NOBEL

MEDICUS’

ARASTIRMA RESEARCH ARTICLE

MULTIPLE SKLEROZLU HASTALARDA
PRIMER BAS AGRISI PREVALANSI VE
KLINIK BULGULARI

Yrd. Dog. Dr. E. Esra Okuyucu,' Yrd. Dog. Dr. Ali Balci,* Dr. Ozgiir Beyaz'
! Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Hatay
% Mustafa Kemal Universitesi, Tip Fakiiltesi, Radyoloji Anabilim Dali, Hatay

OZET

e Amagc: Bu calismada multiple sklerozlu (MS) has-
talarda primer bas agrisi prevalansinin ve uluslararasi
bas agrist grubunun belirledigi kriterlere dayanarak
bas agrist tiplendirmesinin yapilmast amaclanmstir.
Ayrica primer bas agrisi ile MS subtipleri ve manyetik
resonans gortntiilemedeki (MRI) plak lokalizasyonu
arasindaki iliski de arastirilmustir.

e Materyal ve Metod: Mc Donald tani kriterlerine
gore klinik olarak kesin MS tanist almis 31 hasta, 22
kadin ve 9 erkek, calismaya dahil edilmistir. Calisma
iki fazdan olusmaktadir; ytiz ytize goriisme fazi ve has-
talara ait MRI'larin degerlendirilme faz1.

e Bulgular: 31 hastadaki bas agrisi prevalanst %71'di.
Aurasiz migren %22,6, aurali migren %19,4 ve gerilim
tipi bas agrist %29 oraninda bulunmustur. Primer bas

agrilan relapsing- remitting tip MS'te diger MS alt tip-
lerine oranla daha fazla bulunmustur. Niikleus ruber
(RN), substantia nigra (SN), dorsolateral pontin ntikleus
(DPN), periaquaduktal gri madde (PGM) 'de %22,6'dan
48,4'e kadar degisen oranlarda plaklar ttiim hastalar-
da gortlmekteydi. Supratentoriyel lezyonlar migreni
olan tim MS'li hastalarda mevcutken, bu hastalarin
hicbirinde tek basma infratentoriyel plaga rastlanilmad.

e Sonug: Bulgular MS'li hastalarda primer bas agrilari-
nin stk gorildigiunt ortaya koymustur. RN, SN, PGM,
DPN 'da bulunan plaklar MS'li hastalardaki primer bas
agrnisindan sorumlu olabilecegi dustintilebilir. Ancak
bu iliskinin altinda yatan mekanizmanin net olarak an-
lasilabilmesi i¢in daha fazla calismaya ihtiyag vardir.

e Anahtar Kelimeler: Migren, Multiple skleroz, ulus-
lararasi basagrist kriterleri, prevalans, manyetik resonans
gortntileme. Nobel Med 2009; 5(Ek1): 22-26
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ABSTRACT

PREVALANCE AND CLINICAL FINDINGS OF
PRIMARY HEADACHES IN PEOPLE WITH
MULTIPLE SCLEROSIS

e Objective: The aim of the study was to investigate the
prevalance of primary headache and clinical evaluation of
primary headaches according to the International Head-
ache Society criteria in patients with multiple sclerosis.
The relationship between primary headache and multiple
sclerosis subtypes, locations of plaques on magnetic resonance
of these patients were also investigated.

e Material and Method: A total of 31 patients with
clinically definite MS according to the McDonald's criteria,
22 females and 9 men, were included in the study. The
study conducted in two phases; face-to-face interview phase
and evaluation of magnetic resonance imaging phase.

e Results: The prevalance of all headaches was 71.0% in

31 patients . Migraine without aura was found in 22.6%,
migraine with aura in 19.4% and tension type headache
in 29%. Primary headaches were found to be most common
in relapsing-remitting MS. Lesions of red nucleus (RN),
substantia nigra (SN), periaquaductal gray matter (PGM),
dorsolateral pontine nucleus (DPN) were found in all
patients, with frequency from 22.6% to 48.4%.

