektedir. Karbonhidrat tiikketimiyle iliskili olan kanda glukoz seviyelerindeki

degisiklik migreni tetiklemektedir. Literatiirde diyabet hastasi olan insiilin

55



tedavisiyle basagrilar1 da kontrol altina alinan vakalar bildirilmistir. [108]. Ayrica
diisiik karbonhidratli bir diyet olan ketojenik diyet ile migrenlilerin basagrisi
sikligt ve siddetinin azaldigini gosteren c¢alismalar mevcuttur [109]. Kronik
migrenler insiilin direnci, obezite ve metabolik sendromla yakin iligki olup, obez
olmayip yiiksek insiilin direnci olanlarda daha sik migren atag1 goriildiigli rapor

edilmistir [110].

Yiiksek karbonhidrat tiikketiminin basagrisini nasil tetikledigi bilinmese de
migren ataginin on belirtisi olan istah artisi, hipotalamusun patofizyolojide roli
oldugunu diisiindiirmektedir. Hipotalamus oreksijenik ve anoreksijenik yollarin
kontrol bolgesidir. Hipotalamik oreksijenik yollarin 6nemli bir tanesi, néropeptid
Y/Agouti iliskili protein kompleksidir [111]. Hayvan deneylerinde hem NPY hem
insiilin hem de agri modiilasyonu {izerine etkilidir [112-113]. Calismalarda
NPY ’nin antinosiseptif etkiye sahip oldugu diisiiniilmektedir. Yogun karbonhidrat
tilketimi sonrasi artan basagrisinin mekanizmasi, kanda artan glukozun NPY
seviyelerini diislirmesi, dolayisiyla antinosiseptif etkinin azalip, dengenin
nosiseptif tarafa kaymasi olabilir. Ancak bunu destekleyen caligmalara ihtiyag

vardir, litaratiirde bu durumu kanitlayan ¢alisma yoktur.

Migren, IAKB ve HBS gruplarinin iiciinde de bulgur tiiketiminden
kagmildigi ve her ii¢ grubun ortak gida tetikleyicilerinin kaymak, krema,
narenciye, lahana, sogan, sarimsak, pogacga, bulgur ve bulgur cesitleri, patates
kizartmasi, soya sosu, hazir konserve yiyecekler, raki, bira oldugunu gdosteren ilk

caligmadir. Ortak tetikleyicilerin ortak 6zellikler arasinda narenciyede hesperidin,
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lahanada, sogan ve sarimsak da kuersetin, rakinin i¢inde anason bulunup anasonda
da yiiksek oranda bulunur. Rakinin i¢inde anasonun %70 oraninda metanol ile
birlesince yiiksek orada flavonoid igermektedir [114]. Flavonoidler SULT enzimi
iizerinden basagrisimi tetikleyebilmektedir. Diger tetikleyici faktorlerle bir araya
gelince daha kolay tetikleyebilmektedir. Patateste yliksek miktarda epinefrin,
norepinefrin, dopamin gibi katekolamin bulunmaktadir [115]. Patateste ayrica
katekolamin sentezinde gorev alan ilk basamakta bulunun tirozin dekarboksilazin

asir1 eksprese edildigine dair raporlar mevcuttur [116].

Calismalarda gidalar kadar gida katki maddelerinin de basagrisi icin
tetikleyici olabilecegi diisiiniilmektedir. Caligmamizda her ti¢ grupta da kaymak,
krema, hazir konserve yemekler her li¢ grupta da tetikleyici olarak saptanmistir.
Kaymak, krema daha ¢ok hazir tiiketilmekte olup i¢inde emiilsifiye edici tuzlar,
potasyum sorbat, karregenan gibi bircok gida katki maddeleri bulunmaktadir.
Soya sosunda monosodyum glutamat bulunmaktadir. Gida katki maddeleri
tetikleyicileriyle ilgili ileri ¢aligmalara ihtiyag¢ vardir. Pogaga, bulgurun ii¢ grupta
da ortak tetikleyici olma nedeni icerdikleri gluten olabilir. Literatiirde migren
hastalarinin glutensiz diyetten fayda gordiikleri, basagrisi atak siddeti ve sikliginin
azaldigina dair ¢aligmalar mevcuttur. Ayni sekilde HBS hastalarinin da glutenden
fakir ya da glutensiz diyetten fayda gordiigiine dair ¢alismalar mevcuttur. Altta

yatan bu durumun glutensiz diyetin inflamasyonu azaltmasi olabilir [117-119].

Tiramin gibi biyojenik monoaminlerin, siit {irtinleri, alkol, ¢ikolata migren

atakalarinin olasi iliskisine dayanarak migren i¢in 6nemli bir tetikleyici oldugu
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One stiriilmistir [120]. Ancak Littlewood un yapmis oldugu bagka bir ¢alismada
da kirmizi sarabin tetikledigi basagrisinin tiramin mekanizmasindan ¢ok, kirmizi
sarapta yogun bulunan flavonoid nedeniyle basagrisini tetikledigini gostermistir

[121].

Migrenlilerin bir kismu alkollii igecekler, oOzellikle kirmizi sarap
tilketiminden sonra basagrisi tariflemektedirler. Alkoliin kendisinden ¢ok asetat
gibi metabolitlerinin basagris1 ile iliskili olabilecegini gosteren c¢aligmalar
mevceuttur [122]. Ayrica alkol metabolizmas1 migren riskini de etkileyebilir,
litaratiirde alkol dehidrogenaz 2 enziminin spesifik genotiplerinin genel olarak
migren riskini azalttigit ya da alkoliin tetikledigi migren riskini artirdig:

gosterilmistir. [123-124].

Ayrica bizim calismamizda kirmizi sarabi basaagrisi tetikleyicisi olarak
belirtenlerin orani beyaz saraptan yliksektir. Bunun nedeni kirmizi sarabin beyaz
saraptan daha fazla flavonoid igermesi olabilir. Littlewood ve arkadaslarinin
1988’de yapmis oldugu bir ¢alismada kirmizi sarap tiikketimiyle tetiklenen migren
basagrisinin tiramin ya da alkol nedeninden ¢ok, kirmizi sarapta yiliksek oranda
bulunan katesin, saraba kirmizi rengini veren actosiyanin bagta olmak iizere
flavonoidlerden kaynaklandigini saptamistir. Bu bilesenler fermasyon sirasinda
kirmiz1 liziim ¢ekirdeklerinden ve {iziim kabuklarindan sizar. Kirmiz1 sarap ile
beyaz sarap arasindaki tek fark flavonoid miktaridir Kirmizi sarap 1200 mg/1

fenol icerirken beyaz sarapta 50 mg/l kadar fenol vardir. Ayrica kirmizi1 sarapta
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beyaz saraba gore daha yiiksek oranda flavonoid vardir ve alkol oranlar1 ayn1 olsa

da kirmiz1 sarap beyaz saraba gore basagrisini daha c¢ok tetiklemektedir [121].

