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Beyaz Cevher Lezyonlari ve Migren /
White Matter Lesions and Migrain
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Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji, Biyoistatistik’ Anabilim Dali, ADANA

ABSTRACT

White Matter Lesions and Migrain

Scientific background: There are close correlations between subclini-
cal ischaemic strokes and white matter fesions (WML) in migraineurs as
shown by imaging studies. T2-weighted images of migraine patients
displayed hyperintense lesions in 6-29% of the cases in different
studies. It is well known that the presence of migrain, espedially migrain
with aura, is an important risk factor for ischaemic stroke.

Objective: The aim of this study is (o investigate the clinical and
diagnostic features of migrain patients with and without WML in
T2-weighted MR images.

Method: Patients, according to the criteria of ICD-1i diagnosed as
migrain with and without aura were subjected in this prospective studly.
Following to obtain informed consents, patients were grouped
according to the presence or absence of WML as group 1 and group 2,
respectively.  Each group has been evaluated considering their
demographic data, medical history, physical and neurological findings,
the features of headache, hemogram, biochemical analysis and the level
of hemosistein.

Results: When the headache characteristics and demographic data
were compared, no differences were encountered between two groups.
However, mean homosistein level was found to be higher in patient
with WML in MR,

Conclusion: Except the higher levels of homosistein, the presence of
WML in migrain patient did not differ for the vascular risk factor and
other clinical features. Hence, the association betwen migrain and
ischaemic stroke seems to be hypothetical rather than evidence based
although there seem to be a proximity between migraine with aura and
white matter lesions in our subjects.

Keywords: migraine, white matter lesions (WML), ischaemic stroke

OZET

Bilimsel zemin: Migrenli olgularda, posteriyor sirktilasyonda  subklinik
inmeler ve beyaz cevher lezyon (BCL) yukliltigii arasinda birebir iliski vardir.
T2 sekansli gbriintilerde bu hiperintens lezyonlar migrenli olgularda
%6-29 arasinda degisen oranlarda gértlmistir. Olgu kontroll calismalar-
da ve popllasyon ¢alismalaninda migren aykiisti, 6zellikle de aurali migren
GykUst iskemik inme icin bir risk olarak kabul edilmektedir,

Amag: Migren tanili ve T2 sekans-MRG'de BCL saptanan ve saptanmayan
olgulanin klinik ve tanisal acilardan degerlendiriimesi amaclanmistir.
Yontem: Prospektif bir calisma olup Cukurova Universitesi Tip Fakiltesi
Néroloji Anabilim Dali Basagrisi Poliklinigi'nde Haziran 2004-Adustos 2006
yillar arasinda ICD-Il simiflamasi dlcttlerine gére migren tanisi alan kisiler
calsmaya alinmistir. MRG'de BCL beliflenen ve belirlenmeyen hastalar
olarak iki farkli grupta ve kisisel onaylan alinarak calismaya dahil
edilmislerdir. Olgulanin demografik verileri, 6z ve soygecmis Ozellikleri,
aliskanliklary, basagnisi ézellikleri, aynntili fizik ve nérolojik degerlendirmeleri
yapilmistir. Olgularin hematolojik incelemeleri (tam kan sayimi, ayrintili
biyokimyasal degerlendirmesi) ve homosistein dizeyleri degerlendirilmistir.
Sonuglar: Hasta ve kontrol grubunda, klinik 6zellikleri agisindan herhangi
bir farklilik gozlenmenmis, BCL olan olgularda kontrol grubuna gére homo-
sistein ortalama dlzeyi yiksek clarak saptanmistir.

Yorum: Bulgularnimiz, migrenli olgularda, MRG'de BCL’nin varlig, vaskiler
risk faktorleri ve olgulann klinik 6zellikleri acisindan bir fark ortaya koyma-
maktadir. Bu noktadan hareketle, migren ile iskemik inme birlikteligi icin
etiyolojik ortak bir agiklama getirmek ve BCL'leri bir belirtec olarak tanimla-
mak olasi gorinmemektedir. Ancak aurali migren ile BCL'ler arasinda bir
yakinlik olabilecedi éngériisiine varilmistir.