While all patients with migraine had supratentoriel lesion,
neither of the patients had infratentoriel lesion alone.

e Conclusion: The findings suggest that primary head-
aches are common in patients with multiple sclerosis.
Demyelinating lesions in RN, SN, PGM, DPN might be
responsible from the presence of primary headaches in
patients with MS. But for understanding the mechanisms
underlying this association, further studies are needed.

e Key Words: Migraine, Multiple sclerosis, headache,
prevalance, magnetic resonance imaging. Nobel Med
2009; 5(Suppl 1): 22-26

GiRiS

Multiple skleroz (MS) ve bas agrist arasinda tam olarak
aciklanamamus bir iliski s¢z konusudur. Bas agrisinin
MS ataginin ilk veya erken semptomu olabilecegi net
olarak tariflenmistir." Bircok yazar tarafindan migren
benzeri bas agrilar ve multiple skleroz arasinda muh-
temel bir iliski olabilecegi bildirilmistir."”

Watkins ve arkadaslar arastirdiklart 100 MS hasta-
sinda %27 oraninda migren benzeri bas agrisi bulur-
ken', Freedman ve arkadaslar1 1.113 MS hastasini tara-
diklarinda 44 hastada atak esnasinda veya atag takiben
migren benzeri bas agrilar saptamiglardir.®

Rolak ve Brown prospektif olarak yaptiklar calismada
104 MS hastasinda %52 oraninda migren benzeri bas
agrist saptamiglardir.’ Bas agrisinin MS ataginin ilk
veya erken bir semptomu olabilecegi net olarak tarif-
lenmistir. Retrospektif olarak yapilan calismalarda bas
agrisinin MS hastalarinda ilk klinik semptom olma
oran1 %2-26 olarak gecmektedir.* > Prospektif olarak
yapilan Rolak ve Brown'mn ¢alismasinda 104 hastanin
7'sinde ilk semptom olarak bas agrist saptanmistir.’

MS hastaligina 6zel bir bas agnst tipi bulunmamaktadur.
"Migren benzeri " terimi ise MS lezyonlarina bagh ge-
listigi dustintilen sekonder bas agrilarini ifade etmek
tizere kullanilmaktadir.® Yalnizca bas agrisinin varhig
bizi dogrudan taniya gotiirmemesine ragmen, bu has-
talik grubunda bu kadar stk gértlme olasihig olan bir
semptomun mutlaka degerlendirilmesi gerekmektedir.

MS'li hastalardaki bas agrist gelisme mekanizmasi tam
olarak netlik kazanms degildir. Freedman ve Gray®
MS'te kiictik kan damarlarimin inflamatuvar hiicrelerce
tikanikliga ugramasi migren benzeri bas agrisin tetik-
ledigini savunurken, Rolak ve arkadaslari’ bu hasta-
lardaki bas agrisinin lokus serulous gibi "varsayilan"
migren merkezlerinin stimulasyonuna veya beyin-
sapindaki demiyelinizasyonun yarattig1 '"varsayilan"
merkezlerin disinhibisyonuna bagl oldugunu savun-
maktadiklar. Periaquaduktal gri cevher gibi spesifik
beyin bolgesindeki izole MS plaklarinin da bas agrist
yapmasl nedeniyle bu bolgenin agrn modulasyonu icin
kilit bolge olabilecegini diisindirmektedir.’

Bu calisma ti¢ amacla planlanmuistir; birinci amact bir
grup MS'li hastada bas agrisi prevalansini incelemektir.
[kinci amaciysa bu hastalarda gortilen bas agrilarimin
uluslararasi bas agrist grubunun belirledigi kriterlere
gore simflandirilmast ve MS'in klinik bulgulart ile kore-
lasyonunu arastirmaktir. Son amactysa MS'li hastalardaki
bas agrisinin beyinsapi veya diger baska bolgelerdeki
plaklarla iligkisini degerlendirmektir.

MATERYAL ve METOD

Calismamiza Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi noroloji poliklinigine basvuran Mc Donald
kriterlerine gore klinik olarak kesin MS tanist alan 22
kadin, 9 erkek toplam 31 hasta dahil edilmistir. Tim
hastalardan yazili onay alind1 ve ¢alisma protokolit
Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi etik kurulu
tarafindan kabul edildi.
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Tablo 1: 31 Multiple skleroz hastasinda primer bas agrisi prevalansi

Tiim Gerilim tipi Aurasiz Aurali

basagnlan bas agnsi migren migren

n (%) n (%) n (%) n (%)

Erkek (9) 4(444) 2(22.2) 0 2(22.2)
Kadin (22) | 18(818) 1(31.8) 7(318) 4(18.2)
Total (31) 22 (11) 9(29) 7(226) 6(194)