Calismamizda ayn1 zamanda domates ve domates suyunun ve ispanagin
hem IAKB ve hem HBS de ortak tetikleyici oldugu saptanmistir. Domates ve
1spanagin ortak noktasi ikisi ikisinin de histaminerjik gidalar olmasidir. IAKB’de
santral sensitizasyon ve kortikal asir1 uyarilabilirlik mekanizmasiyla esik alti
uyarilarda dahi basagrisina neden olmasi, HBS’de artmis visseral hipersensivite

nedeniyle histaminden zengin gidalarla basagrisinin tetiklenebilmesi muhtemeldir.

HBS’ ye o0zgii gida tetikleyici olarak ise kirmizi iiziim saptanmustir.
Kirmizi {izim resvestarol adi verilen flavoid yogun bulunmaktadir ve resvesterol

ayn1 zamanda SULT inhibit6rii olup, agr1 mekanizmasinda rolii olabilir.

Calismamizda migrenlilere 6zgili olarak paket meyve sularinin, makarna,
hazir konserve iirlinleri, hazir dondurulmus gidalar, et ve tavuk iirtinlerinden ve
tatlandirict igceren gidalar1 tiiketmekten kagindiklar1 saptanmustir. Gida
tetikleyicilerine benzer sekilde migrenliler IAKB’lilere goére daha ¢ok paketli,

islenmis, hazir tiriinlerden kaginmaktadirlar.

[AKB’ye 6zgii olarak tiiketilmekten kacinilan gidalar balik, sekerli ve
gazli igecekler, siit, kaymak, krema, portakal suyu, mercimek, lahana, tursu olarak
saptanmistir. Bu gruptaki gidalarin genel 6zelliklere bakildiginda giinliik hayatta
sik tiiketilen, portakal, mandalina, portakal suyu, mercimek, lahana, tursu gibi
flavonoidler agisindan zengin olan gidalardir. Bu gruptaki balik histaminden

zengin bir gida olmakla birlikte siit ve siit iiriinleri olan kaymak, krema da tirozin

59



acisindan zengin gidalardandir. Tirozinin dopamin iiretiminde temel aminoasit
oldugu dikkate alindiginda tirozin acgisindan zengin gidalar ayni zamanda
dopaminerjik gidalardir. Et- tavuk iirlinleri migrenlilerin tiikketmekten kagindiklari
gidalar olup, kurutulmus etlerdeki nitritler bazi migrenlilerde basagrisini
tetikleyebilmektedirler. Sekerli ve gazli igecekleri de IAKB liler tiiketmekten
kaginmaktadirlar. IAKB’liler esik alt1 uyarilara dahi duyarli hale geldigi ve sekerli
gazli igeceklerin de yapay tatlandirict olan aspartami igerdigi g6z Oniine
alindiginda basagrisini aspartamin tetikledigi diisiiniilebilir. Ancak bunun i¢in ileri

caligmalara ihtiyag vardir.

HBS semptomlar1 olan bireylerin tiiketmekten kagindiklar1 gidalar jelatin
ve jelatin igeren sekerlemeler, ekmek-pide, krem peynir, kirmizi iiziim, patates
kizartmasi, Antep fistig1 olarak saptanmistir. Bu gruptaki gidalar incelendiginde
ise jelatin ve jelatin iceren iiriinlerdeki yapay gida katki maddeleri, krem
peynirdeki karregenan, kivam artiric1 gida katki maddeleri rol oynayabildigi gibi
kirmiz1 iizim de bulunan flavonoidler ve dolayisiyla SULT enzim mekanizmasi
ve patatesin yiiksek dopaminerjik bir gida olmasi dolayisiyla dopamin

mekanizmasi altta yatan neden olabilir.

Bulgur yine her {i¢ grupta da en ¢ok tiiketilmekten kacinilan gida olmus
olup, glutenin neden oldugu inflamasyon mekanizmas: altta yatan neden

olabilmektedir.

Soyu sosu ve ketgap ise hem migrenlilerin hem de IAKB lilerin ortak

kacindiklar1 gidalar olup, soya sosunda bulunan monosodyum glutamat ve
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ketcapta bulunan aspartam gibi yapay tatlandiricilar, karregenan gibi kivam

artirict ve renklendirici liriinler bagagrisini tetiklemesinin ortak nedeni olabilir.

Cocukluktan bu yana en ¢ok tiiketilmekten kacinilan gidalar sakatat,
pirasa, bamya, mantar, brokoli, siit ve biber olup bu gidalarin ortak 6zellikleri ise
yine giinliikk hayatta sik tiiketilen, dogal, yiiksek miktarda flavoid igeren gidalar
olmasidir. Bamyada, brokoli, biber, pirasada 6zellikle kaemferol olmak iizere
yogun miktarda flavonoid mevcuttur. Bamyada ek olarak ‘AeCHS’ geni
bamyadan elde edilen bir kalkon sentaz enziminin kodladigi bir gen olup,
flavonoidlerin biyosentezinde rol alan ana enzimlerden biridir. Bagka bitkilere bu

gen enjekte edildiginde flavonoid birikimi yaptigi saptanmistir [125-126].

‘Agaricus Bisporus’ adi verilen iilkemizde sik tiiketilen beyaz mantarda
yuksek oranda flavonoid vardir. En yiliksek oranda bulunan flavonoid katesin
(396,0 ng/g) olmak iizere katesine gore daha az oranlarda bulunan myricetin (11,8
ug/g), narigenin (1,75 pg/g), resveratrol (0,5 pg/g ) bulunur. A. Bisporus
mantarlart ayn1 zamanda iyi bir beta- glukan, ergosterol, Vitamin D, ergotiyonin

gibi bilesikleri icermektedir [127].

Siit ¢ocuktan bu yana tiiketilmeyen gidalar arasinda olup, siit {iirtinleri
yaygin olarak bildirilen tetikleyicilerdendir. Ancak hastalar peynir ya da yogurdu,

siitten daha cok tetikleyici olarak tanimlamislardir [128].

Siit laktoz icermekte olup, laktaz intoleransi hastalarinda tiiketilmekten
kaciilan bir gidadir. Siitte ayrica tirozin aminoasidi yogun bulundugu i¢in ve

dopamin sentezinin temel aminoasidi tirozin oldugu i¢in siit dopaminerjik bir
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besindir. Bu kisilerin farkinda olmasalar bile bu gidalar1 tiiketmekten kaginma
nedenleri SULT enzim metabolizmas1 {izerinden basagris1 ya da karin agrisi,

siskinlik gibi HBS semptomlarini tetikliyor olma ihtimali olabilir.