Anahtar kelimeler: migren, beyaz cevher lezyanlan (BCL), iskemik inme
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GIRIS

Migren, genel popilasyonda cok yaygin kronik ve
multifokal nérovaskuler bir hastaliktir. Disabilitenin
eslik ettigi basagrisi ve otonomik sinir sistem
disfonksiyonu yaninda, olgularin yaklagik 1/3'unde
gorilen aura ya da assosiye semptom niteligindeki
norolojik belirtiler tipik ozellikleridir." Nérolojik
hastaliklar icerisinde, yetiskinlerde yasam boyu
pervalansi kadinlarda %33, erkeklerde ise %13
olarak bildirilmektedir.> Migren genetik olarak da
multifaktorivel bir hastaliktir, nitekim cok sayida
genetik gecis formu tanimlanmistir.

Son on bes yil icerisinde yapilan calismalarda,
migrenli olgularda kronik seyir sirasinda subklinik
posteriyor sirkilasyon inmeleri ve beyaz cevher
lezyon (BCL) yukluligu arasinda birebir bir iliskinin
varligr  gésterilmistir.  Yine hastane tabanh
calismalarda, inme gelisen genglerde migren
prevalansi daha yiksek saptanmistir.”  Olgu
kontrollti ve popilasyon temelli calismalarda da
gelinen noktada, iskemik inme icin migren oykusy,
ozellikle de aurali migren 6ykist bir risk olarak
kabul edilmektedir.""

Bugiine kadar pek cok olgu migrene bagl infarkt
ya da migrenin tetikledigi inme olarak
tanimlanmistir. 40 yas altinda migrendz infarktlar
%1 4-14 arasinda tahmin edilmektedir.*" Inme
gibi agir semptomatik olgularin izlendigi hastane
popilasyonunda yapilmis olan calismalarda,
migren -goreceli olarak- daha sk tanimlanmistir.
MRG'de hiperintens BCL olarak saptanan ve
nedeni tam olarak anlasilamayan bu lezyonlar, %6-
29 arasinda degisen oranlarda migren ile
ilintilendirilmistir."™"

Bu calismada, migrenli olgularda, T2 sekans-
MRG'de BCL saptanan ve saptanmayan olgularin
klinik  degerlendirme ile  karsilastiriimalar
amaclanmistir.

YONTEM

Calisma, Cukurova Universitesi Tip Fakdltesi
Noroloji Anabilim Dali Basagrisi Poliklinigi'nde,
Haziran 2004-Agustos 2006 yillari arasinda
prospektif olarak planlanmistir. OykuUsinde sadece
migren niteliginde basagrilan saptanarak migren
tanisina varilan, incelemeleri sirasinda BCL gorilen
olgular yaninda, yine migren tanil, fakat normal
MRG saptanmis, onceki grup ile demografik ve
klinik olarak benzer ozellikler gosteren olgular da
calismaya dahil edilmistir. Olgularin kisisel onaylari
alimmistir.

Olgularin ilk asamada demografik verileri, 6z
gecmis ve soygecmis ozellikleri, aliskanliklari
kaydedildikten  sonra,  basagrisi ozellikleri
degerlendirilmistir. Basagrilarinin  6ykl suresi,
tetikleyicileri, sikhgi, varsa prodromal, aural
belirtileri, agr tipi, siddeti ve suresi, eslik eden
semptomlar, atak sirasinda kullanilan kurtarma
ilaclari ve alinan yanit belirlenmistir. Ayrintili fizik ve
norolojik degerlendirme yapildiktan sonra, olguya,
oyki ozellikleri gbz ontine alinarak ICD-Il siniflamasi
dlctlerine gére migren alt tiplerinden uygun tani
konulmustur.'

Calismaya alinan olgulardan tam kan sayimi,
ayrintil - biyokimyasal dederlendirme yani sira,
homosistein  duzeyleri ve MRG incelemesi
istenmistir. BCL saptanan olgularla benzer yas
araliginda kontrol grubundan elde edilen veriler,
Excell data programinda doktmante edilmistir.
istatistiksel analiz icin SPSS ve 14.0 paket programi
kullanilmistir.  Kesikli ~ degiskenlerin  grup
karsilastirmalari icin Ki-kare, strekli degiskenlerin ve
skorlarin ikili grup karsilastirmalar icin Mann-
Whitney, Gclii grup karsilastirmalari icin Kruskal
Wallis Testi uygulanmistir.