Tablo 2: Multiple sklerozlu hastalarda genel bag agrsi, degisik primer bag
agrilan ve MS klinik tipleri iligkisi

s [t oo | s
RRMS 19/28 (%73,07)|7/19 (%36,8) | 6/19 (%631,5)[{ 6/19 (%431,5)
Primer progresit | 2/3 (%66,6) | 1/2 (%50) | 1/2 (%50)
Sekonder progresif|  1/2 (%50) | 1/ 2 (%50)

Hastalara yiiz ylize gérisme yontemiyle uygulanan
anket, bas agrisimin varhgimi ve 6zelliklerini, hastalikla
iliskisini sorgulamaktaydi. Bas agrisinin degerlendi-
rilmesi Uluslar Arasi Basagris1 Toplulugunun (UBT)
tan dlctitlerine gore yapildi.® UBT smiflamasina uygun
olarak hazirlanmis anket formlari, anketin uygulanma
gerekeeleri ve tekrarlayan bas agnlan ile ilgili kisa bilgi-
lendirme sonrasinda uygulandi. Hastalarn son bir yil-
da bas agrilarinin olup olmadig sorgulandi. Bas agrist
yakinmasi olanlara agrinin stiresi, stklig1, bicimi, yeri,
zamani, agrinin tek tarafli m1 yoksa yaygin m1 oldugu,
fiziksel veya rutin aktiviteden etkilenip etkilenmedigi,
eslik eden belirtilerin varlig soruldu. MS hastalig tamsi
oncesinde de benzer bas agrilarmm olup olmadigl, tam
sonrast bas agrilarmin vashi sorgulandi. Elde edilen ve-
rilere gére bas agrisi olan hastalar belirlendi, bas agrilart
siniflandinldi ve bas agrist ile hastalik arasindaki iliski
degerlendirildi. Bas agrilart VAS 6lcegine gore derece-
lendirildi.

MS tarist McDonald kriterlerine gore konuldu.” Kalman
ve Lublin'e gore relapsing-remitting, primer veya sekon-
der progresif olarak Klasifiye edildi.® Fonksiyonel ka-
y1p genisletilmis disabilite durum skalasi (EDSS) ile
skorland."

Hastalarin kranyal MRI'lan retrospektif olarak deger-
lendirildi, demyelinizan plak lokalizasyonu déktiman-
tasyonu yapildi. MRI'lar hasta hakkinda klinik bilgiye
sahip olmayan bir radyolog tarafindan degerlendiri-
lip ortak gorisleri dogrultusunda plak dokimii yapil-
mustir. Plaklarin simiflandirilmast infratentoriyel, sup-
ratentoriyel ve her iki bolgede mevcut seklinde yapildi.
Infratentoriyel plak varliginda etkilenen beyinsapi ya-
pilart; red ntikleus (RN), substantia nigra (SN), peri-
aquaduktal gri cevher (PAG) ve dorsal lateral pons
olarak degerlendirildi. istatistiksel incelemede, stirek-
li degiskenler icin ortalama ve standart sapmalar he-
saplamasinda ve ttim degiskenler icin de frekans ve

ylizde dagihmlarnmin incelenmesinde SPSS 11,5 istatis-
tik paket programi kullanildi. Veriler siklik tablolart
kullanilarak ytizde olarak, devamli degiskenlerse orta-
lama ve standart sapmalar kullanilarak doktimante
edildi.

BULGULAR

Noroloji poliklinigimize bas vuran Mc Donald kriter-
lerine gore Kklinik olarak kesin MS tanist almis 31 hasta
calismaya dahil edildi. Bu hastalarn 9'u erkek (%29),
22'si kadind1 (%71). Yas ortalamas1 31,74'dii (18-49).
26 hastada (%83,9) relapsing-remitting tipte MS, 3
hastada (%9,7) primer progresif MS, 2 hastada (%6,5)
sekonder progresif MS bulunmaktaydi. Ortalama EDSS
skoru 1,46 ( 0-3 araliginda, standart sapma 0,87) bu-
lunmustur. 20 hasta MS icin uzun dénem tedavi almak-
taydi; 13 hasta interferon, 5 hasta glatiramer asetat, 1
hasta aylik pulse steroid. Ytz ytize gortisme yontemiyle
uygulanan anket sonucunda hastalarin hi¢ birinde ya-
pilan medikasyonla iliskili olabilecek bas agrisi sap-
tanmadi.