Mig-SCog kisilerin basagris1 atagr sirasindaki ‘diisiinmede ya da
kelimelerin adin1 hatirlatmak giicliik ¢ekiyorum’ gibi sikayetlerinin derecesini
anlamamiza yardim olan bir Mig-SCog kisilerin basagris1 atagi sirasindaki
‘diginmede ya da kelimelerin adim1 hatirlatmak giigliik ¢ekiyorum’ gibi
sikayetlerinin derecesini anlamamiza yardim olan bir skaladir. Bizim
calismamizda Mig-SCog skoru en yiiksek IAKB grubunda, daha sonra HBS,
sonrasinda ise migrenlilerde yiiksek saptandi. IAKB hastalarmin biiyiik bir
cogunlugu kronik migrendir. Biligsel sikayetler daha ¢ok atak esnasinda ortaya
cikarlar ve genelde atak tedavisinden fayda gormezler. Ataklar sirasinda biligsel
sikayetler kisinin gilinliik aktiviteleri yapmasina engel olmakta ve ozellikle is
hayatin1 olumsuz etkileyebilmektedir. Kronik migrenlilerin epizodiklere gore
gilinliik hayat kaliteleri daha bozuktur, bunun sebebi kronik migrenli birgok
hastaya depresyon ve anksiyete daha c¢ok eslik etmektedir ve uyku kalitesi ve
siiresi daha az saptanmistir. Depresyon, anksiyete ve uykusuzlugun da bilig
lizerine negatif etkisi nedeniyle kronik migrenlilerde, IAKB hastalarinda Mig-
SCog puanlarmin daha yiiksek olmasi anlagilabilir bir durum olmaktadir.
Literatiirde depresyon, anksiyete, uyku skorlarmin da diizeltilmis halinde dahi
migrenlilerin normal popiilasyona gore daha fazla ve anlamli subjektif bilissel
yakinmalariin oldugu saptanmustir [129]. Ayrica IAKB hastalarinda bilissel

bozukluk ve beyaz cevher lezyonlarinda artis saptanmistir. IAKB’ de hastaligin
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siiresi ve aylik basagrili giin sayis1 bilissel fonksiyon sikayetleri ile dogru
orantilidir [130]. Calismamizda HBS hastalarinda da Mig-SCog ortalamasinin
yiiksek olmasinin nedeni HBS hastalarin ¢ogunda migren ve IAKB olmasina

bagladik.

Calismamizda 984 migrenli bireyde %35,9 oraninda IAKB, %13,3
oraninda aura %52,6 oraninda HBS semptomlar1 varlig1 saptanmistir. Bu oranlar
literatlir ile uyumludur. Niifusa dayali arastirmalarda %2,4’ e varan oranlarda
kronik migren goriildiigii, bunlarin da %30-50sinin ila¢ asir1 kullanimi nedeniyle
IAKB yasadig1 saptanmustir. Migren hastalarmim ¢oguna depresyon, anksiyete,
fibromiyalji, gastrointestinal sistem rahatsizlik gibi kronik hastaliklar eslik eder.
Calismamizda migren hastalarinda %52 oraninda HBS gériilmekte olup IAKB
hastalarinda % 63,9’unda HBS saptanmistir. Almanya’da yapilan bir baska
arastirmada kronik basagrisi olan tiim hastalarin yaklasik %40-50’sinin asir1
analjezik veya migren spesifik ilaclari kullandigi rapor edilmis ve basagrisi
merkezlerinde kronik basagrist ile tedavi edilen tiim hastalarin yaklasik aym
oranda ila¢ asir1 kullanimi olduguna dikkat ¢ekilmistir [131]. Migren hastalarinda
HBS goriilme olasiligimin arttigina dair yapilan caligmalar bizim oranlarimizi

desteklemektedir [132-133].

Migren aurasi klasik olarak migren basagrisindan o6nce baslayan gecici
gorsel, duyusal veya diger merkezi sinir sistemi semptomudur. Migrenli hastalarin
yaklasik %30’unda aura goriiliir. Auranin ayrica kiime basagrisi, hemikraniya

kontinua, kronik paroksismal hemikraniyada da goriildiigiine dair raporlar vardir

63



[135]. Bizim calismamizda da migrenlilerde %13,3’{inde aura goriilmekteydi ve
litaratiir ile uyumlu idi. Ayrica IAKB hastalarinda ise % 14,6’sinda aura
goriilmekteydi. IAKB hastalarinda migrenlilere gére kismen yiiksek aura
goriilmesi, IAKB hastalarinin ¢ogunun kronik migren hastalarindan olusmasi1 ve
kronik migren ve IAKB hastalarinda artmis kortikal asir1 uyarilabilirlik ve santral

sensitizasyon olmasina baglandi.

Calismamizda klinik ozellikler acgisindan fotofobi, osmofobi ve bulanti,
kusma arastirilmistir. Fotofobi viziiel korteks hiperekstabilitesinin gostergesi olup
tiim bu klinik 6zellikler en yiiksek oranda aurali migren, daha sonra IAKB sonra
HBS ve en son olarak da aurasiz migrende goriilmiistiir. Fotofobi, osmofobi ve
bulanti, kusma uyaranlara asir1 hassasiyet en ¢ok aurali migrende goriildiigii i¢in
bu bulgularda bizim calismamizda en yiiksek aurali migren grubunda
saptanmistir. Ardindan IAKB da da santral sensitazasyon ve asir1 uyarilabilirlik
mekanizmalar1 devrede oldugu igin ikinci siklikla TAKB’da bu klinik &zellikler
gOrlilmiistiir. Bunun yaninda aurasiz migren grubunda diger gruplara kiyasla daha
az oranda saptanmistir ve bu oranlar literatiir ile uyumludur [134-136].
Calismamizda migren eslik eden hastaliklar sorgulandiginda 132 kiside iirtiker,
astim gibi alerjik hastaliklar, 89’unda depresyon ya da kaygi bozuklugu, 88’inde
reflii, 54 ‘linde hipertansiyon (HT), 33’iinde huzursuz bacak sendromu, 32’sinde
diyabet, 22’sinde hiperlipidemi, 20’sinde kalp hastalig1 bulunmakta idi. Migren ile
depresyon ve anksiyetenin sik goriildiigii bilinmektedir. Urtiker gibi hastaliklarin
tetikleyicilerden birinin stres, kaygi bozuklugu, depresyon oldugu bilinmektedir.

Bu ¢alismada migrene eslik eden ek hastaliklardan tirtiker gibi alerjik hastaliklarin
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daha yiiksek ¢ikma nedenini anketi ¢ozen bir¢ok bireyin, 6zellikle iirtiker gibi
hastaliklar1 olanlara aslinda kaygi bozuklugu vs. eslik etmekte olabilir ve kisinin
bunun farkinda olamayabilecegine bagladik. Calismamiz literatiir ile uyumludur
[137-138]. Calismamizda migrenli kadin bireyler, migrenli bireylerin yaklasik 3
kat1 oraninda olup, migren kadinlarda daha sik goriilmekte olup, literatiirde de
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha sik goriildigi belirtilmistir  ve

calismamizdaki bu bulgu literatiir ile uyumludur.