BULGULAR

Migren tanil ve MRG ile BCL gozlenen 34 olgu ile
(Grup 1), yine migren tanili fakat normal MRI
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bulgulari gésteren 29 olgu (Grup 2) olmak tzere
toplam 63 olgu incelenmistir. Grup 1 ve Grup 2'nin
yas ortalamasi 39,50+10,66 ve 36,03+10,66 yil
olup, gruplar arasinda istatistiksel fark bulun-
mamaktadir. Kadin/Erkek orani da sirasiyla 30/4 ve
24/5 olarak belirlenmis, her iki grupta cinsiyet
agisindan istatistiksel bir fark goriilmemistir.

Oz gegmis ve aliskanliklari degerlendirildiginde,
kafein sik kullanimi BCL olan grupta %48,4, normal
MRG gosteren Grup 2'de %51,6 gibi yiksek bir
degerdir. Sigara kullanimi, Grup 2'de Grup1‘e gdre
cok yiiksek orandadir (Grup 1. %31,8: Grup 2:
%68,2). BCL tanimlanan olgularda 1/3 oraninda
asirt analjezik kullanildigi ve bu ilaclarin da %80
oraninda kafein iceren kombine analjezikler oldugu
gorulmustlr. Ergo ve triptan kullanimi, BCL
saptanan olgularda % 16,7, BCL olmayan olgularda
ise %20,6 oraninda saptanmistir; iki grup arasinda
istatistiksel iliski bulunamamistir.

Hipertansiyon (HT) BCL olan olgularin %29,4, BCL
olmayan olgularin  %20,7'sinde saptanmistir.
Diabetes Mellitus (DM) Grup 1'de %5,9 oraninda
belirlenmistir. Grup 2'de ise diyabetik olgu yoktur.
Vaskdler kalp hastaligi, vaskdlit ve gegirilmis inme
6ykusu, her iki grupta da bulunmamaktadir.

Tablo 1. Basagrilarinin genel klinik dzellikleri

Aile 6ykuleri degerlendirildiginde, ailede migren
oykusu Grup 1'de %47,2, Grup 2'de ise %52,8
oraninda saptanmistir. BCL grubunun tamaminin
birinci dereceden yakinlarinda, Grup 2'deki olgularin
%78,9 oraninda birinci dereceden yakinlarinda
migren &yklsd tanimlanmistir.  Olgularin  aile
Oykulerinde  vaskUler risk  faktérleri (DM,
hipertansiyon, vaskuler kalp hastaligi, inme) arasinda
farklilik gézlenmemistir. Bu oran, BCL grubunda
%47,7, Grup 2'de ise %52,3 olarak saptanmistir.
Her iki grupta da nérolojik muayenede anormal
bulgu saptanmamistir.

Olgularnin klinik 6zellikleri Tablo 1'de ve tani
Ozellikleri  Tablo 2'de sunulmustur. Tanisal
degerlendirme, ICD-Il &lcttlerine gére yapilmistir.
Buna gore, olgularda aurasiz migren, aurali migren,
olasi aurasiz migren, kronik migren, baziler migren,
agrisiz aura, sporadik hemiplejik migren tanilarina
varilmistir. Aurali migren tipi basagrilarinin, aurasiz
migren tipi adrilara gére daha genc bir
popllasyonda gézlendigi saptanmistir (p<0,05).
BCL'leri aurali migren tanimlanan olgular da,
istatistiksel olarak daha anlamli olmamasina karsin,
daha sik gézlenmektedir (p>0,05). Aurasiz migrenli
olgularin da basagrsi 6yki stresi, atak suresi,
istatistiksel olarak anlamli olmaksizin, daha ylksek

Parametreler

BCL olan hastalar

BCL olmayan hastalar

N: 34 olgu N: 29 olgu
Basagrisi sliresi (ortalama yil) 12,00£9,468 11,76£10,2
Prodrom % %52,5 %47,5
Aura % %59,3 %40,7
Siddet (VAS) 8,03+1,56 8.41x1,57