31 hastada hayat boyu bas agrisi prevalanst THS kriter-
lerine gore, bas agrist ve MS'in klinik bulgularina gore
degerlendirildi. Tedaviye bagh basagrisi dislama kriteri
idi ancak hicbir hastada tedaviye bagli basagrisi sap-
tanmadi. MS teshisinden dnce 12 hastada (%38,7) bas
agris sikayeti bulunurken, 19 hastada (%61,3) bu si-
kayet bulunmamaktaydi. MS tanisi netlesen hastalarin
22'sinde (%71) bas agrist yakinmast varken 9'unda
(%29) bas agris1 yakinmasi yoktu. Bas agrist olan
hastalarin 9'unda (%29) gerilim tipi bas agrist, 7'sinde
aurasiz migren (%22,6), 6'sinda (%19,4) aural migren
tespit edilmistir. Migren (6zellikle aurasiz) kadinlarda
erkeklere oranla daha fazlaydi (%22,5). Aurali migren
ve gerilim tipi bas agrisi da bizim ¢ahsmamizda kadin-
larda daha sikti. (Tablo 1)

VAS derecelendirmesine gore; 1 (%3,2) hastada 2, 3
(9%9,7) hastada 3, 8 (9%25,8) hastada 4, 3 (%9,7) has-
tada 5, 4 (%12,9) hastada 6, 1 (%3,2) hastada 7, 2
(%6,5) hastada 8 siddetinde agr1 varda.

Degisik bas agrisit formlar1 ve MS'in ana klinik bulgularn
Tablo 2'de belirtilmistir. RRMS'li hastalarda gerilim
tipi bas agrisi, aurasiz ve aurali migren diger MS form-
larna oranla daha sik goriilmektedir. Primer progresif
MS'i olan bir hastada aurasiz migren ve bir hastada
da gerilim tipi bas agrisi saptannustir. Sekonder progresif
MS'i olan yalnizca bir hastada gerilim tipi bas agrist
mevcuttu.Bir hastada bas agns ilk atak semptomu
olarak gozlenmisti. Bu hastada bas agrisi aurali migren
ozelligindedir. Kranyal MRI'nin lezyon lokalizasyonuna
gore degerlendirilmesinde 17 hastada (%54,8) sadece
supratentoriyel MS plag tespit edilirken, 14 hastada
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(%45,1) hem infratentoriyel hem de supra tentoriyel
MS plag: tespit edilmistir. 31 hastanin hicbirinde yalniz-
ca nfratentoriyel MS plagi yoktu. Demyelinizan plaklar
13 hastada (%41,9) red niikleusta, 15 hastada (%48,4)
substantia nigrada, 10 hastada (%32,3) periaquaduktal
gri cevherde, 7 hastada (%22,6) dorsolateral ponsta
bulunmaktaydi. Supratentoriyel lezyonlar migreni olan
tiim MS'li hastalarda mevcutken bu hastalarin hicbirinde
tek basina infratentoriyel plaga rastlanilmadi (Tablo 3).

TARTISMA ve SONUC

Bizim calismamiz klinik olarak kesin MS'li hastalarda
bas agrisinin sik goriilen bir semptom oldugu yontn-
dedir (%71).” Pollmann ve arkadaslari MS'te bas agri-
sinin omiir boyu prevalansim %54, Amico DD' ve arka-
daslariysa %57,7 olarak ifade etmektedirler.'> "> MS'e
yonelik tedavilerin de bas agrisina yol actigina dair ¢a-
lismalar bulunmaktadir.'*** Ancak bizim hastalarimizin
hi¢birinde boyle bir iliskiye rastlamadik. Pollmann ve
arkadaslarinin ¢alismalarindaki birinci amag MS'e yone-
lik ilac tedavileri sonucu gelisen bas agrisi prevalansint
degerlendirmekti.'* Ancak tedavi dncesi mevcut bas ag-
rilarini da es zamanlh degerlendirmislerdir. Pollmann'n
calismasiyla benzer sekilde bizim calismamizda da
migrenoz vasifli bag agrilart gerilim tipi bas agrisindan
daha fazla bulunmustur. Amico ve arkadaslarmin cahs-
malarinda ise migrenli hasta orani bizim ¢alismamiza
oranla daha dustikken gerilim tipi bas agrisi olan has-
talarm oran1 daha yiiksekti."> MS'li hastalarda en stk go-
rtlen migren subtipi diger calismalarla benzer olarak
aurasiz migrendi. Degisik bas agris1 formlarmn MS alt
tiplerine gore dagihmi calismamizda farkh bulunmustur.
RRMS'i olan hastalarda migren en sik gortilen primer
bas agrisi tipiydi. Gerilim tipi bas agrisi yine en sik
RRMS grubunda gozlenmistir. Sekonder progresif MS'te
en stk gerilim tipi bas agris1 gozlenmistir. Primer progresif
MS'te ise gerilim tipi bas agrisi ve aurasiz migrene es
oranda rastlamlmustir.