Calismamizin giiclii yonleri; bu anket ¢alismasi ¢evrimigi 6zellikte olmasi
nedeniyle 1200 kadar katilimei tarafindan doldurulmasi ve giinliik hayatta sik
tiketilen gidalar basta olmak iizere 81 segenekten olusan toplam 125 gida
sorgulanmasidir. Ayrica bir diger gii¢lii yonii kisinin tiiketmedigi ya da basagrisini
tetikledigi bu 125 gidadan biri degilse, a¢ik uglu sorular sayesinde tiiketmedikleri

ya da basagrilarini tetikledigini yazabilmektedirler.

Asagidaki tabloda Tiirk Gida Kodeksine Gore Gidalara Katilmasina izin
verilen katki maddeleri ve dogal besinlerin icerdikleri flavanoid igerigi ve

Etkiledigi Norotransmitterler belirtilmistir.

65



Migrenlilerin Gida Icerigi Katki Maddeleri Etkiledigi Flavanoid SULT
kacindiklar Norotrans | icerigi Inhibisyo
ildalar mitter nu
Makarna Gluten Dopamin Apigenin SULT1A
Bugday(7T.durum) 1
Yumurta
Bulgur Gluten Dopamin Apigenin SULTIA
Bugday(T.durum) 1
Hazir Konservelenen Yapay renklendiriciler: Histamin Konservelen = ?
Konserve gidaya gore e  Tartrazin en gidaya
yemekler degisir e Brilliant Blue FCF gore degisir
e  GreenS
Asetik asit ve tuzlar
Dimetil polisiloksan
Benzoik asit
Kikiirt dioksit ve Siilfitler
BPA (Bisfenol A-teneke kutularda*)
Ketcap Domates 6zii,tuz- = Carregenan Dopamin
yag Histamin
Likopen
Hazir Gidaya gore Islenmis gidalarda sodyum benzoat
dondurulmus degismektedir bulunabilir.
gida
Et-Tavuk Et-Tavuk Monosodyum Glutamat - -
Bulyon iceren Kurutulmusg sogan = Ksantam gam (kivam artirici)
yemekler Palm yag: Disodyum inosinat
Tatlandirici Aspartam
iceren sakizlar-
sekerler
Paket meyve Seftali Asesiilfam K Dopamin Flavanoid SULT
sular1 Kayisi Aspartam inhibisyon
Kiraz- Vigne Siklamik asit ve sodyum ve kalsiyum u
surubu tuzlari
Fruktoz Sakkarin ve sodyum, potasyum ve

kalsiyum tuzlar

Sukraloz

Neohesperidin DC

Steviol glikozitler

Neotam

Aspartam-Asesiilfam tuzu
Karboksi metil seliiloz

Asesiilfam K

Aspartam

Siklamik asit ve sodyum ve kalsiyum
tuzlari

Sakkarin ve sodyum, potasyum ve
kalsiyum tuzlari

Sukraloz

Neohesperidin DC

Steviol glikozitler

Neotam

Aspartam-Asesiilfam tuzu

Tablo 12. Migrenlilerin kagindiklar1 gidalarin igerikleri, katki maddeleri,
etkiledigi norotransmitter ve SULT enzimi inhibisyonu yapip yapmadig: tabloda
belirtilmistir.
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IAKB nin Gida icerigi Katki Maddeleri Etkiledigi Flavonoid SULT
kacindigy Norotransmitte inhibisyo
1dalar r nu
Kaymak/kre  Laktoz Emiilsifiye edici tuzlar (polifosfatlar) Dopamin - -
ma Tirozin aa Carregenan (kivam artirict) Histamin
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Siit Laktoz Sade siitlerde kullanilmasi yasak. Aromali = Dopamin - -
Siit yagi stitlerde katki maddesine izin verilebilir: Histamin
Tirozin aa Sodyum sitratlar
Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve
polifosfatlar
Sorbik asit—sorbatlar
Siiksinik asit
Karaya gum
Cassia gum
Polisorbatlar
Yag asitlerinin sukroz esterleri—
sukrogliseritler
Yag asitlerinin poligliserol esterleri
Yag asitlerinin propan-1,2-diol esterleri
Stearol-2-laktilatlar
Stearil tartarat
Sorbitan esterler
Portakal Askorbik asit Dopamin Hesperidin +
suyu Sitrik asit Histamin Antosiyanin
Likopen
Karotenoid
Portakal/Ma  Askorbik asit Dopamin Hesperidin +
ndalina Sitrik asit Histamin
Likopen
Karotenoid
Nar Askorbik asit Dopamin + +
Karotenoid Histamin
Punisik asit
Dolmahk Dopamin Luteonin +
biber/fasulye Histamin Apigenin
Pathican Asetilkolin Histamin Actosiyanin = +
Nikotin
Lahana Dopamin Kuersetin +
Isoflavones
Mercimek Dopamin Naringenin ~ +
Hesperidin
Bulgur Bugday (tritum ? Dopamin Apigenin SULT1A
durum) 1
Bahk Omega 3 fatty aside Glutamik asit
lodine Histamin
Tursu Tuz Sodyum benzoat
Asetik asit
Ketcap Domates 6zii-tuz-yag | Carregenan Dopamin
Soya Sosu Monosodyum glutamat Histamini artirir | Isoflavones = +
Findik Yag Histamini ve
1- tyrosine dopamini artirir
Sekerli gazh Fruktoz- glikoz Kinolin sar1s1
icecekler surubu Sunset Yellow FCF/Orange Yellow S

Sunset Yellow FCF/Orange Yellow S
Ponzo 4R, Kosineal Red A

Likopen

Sorbik asit—sorbatlar
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Benzoik asit —benzoatlar

