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Epilepsi ve Migren Birlikteligi
The Association Between Epilepsy and Migraine
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Ozet

Migren ve epilepsi, aralarindaki iliskiye dair bircok goriis olmasina ragmen bu iliskinin dogasinin hala ¢oziilemedigi iki ayri nérolojik durum-
dur. Migren hastalarinda epilepsi goriilme sikliginin ve epilepsi hastalarinda migren gériilme sikliginin beklenenden daha yiiksek olmasi bu
iki durum arasinda komorbidite olabilecegini diistindirmektedir. Bu iki hastaligin birlikteligi icin ileri siiriilen hipotezlerden biri altta yatan
olasi genetik faktorler olarak bildiriimektedir. Bu hastaliklari anlamadaki zorluk klinik fenotiplerindeki karigikigin yani sira var olan genetik he-
terojeniteleri nedeniyle ortaya cikar. Bu hastaliklarin epizodik dogasi, tetikleyici faktorleri ve tedaviye yanitlarini kapsayan benzerlikleri dik-
kat cekicidir. Sonug olarak, her iki hastalikta paylasilan genetik yatkinlik her iki beyinsel durumun da altinda yatan neden olabilir. Epilepsi ve
migren birlikteligi durumlarinda, tedavi eden klinisyenlerin digeri icin de stiphe duymalarini ve tani, siniflama, her iki hastaligin tedavisi icin

yeterli bilgiye sahip olmalari gerekliliginin 5nemi g6z dniinde tutulmahdir.

Anahtar sozclkler: Epilepsi; migren.

Summary

Migraine and epilepsy are two distinct neurological conditions and, despite many reviews of the relationship between them, the nature
of this association remains unresolved. The frequencies of epilepsy in patients with migraine, and of migraine in those with epilepsy, seem
to be higher than one would expect, suggesting that there may be comorbidity in both conditions. The concurrence of the two disorders
suggests the hypothesis that both are caused by a genetic disorder. These diseases have prominent genetic components. The difficulty in
understanding these diseases arises from the complexity of the clinical phenotypes as well as from the genetic heterogeneity that almost
certainly exists. The similarities between these disorders, including their episodic nature, precipitating factors and therapeutic response, are
striking. As a result, a shared genetic susceptibility to both disorders may be responsible for an underlying brain state that is common to both.
Any association would imply that clinicians treating either disorder should have a high index of suspicion for the other and should be well

informed about the diagnosis, classification and treatment of both disorders.
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Migren ve epilepsi sik goriilen paroksismal nérolojik fe-
nomenlerdir. Her iki hastaligin birlikte bulunmalari yeni
bir gézlem olmadig gibi, birbirleri ile ayirici tanida i¢ ice
gectikleri tablolarin tartisiilmalar da yeni degildir. Tarihsel
olarak migren ve epilepsi birlikteligine ilk kez 1888 yilinda
John Hughlings Jackson dikkat ¢cekmistir. William G. Govers
1907 yilinda “migrenin epilepsi sinirlarinda yer alabilecegi-
nin gostergesi olabilecek bazi olgulara dikkat cekmistir. Bu
iki durum birbirleri ile baglantili olsa da aslinda iki hastalk
birbirine karisabilir ve ikisinin ayrimi bazen ¢ok zor olabilir”
demistir. Aslinda bu iki paroksismal nérolojik hastaligin ka-
ristirllmasi klasik klinik gériintimleri ile ortaya ciktiklarinda
zor degildir. Ancak, bazi klinik durumlarda ayirici tani zor
olabilmekte, nadir de olsa sonuca varilmadan olgunun 6n
tani ile takip edilebildigi durumlarla karsilasilmaktadir.

1888-1978 yillar arasinda yasamis olan ve resimlerinde
metafizik ve surrealist sanat stilini kullanan italyan ressam
Giorgio de Chirico’nun resimlerindeki metafizik stilin kay-
naginda, kendisinin yasadigi rekiirren abdominal semp-
tomlar, bas agrilan ve cesitli paroksismal serebral disfonk-
siyonlarin yer aldig1 6ne surilmektedir.™ Chirico'nun me-
tafizik stilinin kaynagi olarak duisiintlen ve kendinde olan
bu sikayetleri icin abdominal migren™ veya aurali mig-
ren? olabilecedi fikri ya da temporal lob epilepsisi olabile-
cegi fikri 6ne stirtlmustir.® Chirico'nun bas agrilarinin gi-
nes isigiyla tetiklenmesi, bas agrilarini “basima binlerce k-
¢lik hava kabarcigi bagimi catlatir sekilde giriyor” seklinde
ifade etmesi ve metal tabaklarini almadan evinden ¢ikma-
masi Chirico'nun migrenéz karakterde bas agrilarina sahip
oldugu seklinde yorumlanmistir (Sekil 1). Kendi tarifledi-

Sekil 1. 1988-1978 yillan arasinda yasa-
mis olan metafizik ve sirrealist
tarza sahip italyan ressam Gior-
gio de Chirico'nun resimleri.