MS hastalarinda bazen bas agris ilk semptom olarak
karsimiza cikabilmektedir. Kurtzke ve ark'min klinik
calismalarinda bu oran %26 olarak bulunmustur.*!

Rolak ve arkadaslarimin yaptiklar: 104 hastalik bir
prospektif calismada sadece 7 hastada ilk semptom
olarak rastlanirken bu hastalarin bir tanesinde ileri
donemlerdeki relapslar bas agnsi olarak gortilmistir.”
Ozer G ve arkadaslart da, saplanici tipte bas agrist o-
lan dort MS olgusunun kranyal MR'da aktif MS plaklar
tespit etmislerdir. Bunlardan bir tanesinde bas agrist
ilk semptom olarak vurgulanmis. Ayrica hastalarin iki

Tablo 3: Kranyal MRI'da lezyon lokalizasyonu ve bag agnsi tiplendirmesi
Sadece Sadece A
Bas ajnisi tipi infratentoriyel supratentoriyel | Herikisi bir
yerlesim yerlesim arada
Gerilim tipi bas agns! 4(%18,1) 5(%12.7)
Aurasiz migren 5 (%22.7) 2 (%9)
Aurali migren 3 (%136) 3(%13,6)

tanesinde steroid tedavisi ile agn ortadan kaybolmus."*

Bizim 1 hastamizda bas agrist ilk semptom olarak rast-
lanirken ileri donemlerindeki iki atak da bas agrisi ile
ortaya ¢tkmaktaydi. Ulkemizde yapilan prevalans aras-
tirmalarinda bas agrist %65, migren %16,4 ve gerilim
tipi bas agrist %31,7'idi, MS'li hastalardaki prevalans
calismamizda bas agrist %71, migren %42 ve gerilim
tipi bas agrist %29 bulunmustur. " Literattirlerle uyumlu
olarak MS hastalarinda migren siklig1 genel popii-

lasyondan daha ytiksek bulunmustur.'* >

MS'li hastalarda daha 6nce yapilan calismalarda hemis-
ferik hasar dikkate alinmistir (Periventriktiler beyaz
cevher, sentrum semiovale, frontal loblar ve basal gang-
lion gibi).'"* "Ancak giintimtizde RN, SN, PAG'ta goz-
lenen olas1 fonksiyonel degisikliklerin agr ve agrili
stimulusun olusumu ve modiilasyonunda 6nemi tizerin-
de durulmaktadir. Bu yapilarin 6zellikle migren atak-
larmin gelisiminde rol alabilecegi distintilmektedir.

Tortorella ve arkadaslan MS ve migreni olan hastalarda
ytksek oranda RN, SN ve PAG'da lezyon tespit etmis-
tir.'® Bizim MS ve bas agrisi olan hastalarimizda da
benzer olarak PAG, SN, RN tutulumu mevcuttu. Torto-
rella'ya gore migreni olan MS'li hastalarda sadece
migreni olan hastalara gore daha fazla SN ve RN'de tu-
tulum bulunmaktadir. Bu da nedensel olaylardan ba-
gimsiz olarak beyinsapindaki ntikleuslarin hasarlan-
masinin migren patofizyolojisindeki roltint gostermek-
tedir. Calismamizin limitasyonu bu bolgede bulunan
ve calismamiza dahil edilen MS'li hasta sayisinin azhg
ve kontrol grubunun olmayisidir.

Calismamizda giinltik pratige yonelik snemli bulgular
elde edilmistir. Klinik olarak kesin MS'li hastalarda
primer bas agnst sikligi fazladir bu nedenle gunlik
pratikte takip ettigimiz bu hastalarda mutlaka bas agrist
sorgulamast yapilmahdir. MS semptomlart olan hasta-
larda ilave bas agrisinin bulunmasi bu hastalarn gtinltik
yasam aktivitelerinin daha fazla bozulmasina yol aca-
bilir. MS'e spesifik bir bas agrisi yoktur ve ayrica bu
hastalarda gozlenen bas agrilarinin tedavisi diger has-
talarn tedavisinden zor ya da direncli degildir. Bu ne-
denle de 6zel bir tedavi yaklasimi gerekli degildir.
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