Kiikiirt dioksit—siilfitler

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve
polifosfatlar

Asesiilfam K

Aspartam

Siklamik asit ve sodyum ve kalsiyum
tuzlart

Sakkarin ve sodyum, potasyum ve
kalsiyum tuzlar

Sukraloz

Neohesperidin DC

Taumatin

Neotam

Aspartam-Asesiilfam tuzu
Kuilaya ekstrakti

Tablo 13. IAKBlilerin kagindiklar1 gidalarin igerikleri, katki maddeleri, etkiledigi
norotransmitter ve SULT enzimi inhibisyonu yapip yapmadigr tabloda
belirtilmistir.
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HBS nin | Gida icerigi | Katki Maddeleri Etkiledigi Flavonoid | SULT
kacindig: gidalar Norotransmit inhibisyonu
ter
Ekmek-pide Gluten Apigenin SULTIA1
Krem Peynir Peynir, inek Emiilsifiye edici | Dopamin
siitli tuzlar (polifosfatlar) = Histamin
Carregenan (kivam
artirici)
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Kirmiz1 Uziim Fruktoz Dopamin Resverastr ~ SULT
Askorbik asit Histamin ol inhibisyonu
Karetonoid Achtosiyan
Sitrik asit in
Portakal, Askorbik asit Dopamin Hesperidin = +
mandalina Sitrik asit Histamin
Likopen
Karotenoid
Nar Askorbik asit Dopamin + +
Karotenoid
Punisik asit
Dolmalik biber, Dopamin Luteonin +
fasulye Histamin Apigenin
Sogan-Sarimsak Dopamin Kuersetine =+
Pathican Asetilkolin Histamin Actosiyani | +
Nikotin n
Patates Nisasta Dopamin
Kizartmasi
Bulgur Gluten Dopamin Apigenin SULT1A1
Findik Histamin,
Dopamin
Jelatin iceren Jelatin Ksantin gam
gidalar Tartrazine

Karmozin, aspartam

Tablo 14. HBSlilerin kacindiklar1 gidalarin igerikleri, katki maddeleri, etkiledigi

norotransmitter

belirtilmistir.

ve SULT enzimi
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Migren BAY Gida igerigi Katki Maddeleri Etkiledigi Flavonoid SULT
tetikleyen gidalar Norotransmit inhibisyonu
er
Pogaca Gluten,T. durum Dopamin Apigenin SULT1A1
Ekmek, pide Gluten, T.durum ? Dopamin Apigenin SULT1A1
Yagh olgun peynir Laktoz Carregenan Dopamin - -
Tirozin aa Kalsiyum glukonat Histamin
Krem Peynir Laktoz Emiilsifiye edici tuzlar (polifosfatlar) Dopamin - -
Tirozin aa Carregenan (kivam artirici) Histamin
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Kaymak-Krema Laktoz Emiilsifiye edici tuzlar (polifosfatlar) Dopamin - -
Tirozin aa Carregenan (kivam artirici) Histamin
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Siit Laktoz Sade siitlerde kullanilmasi yasak. Aromali siitlerde  Dopamin - -
Tirozin aa katki maddesine izin verilebilir: Histamin
Sodyum sitratlar
Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve polifosfatlar
Sorbik asit—sorbatlar
Siiksinik asit
Karaya gum
Cassia gum
Polisorbatlar
Yag asitlerinin sukroz esterleri— sukrogliseritler
Yag asitlerinin poligliserol esterleri
Yag asitlerinin propan-1,2-diol esterleri
Stearol-2-laktilatlar
Stearil tartarat
Sorbitan esterler
Portakal suyu Askorbik asit Dopamin Hesperidin 4
Sitrik asit Histamin Antosiyanin
Likopen
Karotenoid
Portakal Askorbik asit Dopamin Hesperidin +
mandalina Sitrik asit Histamin
Likopen
Karotenoid
Greyfurt Askorbik asit Dopamin Hesperidin +
Karotenoid Histamin Acthosiyanin
Sogan- sarimsak Dopamin Kuersetin +
Lahana Kuersetin +
Isorhamnetin
Isoflavones
Hamburger- pizza  Gluten Monosodyum glutamat
Patates kizartmas1  Nisasta Dopamin
Bulgur Gluten ? Dopamin Apigenin SULT1A1
Bahk Omega 3 fatty aside Glutamik asit
fodine Histamin
Dopamin
Hazir konserve Konservelenen gidaya Benzoik asit
yemekler gore degisir. Kiikiirt dioksit
BPA(Bisfenol A-teneke kutularda*)
Hazir paketli Gluten Likopen Histamin Apigenin SULTAIA
¢orbaleriste Tritum durum Sorbik asit— sorbatlar;Benzoik asit—benzoatlar = Dopamin
Gallatlar, TBHQ ve BHA
Fosforik asit — fosfatlar — di-, tri- ve
polifosfatlar
Siiksinik asit
Biberiye ekstraktlart
Cassia gum
Polisorbatlar
Yag asitlerinin sukroz esterleri— sukrogliseritler
Soya fasulyesi hemiseliilozu
Monosodyum glutamat
Mayonez Yumurta Sorbik asit Dopamin Zeytin: Flavanol | +
Zeytin yag1 EDTA Histamin
Yogurt- Laktoz Ksantan gam
Laktik asit

Beta karoten
Potasyum sorbat
Sodyum benzoat
Guar gam

Tara gam
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Hazir soslar (kori,
kremali mantar)

Soya sosu

Hazir
dondurulmus
gidalar

Et- tavuk bulyon
kul. Yemekler

Soslu baharath
kuruyemisler

Tahin

Fistik ezmesi

Sekerli soslar,
kahve aromalar:

Jelatin iceren
gidalar

Biskiivi, kek, bar
Baklava, serbetli
tath

Kremali, krem

santili yas pastalar
Kahve kremasi, siit
tozu

Paket meyve sulari

Laktoz
Tirozin aa

Gidaya
degismekte

gore

Et-Tavuk
Kurutulmus sogan
Palm yag1

Kaju: Fenolik asit
Fistik

Sogan-Sarimsak tozu

Susam, susam yag1

Fistik

Fruktoz, Sakkaroz

Jelatin

Glikoz surubu
Fistik

Laktoz
Tirosine aa

Seftali

Kayist

Kiraz- Visne surubu
Fruktoz

Arabik gam

Polioller Histamin
Biberiye ekstraktlar dopamini artirir
Acesulfame-K

Aspartam

Sakkarin ve sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlari
Sukraloz

Neohesperidin DC

Neotam

Kalsiyum disodyum etilen diamin tetra-asetat
(Kalsiyum disodyum EDTA)

Karaya gam

Soya fasulyesi hemiseliilozu
Polisorbatlar

Monosodyum glutamat Histamini
artirir
Islenmis gidalarda sodyum benzoat bulunabilir.