Taraf ¢oklukla
(Unilateral - Bilateral )

%43,2, %68

%56,8, %30,8

Agn tipi (pulsatil) %88,2 %93,1
Agr sliresi (saat) 34,38+24,35 25,32+ 23,59
Agn sikhig

Haftada 1-2 %64,7 %55,2

Ayda 1-2 %23,2 %17,2

Yilda birkag kez %14,7 %241
Bulanti % %88,2 %96,6
Kusma % %48,1 %51,9
Fonofobi % %54,8 %45,2
Fotofobi % %55,0 %45,0
Analjezige yanit % %55,9 %48,3
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Tablo 2. ICD-lI'ye gére olgularin tani dzellikleri

Siniflama Tani BCL olan hastalar BCL olmayan hastalar
% (n) % (n)

1.1 Aurasiz migren 41,9 (13) 58,1 (18)

1.2.1 73,3(11) 26,7 (4)

1.2.3 Aural Migren 100 (1) 0(0)

1.2.5 ve 0 100 (1)

1.2.6 Alt Tipleri 75(3) 25 (1)

1.5.1 Kronik Migren 33,3(1) 66,7 (2)

1.6.1 Olasi Aurasiz Migren 75 (6) 251(2)

1.2.1: Migren basagrili 6zglin aura, 1.2.3: Basagrsiz ézquin aura, 1.2.5: Sporadik hemiplejik migren, 1.2.6: Baziler migren

oranda gozlenmektedir. Her iki grupta agri siddeti
(VAS) yoninden farklilik gézlenmemistir.

Tam kan sayimi, kan biyokimyasi (glukoz, total
kolesterol, total lipid, HDL kolesterol, LDL
kolesterol) ve homosistein diizeyine bakilmistir. Iki
grupta kan sayimi ve kanda biyokimyasal degerler
arasinda anlaml bir farklik gozlenmemistir.
Ancak, homosistein ortalama dederleri hasta
grubunda 18,93 umol/L, BCL bulunmayan
olgularda ise 11,33 umol/L olarak saptanmis, BCL
olan hastalarda migren alt gruplari géz onune
alinmaksizin homosistein degerleri ylksek olarak
bulunmustur.

TARTISMA

1990°I yillarda yapilan calismalarda, migrenli
hastalarda bir MR bulgusu olarak BCL'ler normal
popiilasyona gére daha sik saptanmistir.”™ Bu
lezyonlar bazen hicbir vaskdler risk faktorl
tanimlanmayan veya oral kontraseptif, ergotamin ve
triptan kullanimi bildirilmeyen geng poptlasyonda
da saptanmaktadir. Oyle ise “Migren hastalarinda
bu lezyonlarin klinik ve tarusal anlami var midir?”
sorusunun yaniti aranmalidir. Nitekim son birkag
yilda yapilan calismalardan elde edilen verilerle, bu
lezyonlarin bilytk bir ¢ogunlukla beyaz cevherde
olmakla birlikte gri cevherde de yer alabildigini ve
daima bir norolojik hastaligin belirteci anlamina
gelmedigini biliyoruz."” Lezyonlarin neden(ler)i de
aciklanabilmis degildir.

Diger taraftan, bugiine degin yapilan calismalar
sonucu tanimlanan subklinik lezyonlara, &zellikle
migrenli olgularda normal populasyona gore daha
sik rastlanmakta oldugu belirlenmistir. Kruit ve
arkadaslari, poptlasyon temelli 435 olguya dayanan
calismada (CAMERA), migren tipi ve atak &zellikleri
dikkate alinmaksizin, migrenli olgularda BCL ve
serebellar infarkt benzeri lezyonlari anlamli yiksek
bulmuslardir.” Swartz ve arkadaslarinin, 1991-2001
yillari arasinda vyapilan 7 prospektif calismay!
irdeledikleri analizde, migrenli olgularda BCL
gorilme riski, migrensiz olgulara gére daha yiksek
oranlardadir.® Bu olgularin geng ve highir
serebrovaskiiler risk faktéri tasimiyor olmasi,
oldukca dikkat cekicidir. Arastirmacilar, komorbit
vaskdiler risk faktorlerini dikkate almaksizin, migren
ve BCL arasinda guclii bir iliski oldugunu iddia
etmisler ve normal populasyon ile karsilagtinldiginda
migrenli olgularda dort kat yuksek oranda BCL
saptamislardir.”