Nitratlar

Monosodyum Glutamat
Ksantam gam (kivam artiricr)
Disodyum inosinat
Monosodyum glutamat Dopamin
Histamin

Dopamin
Histamin

Histamin>
Dopamin

Sodyum benzoat

Emiilgatérler

Karotenler

Fosfatlar

Sodyum aliiminyum silikat
Jelatin gam, ksantin gam
Tartrazine

Karmozin, aspartam
Difosfatlar

Emiilgatorler

Asitlik  diizenleyiciler (kalsiyum kloriir, sitrik
asit , trisodyum sitrat)
Kiikiirt dioksit—siilfitler
Lesitinler

Tartarik asit ve tuzlar
Karamel

Sorbik asit ve tuzlari
Propiyonik asit ve tuzlari
Kivam arttiricilar (Guar gam)

Aspartam Dopamin
Carregenan Histamin
Sade siitlerde kullanilmasi yasak. Aromali siitlerde  Dopamin
katki maddesine izin verilebilir:

Sodyum sitratlar

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve polifosfatlar
Sorbik asit—sorbatlar

Siiksinik asit

Karaya gum

Cassia gum

Polisorbatlar

Yag asitlerinin sukroz esterleri— sukrogliseritler
Yag asitlerinin poligliserol esterleri

Yag asitlerinin propan-1,2-diol esterleri
Stearol-2-laktilatlar

Stearil tartarat

Sorbitan esterler

Kalsiyum karbonat

Sorbik asit—sorbatlar

Benzoik asit — benzoatlar

Kiikiirt dioksit— siilfitler

Malik asit

Askorbik asit

Dopamin
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isoflavones

Kuersetin
Anthosyanin
Flavonoid
isoflavones
Apigenin
Kuersetin
Myricetin
Kuersetin
Anthosiyanin
Flavonols
Isoflavones

Fistikta kuersetin,

Flavonols,
isoflavonoid

Flavanoid

4e

SULT
inhibisyonu



Sekerli
icecekler

Bira

Raki

Kirmizi sarap

Beyaz sarap

gazh Fruktoz- glikoz surubu

Etil alkol

Bugday (7. Durum)

Etil alkol

Anason (P.anisium)

Etil  alkol,
(resverastrol)

Etil alkol
Beyaz
vini.)

liziim

iziim

(vitis

Sitrik asit

Potasyum tartaratlar

Pektinler

Dimetil polisiloksan,

Karboksi metil seliiloz

Asesiilfam K

Aspartam

Siklamik asit ve sodyum ve kalsiyum tuzlar
Sakkarin ve sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlart
Sukraloz

Neohesperidin DC

Steviol glikozitler

Neotam

Aspartam-Asesiilfam tuzu

Kinolin sarist

Sunset Yellow FCF/Orange Yellow S

Sunset Yellow FCF/Orange Yellow S

Ponzo 4R, Kogineal Red A

Likopen

Sorbik asit—sorbatlar

Benzoik asit —benzoatlar

Kikiirt dioksit—siilfitler

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve polifosfatlar
Asesiilfam K

Aspartam

Siklamik asit ve sodyum ve kalsiyum tuzlar
Sakkarin ve sodyum, potasyum ve kalsiyum tuzlari
Sukraloz

Neohesperidin DC

Taumatin

Neotam

Aspartam-Asesiilfam tuzu

Kuilaya ekstrakti

Siilfit Dopamin Apigenin
Karameller Histamin
Benzoik asit —benzoatlar

Sorbik asit—sorbatlar

Kikiirt dioksit—siilfitler

Laktik asit

Askorbik asit

Propan-1, 2-diol aljinat

Siilfit Dopamin Kuersetin

Histamin Apigenin

Luteolin
Isovitexin
isoorientin

Sorbik asit—sorbatlar Dopamin Resverastrol

Dimetil dikarbonat Histamin

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve polifosfatlar

Yag asitlerinin sukroz esterleri— sukrogliseritler

Sentetik renklendiriciler

Sorbik asit—sorbatlar Dopamin Naringenin

Dimetil dikarbonat Histamin Actosiyanin

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve polifosfatlar
Yag asitlerinin sukroz esterleri— sukrogliseritler
Sentetik renklendiriciler

SULT
inhibisyonu

Tablo 15. Migrenlilerin gida tetikleyicileri, igerikleri, katki maddeleri, etkiledigi
norotransmitter, flavonoid ve SULT enzimi inhibisyonu yapip yapmadig: tabloda
belirtilmistir.
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TAKB
tetikleyen
gidalar
Pogaca, simit

Ekmek, pide

Yagh olgun
peynir
Krem peynir

Kaymalk,
krema
Siit

Yogurt

Zeytin

Elma

Kayis1
Muz

Karpuz
Portakal,
mandalina
Kiraz
Domates,
domates suyu
Sogan,
sarimsak
Lahana
Ispanak
Nohut, kuru

Gida icerigi

Gluten,
Tritum durum
Gluten
Tritum durum
Laktoz
Tirozin aa
Laktoz
Tirozin aa

Laktoz
Tirozin aa
Laktoz
Tirozin aa

Laktoz
Tirozin aa

Fatty aside oleic

asid linoleic
asid
Vit E

Likopen

Nohut

Katki Maddeleri

Carregenan

Kalsiyum glukonat

Emiilsifiye edici tuzlar (polifosfatlar)
Carregenan (kivam artirici)
Potasyum sorbat

Trisodyum sitrat

Carregenan

Kalsiyum glukonat

Sade siitlerde kullanilmasi yasak.
Aromalt siitlerde katki maddesine izin
verilebilir:

Sodyum sitratlar

Fosforik asit—fosfatlar—di-,tri-ve
polifosfatlar

Sorbik asit—sorbatlar

Siiksinik asit

Karaya gum

Cassia gum

Polisorbatlar

Yag asitlerinin sukroz esterleri—
sukrogliseritler

Yag asitlerinin poligliserol esterleri
Yag asitlerinin propan-1,2-diol
esterleri

Stearol-2-laktilatlar

Stearil tartarat

Sorbitan esterler

Carregenan

Kalsiyum glukonat
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Etkiledigi
Norotransmit
ter

Dopamin

Dopamin

Dopamin
Histamin
Dopamin
Histamin

Dopamin
Histamin
Dopamin
Histamin

Dopamin

Dopamin

Dopamin

Dopamin
Histamin
Dopamin
Histamin
Dopamin
Dopamin
Histamin
Dopamin
Dopamin
Histamin
Dopamin

Dopamin
Histamin
Dopamin

Flavonoid

Apigenin

Apigenin

Apigenin
Luteolin
Oleuropein

Anthocyani
n
Flavonols

Flavanols
Kuersetin

Kuersetin
Flavanol

Flavonoids

SULT
inhibisyo
nu
SULT1A
1
SULT1A
1



fasulye
Patates
kizartmasi
Kirmiz et /
Kiyma
Hazir
konserve
yemekler

Mayonez

Soya sosu

Tahin

Dondurma

Bira

Raka

Kuru Fasulye

Tirozin aa

Konservelenen
gidaya gore
degisir.

Yumurta
Zeytin yagi
Yogurt- Laktoz

Susam

Laktoz

Tirozin aa

Etil alkol
Bugday- tritum
durum

Etil alkol
Anason
(P.anisium)

Histamin
Dopamin
Histaminerjik
Dopaminerjik

Yapay renklendiriciler:

. Tartrazin

. Brilliant Blue FCF

. GreenS

Asetik asit ve tuzlari

Dimetil polisiloksan

Benzoik asit

Kiikiirt dioksit ve Siilfitler

BPA (Bisfenol A-teneke kutularda*)

Sorbik asit Dopamin

EDTA Histamin

Ksantan gam

Laktik asit

Beta karoten

Potasyum sorbat

Sodyum benzoat

Guar gam

Tara gam

Arabik gam

Monosodyum glutamat Histamini
artirir
Dopamin
Histamin

Carregenan Dopamin

Kalsiyum glukonat Histamin

Karameller Dopamin

Benzoik asit —benzoatlar Histamin

Sorbik asit—sorbatlar

Kiikiirt dioksit—siilfitler

Laktik asit

Askorbik asit

Propan-1, 2-diol aljinat

Silfit Dopamin
Histamin

Zeytin:
Flavanol

Isoflavones

Apigenin
Kuersetin
Myricetin

Apigenin

Kuersetin
Apigenin
Luteolin
isovitexin
isoorientin

+

+

SULT
inhibisyo
nu

Tablo 16. IAKB’lilerin gida tetikleyicileri, icerikleri, katk1 maddeleri, etkiledigi
ndrotransmitter, flavonoid ve SULT enzimi inhibisyonu yapip yapmadigi tabloda
belirtilmistir.
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HBSlilerde BA
tetikleyen
gidalar

Yagh olgun
peynir

Krem peynir

Kaymak,
krema

Siit

Portakal suyu

Portakal,
mandalina

Greyfurt

Sogan,
sarimsak
Ispanak

Gida icerigi

Laktoz
Tirozin aa

Laktoz
Tirozin aa

Laktoz
Tirozin aa

Laktoz
Tirozin aa

Askorbik asit
Sitrik asit
Likopen
Karotenoid
Askorbik asit
Sitrik asit
Likopen
Karotenoid
Askorbik asit
Karotenoid

Katki Maddeleri Etkiledigi

Norotransmitter

Emiilsifiye edici tuzlar
(polifosfatlar)

Dopamin
Histamin
Carregenan (kivam artirici)
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Emiilsifiye edici tuzlar
(polifosfatlar)

Dopamin
Histamin
Carregenan (kivam artirici)
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat
Emiilsifiye edici tuzlar
(polifosfatlar)

Dopamin
Histamin
Carregenan (kivam artirici)
Potasyum sorbat
Trisodyum sitrat

Sade siitlerde kullanilmas1 Dopamin
yasak. Aromali siitlerde

katki maddesine izin

verilebilir:

Sodyum sitratlar

Fosforik asit—fosfatlar—

di-,tri-ve polifosfatlar

Sorbik asit—sorbatlar

Siiksinik asit

Karaya gum

Cassia gum

Polisorbatlar

Yag asitlerinin sukroz

esterleri— sukrogliseritler

Yag asitlerinin poligliserol

esterleri

Yag asitlerinin propan-1,2-

diol esterleri

Stearol-2-laktilatlar

Stearil tartarat

Sorbitan esterler

Dopamin
Histamin

Dopamin >
Histamin

Dopamin >
Histamin

Dopamin

Histamini artirir
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Flavonoid

Hesperidin
Antosiyanin

Hesperidin

Hesperidin
Acthosiyanin

Kuersetine

SULT
inhibisyonu



Lahana
Soya sosu

Soslu baharath
kuruyemisler

Tatlandirici
iceren
atistirmahklar
Jelatin iceren
gidalar

Patates
kizartmasi
Hazir konserve
gidalar

Hazir paketli
eriste

Kaju: Fenolik
asit

Fistik
Sogan-Sarimsak
tozu

Nane (mentha
piperita)

Jelatin

Nisasta

Konservelenen
gidaya gore
degisir.

Yumurta
Gluten, T.Durum

Monosodyum glutamat
Amonyum karamel
Potasyum sorbat
Amonyum siilfit karamel
Gallatlar, TBHQ ve BHA
Tatlandiricilar:
Asesiilfam K

Aspartam

Sakkarin ve sodyum,
potasyum ve kalsiyum
tuzlari

Sukraloz

Neohesperidin DC
Steviol glikozitler
Neotam

Aspartam

Jelatin gam, ksantin gam
Tartrazine
Karmozin, aspartam

Benzoik asit

Kiikiirt dioksit
BPA(Bisfenol A-teneke
kutularda*)

Likopen

Sorbik asit—
sorbatlar;Benzoik asit—
benzoatlar

Gallatlar, TBHQ ve BHA

Fosforik asit — fosfatlar —

di-, tri- ve polifosfatlar
Siiksinik asit

Biberiye ekstraktlari
Cassia gum
Polisorbatlar

Yag asitlerinin sukroz

esterleri— sukrogliseritler
Soya fasulyesi hemiseliillozu

Monosodyum glutamat

Dopamin
Histamini artirir

Dopamin

Histamin

Histamin

Dopamin

Histamin
Dopamin

Flavanol

Isoflavones

Kuersetin

Anthosyanin

Flavonoid

isoflavones

Flavonoid

Apigenin

SULT
inhibisyonu

SULTI1A1

Tablo 17. HBS’lilerin gida tetikleyicileri, igerikleri, katki maddeleri, etkiledigi
norotransmitter, flavonoid ve SULT enzimi inhibisyonu yapip yapmadig: tabloda
belirtilmistir.
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6.SONUC

Gidalar basagrisini tetikleyebilir ve aksine bu gidalar basagrisi tetikleyici
olarak iyi bilinen ¢ikolata, peynir, kirmiz1 sarap gibi gidalardan ¢ok giinliik
hayatta sik tiiketilen bircok gidadan biri olabilir. [AKB’1 dopaminden zengin ya
da igerdikleri flavonoid ile SULT enzimini baskilayarak dopamin artisina neden
olan dopaminerjik gidalar tetiklerken, migreni ile daha ¢ok histaminerjik gidalar

ve bu gidalarin yaninda islenmis, katki maddesi olan gidalar tetiklemektedir.

HBS, migren ve IAKB ye yiiksek oranda eslik eder, IAKB’ye migrenden
daha yiiksek oranda eslik eder. HBS, IAKB ve migrenin birgok orta gida
tetikleyicileri vardir. IAKB basagrisinda mevcut komorbid HBS belirtileri

dikkatle sorgulanmal1 ve siire¢ yonetimine uygun tedavi plan1 dahil edilmelidir.