Migren ve BCL lezyonlari arasindaki iliski ozellikle
migren-inme birlikteligi agisindan énemli bir veri olarak
degerlendirilmektedir: Tanimlanan lezyonlar
serebrovaskiiler hastaliklar icin bir risk faktéri ve
belirtec olarak ileri stirlilmustar ve migren inme igin bir
risk  faktori  gibi  gérunmektedir.  CAMERA
Calismasi'nda elde edilen datalarla migren, kronik,
epizodik ve zaman zaman progresif bir hastalik olarak
yorumlanmistir.” Milhaud ve arkadaslari, aktif migrenli
45 yas altindaki 6zellikle aurali migrenli kadinlarda ve
Kurth ve arkadaslar Women’s Health Calismasi'nda,
55 yasin altindaki migrenli kadinlarda iskemik inme
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riskinin yiksek oldugunu belirlemislerdir.™®® Etminan
ve arkadaslari, oral kontraseptif kullananlarda,
kullanmayanlara gére iskemik inme riskini sekiz kat
daha ylksek saptamislardir.®

Bu calismadaki amacimiz, BCL olan olgular ile BCL
olmayan olgularin vaskuler risk faktorleri, aile
oykdleri ve klinik ézellikleri ile birlikte migren tanisal
alt  baglklar  duzeyinde karsilastirilmasidir.
Istatistiksel olarak vardigimiz sonucta, BCL olan
olgularla  BCL olmayan olgular arasinda,
basagrisinda yasanan klinik seyir ve eslikciler
agisindan  korelasyon saptanmamistir. Baytk bir
cogunlukla bayan olan olgularimizda, iskemik inme
risk faktorleri icerisinde yer alan uzun sureli oral
kontraseptif ya da triptan ve ergo kullanimi
bildirilmemis, 6te yandan sigara kullanimi BCL olan
hastalarda daha az oranda bulunmustur. Benzer
sekilde, ailede vaskiler hastalik sikhdr (inme, ASKH
gibi) ve ailesel migren basagrisi dykusti arasinda iliski
bulunamamistir. Tanisal dederlendirmede, istatis-
tiksel bir anlamlilik tasimamakla birlikte, BCL olan
olgularda, ¢zellikle aurali migren ve baziler migren
daha sik saptanmis ve tek agrisiz aura tanili olgu da
yine BCL olan olgular arasinda yer almistir.

Olgularda biyokimyasal degerlendirmelerin yani sira
homosisteine bakilmis ve BCL olan olgularda
homosistein ortalama duzeyi anlamli oranlarda
yliksek bulunmustur. Hicbir olguda nutrisyonel kayip
ve renal hastalik saptanmamistir. Calismamizda,
genetik homosisteinemi degerlendirilememistir.
Ozellikle saghkli yash populasyonda BCL ile
homosistein arasinda iliskinin varligr bilinmektedir,
ancak buglne kadar migren ile homosistein

arasinda  yapilan  calismalarda  bir  ilisk]
belirlenmemistir.**  Olgularimizin  yas grubunu
dikkate aldigimizda, olgulanmizda  gérulen

BCL'lerin, yasllarda goézledigimiz homosisteinemiye
bagli BCL'lerden farkli mekanizmalarla olusmus
olabilecedi daha uygun gériinmektedir.

Sonuc olarak, BCL olan ve normal MRI gbsteren
olgular da karsilastirildiginda, migrenin klinik olarak

benzer ozellikler tagidigi goérilmustar. Iskemik inme-

migren  birlikteligi icin BCL'ler bir belirtec
olamamaktadir. Ancak, aurali migren ile BCL'ler
arasinda bir yakinlik olabilecegi &ngdriistine
varilmistir.
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