Bireyler basagris1 giinliiklerine, diyet giinliikleri de ekleyip, gida
tetikleyiciler hakkinda daha fazla farkindalik kazanmalidirlar. Migren ve IAKB
hastalar1 basagrisina neden olan gida tetikleyicilerinin farkinda olmali ve tedavi
planina dahil edilmelidir. Migrenli bireyler basagrilar1 nedeniyle sik agr1 kesici
almaya bagladiklar1 donemde yediklerine dikkat etmelidir ve ozellikle islenmis,
katki maddesi iceren gidalardan kagimnmalidirlar. Ayrica migrenli ya da IAKB’li
bireyler basagrilar1 i¢in diger risk faktorleri oldugunda (menstlirasyon, stres,

uykusuzluk gibi...) tetikleyici gidalarindan kaginmalidirlar.
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Ayrica IAKB hastalarma tedavi siiresince bir ay boyunca elma, kayisi,
muz gibi dopaminerjik gidalardan kaginmalar tavsiye edilmelidir. Uygun diyet

tedavi yonetim siirecine dahil edilmeli, tedavi plan1 kisisellestirilmelidir.
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8.0ZET

Bu ¢alismada IAKB ile HBS birlikteligini ve migren, kronik migren ve
IAKB’de gida ve gida katki maddeleri tetikleyicileri arastirilmistir. Literatiirde
klasik olarak c¢ikolata, peynir, kirmizi sarap gibi gidalar tetikleyici olarak
bilinmekte olup bu g¢alismada gidalarin kendi geleneklerimize ve yeme i¢cme
aligkanliklarimiza uygun gida tetikleyicileri saptanmaya calisilmistir. Anket
calismamiza katilan 1118 kisinin cevaplar1 analiz edilmistir ve TAKB’ye 6zgii
gida tetikleyicileri muz, elma, kiraz, kayisi, karpuz, zeytin, dondurma ve yogurt
olarak belirlenmis ve ayrica IAKB’ye 6zgii gida tiiketim davranisi olarak balik,
sekerli gazli igecekler, siit, kaymak, krema, portakal suyu, mercimek, lahana,
tursu tiiketiminden kagindiklar1 saptanmustir. IAKB’ye 6zgii gida tetikleyicilerinin
ortak ozelliklerine bakildiginda muz, elma, kiraz, kayisi, karpuz gibi giinliik
hayatta sik tiiketilen, saglikli ve dogal meyvelerdir. Bu gidalarin bir bagka ortak
Ozelligi ise dopaminden zengin ve dopamin salinimina neden olan gidalar
olmasidir ve bu c¢alisma IAKB hastalarinda spesifik gida tetikleyicilerinin
dopaminerjik gidalar olduklarini gésteren ilk calismadir. Calismamizda migrene
6zgii gida tetikleyicilerinin IAKB’den farkli olarak daha ¢ok histaminerjik
gidalardan ve gida katki maddesi iceren islenmis gidalardan olustugunu
saptanmustir. Migren ve IAKB hastalar1 basagrisina neden olan gida
tetikleyicilerinin farkinda olmali ve tedavi planina dahil edilmelidir. Migrenli

bireyler basagrilar1 nedeniyle sik agr1 kesici almaya bagladiklar1 dénemde
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yediklerine dikkat etmelidir ve 6zellikle islenmis, katk1 maddesi igeren gidalardan
kagmmalidirlar. Ayrica migrenli ya da IAKB’li bireyler basagrilari igin diger risk
faktorleri oldugunda (menstlirasyon, stres, uykusuzluk gibi...) tetikleyici

gidalarindan kaginmalidirlar.

IAKB hastalarina tedavi siiresince bir ay boyunca elma, kayisi, muz gibi
dopaminerjik gidalardan kacinmalar1 tavsiye edilmelidir. Uygun diyet tedavi

yonetim siirecine dahil edilmeli, tedavi plan1 kisisellestirilmelidir

Calismamizda IAKB ile HBS arasinda anlamli iliski saptanmis olup IAKB
hastalarinda HBS semptomlarinin goriilme sikliginin arttigi gosterilmistir. Bu
calismada IAKB hastalarmimn %63,9’unda  HBS semptomlarinin  gériildiigii
saptanmustir. Calismamiz IAKB’de HBS goriilme olasihgini arastiran ilk
caligmadir. Bizim caligmamizda da HBS semptomlar1 goriilme orani migrenli
bireylerde %52, IAKB’li bireylerde ise %63,9 oraninda saptanmistir. HBS
semptomlar1, IAKB’li bireylerde migrenden daha yiiksek oranda goriilmektedir.
IAKB basagrisinda mevcut komorbid HBS belirtileri dikkatle sorgulanmali ve

siire¢ yonetimine uygun tedavi plan1 dahil edilmelidir.

Anahtar Kelimeler: Migren, ilagc Asirn Kullanim Basagrisi, Huzursuz

Bagirsak Sendromu, Gida ve Gida Katki Maddeleri Tetikleyicileri
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9.SUMMARY

In this study, the association between IBS and migraine, chronic migraine,
and food and food additives as triggers in IBS patients was investigated. While
classic trigger foods such as chocolate, cheese and red wine are known in
literature, this study aimed to identify trigger foods that are consistent with our
cultural traditions and dietary habits. The responses 1118 of participants in our
survey were analyzed and food triggers spesific to HBS were identified as banana,
apple, cherry, apricot, watermelon, olives, ice cream and yogurt. Additionally,
food avoidance behaviors spesific to IBS were found to be fish, sweetened
carbonated beverages, milk, cream, orange juice, lentils, cabbage and pickles. The
common characteristics of IBS- specific food triggers are that they are daily
consumed healthy and natural fruits such as bananas, apples, cherries, apricots and
watermelons. Another common feature of these foods is that they are rich in
dopamine and can cause dopamine release. This study is the first to show that
specific food triggers in IBS patients are dopaminergic foods. In our study, it was
found that food triggers specific to migraines consist mainly of histaminergic
foods and processed foods containing food additives, which are different from
those in IBS. Migraine and IBS patients should be aware of food triggers that
cause headaches and include them in their treatment plan. When migraine
sufferers start taking pain relievers frequently due to headaches, they should pay

attention to what they eat and avoid processed and additive-containing foods.
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Also, when there are other risk factors for headaches such as menstruation, stress,

or insomnia, migraine or IBS patients should avoid trigger foods.

IBS patients should be advised to avoid dopaminergic foods such as
apples, apricots and bananas for a month during treatment. Appropriate diet
therapy should be included in the treatment management process and the

treatment plan should be personalized. A significant

relationship was found between medication overuse headache (MOH) and
IBS in our study and it was shown that the frequency of IBS symptoms increases
in MOH patients. Our study found that %63,9 of MOH patients experienced IBS
symptoms. This study is the first to investigate the likelihood of MOH occurrence
in IBS. In our study, the rate of IBS symptoms was found to be %52 in migraine
sufferers and %63,9 in MOH patients. IBS symptoms are seen more frequently in
MOH patients than in migraine sufferers. The presence of comorbid IBS
symptoms in MOH should be carefully investigated, and an appropriate treatment

plan should be included in the management process.
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