gi bas agnisi sirasinda gérme kaybi, elementar geometrik
haltsinasyonlar, otoskopi gibi kompleks viziiel hallsinas-
yonlar, otokinezi metamorfopsi gibi viziel illuzyonlar, ta-
rifledigi rekirren riyalar, st ekstremitelerde taslagma hissi
ve ayaklarini soguk hissetme gibi bilateral somatosensori-
yal semptomlar, tadimsal hallsinasyonlar, deja vu ve jama-
is vu gibi paramneziler ve depersonalizasyon ve derealizas-
yon gibi paroksismal serebral disfonksiyonlarinin migrenéz
mi yoksa epileptik mi oldugu tartismasi bilimsel makale-
lere konu olmustur.® Chirico sanat¢l oldugundan dolayi
topluma mal olmus ismi anilarak bilimsel literatirde tarti-
silmistir. Epilepsi ve migren ile ugrasan bir grup bilim insa-
ni cok da azimsanmayacak kadar sayida vaka drnekleri ile
karsilasmak ve zaman zaman da bunlari yayinlayarak néro-
lojik bilimler literatirl ile paylagmaktadirlar.

Lipmann’in 1952 yilinda tanimladigi Alis Harikalar Diyarin-
da Sendromu genellikle klasik migren agrisi durumunda
ortaya cikan beden imajindaki degisiklikler ile ilgilidir.'! Bu
semptomlar migren ve epilepsi semptomlari ile yakindan
iliskilidir. Lipmann bu sendromu olusturan viicut algilama-
sindaki garip degisiklikleri hastalarindan dogrudan alin-
t1 yaparak vurgulamistir. Bu semptomlari tanimlayan has-
talar sikayetlerini “Tavana degmesin diye basimi egmek-
ten yoruluyorum, boynum uzuyor”ya da “Vicudumun bu-
tln odayi kapsayincaya kadar biiylidiguni hissettim” gibi
sozcuklerle ifade etmislerdir (Sekil 2). Bu tanimlar 1865 yi-
linda Lewis Carrol mahlasi ile taninan Charles Lutwidge
Dodgson tarafindan yazilan “Alis Harikalar Diyarinda” isim-
li romandaki orijinal cizimlere uymaktaydi. Bu nedenle de
sendroma bu isim verilmistir. Bu sikayetler atagin yalnizca
haltsinasyonlardan ibaret oldugu migren esdegerleri gibi
goriinmektedir. Bu sendrom icin nedenler arasinda epilep-
si de tartisilmistir ancak bu durumun migren icin patogno-
mik oldugu séylenmistir.

Hem epilepsi, hem de migreni olan bir grup hasta toplulu-
gunun olmasi, vaka raporlarinda ve calismalarda migren ve
epilepsinin birlikteliginin gosterilmis olmasi, epileptik ai-
lelerde migren insidansinin ylksek bulunmasi ve migren-
lilerin EEG'lerinde epileptiform desarjlarin gorilebilmesi
gibi nedenler, migren ve epilepsi arasinda patogenetik ve
ozellikle de genetik olarak bir iliski olup olmadigi sorusu-
nu akla getirmektedir. Ornegin, baziller migrenli cocuklarin
EEG'lerinde oksipital dikenler ve diken-dalga desarjlari ra-
por edilmistir.”? Benzer bulgular benign oksipital epilepsi-
li cocuklarda da goriilmektedir. Ayni zamanda bu iki tablo-
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Sekil 2. 1865 yilinda Lewis Carrol mahlasiyla taninan Charles
Lutwidge Dodgson tarafindan yazilan “Alis Harikalar
Diyarinda”isimli ¢izgi romandaki orijinal gizimler.

nun birlikte goruldiigu hastalar da vardir. Bu da altta yatan
ortak bir patoloji olabilecegini diistindirmektedir.®'% Mig-
ren ve epilepsi arasi koinsidanslik olasi gériilmemekle be-
raber benign parsiyel epilepsiler gibi bazi epilepsi tiplerin-
de komorbidite daha siktir.5819

Yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda hem epilepsili has-
talarda migren, hem de migrenli hastalarda epilepsi pre-
valansinin artmis oldugunun goériilmesi epilepsi ve mig-
ren arasindaki birlikteligi desteklemektedir. Benign rolan-
dik epilepsi, benign oksipital epilepsi, absans ndbetli pri-
mer jeneralize epilepsili hasta gruplarinda migren insidan-
si daha ytiiksektir. Epidemiyolojik zorluklar migren-epilepsi
calismalarini zorlastirmaktadir. Yapilan calismalarda top-
lumda migren sikligi normal popilasyonda %5-18 oran-
larinda gorilirken, epilepsi hastalarinda %8-24 oranlarin-
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da gorulmektedir.*'22% Yine epilepsi sikligi normal popu-
lasyonda %0.5-1.5 oranlarinda gériliirken, migren hastala-
rinda epilepsi gorilme sikligi %1-17 oranlarinda gorilmek-
tedir.5819

1987'de Andermann ve Lugoresi tarafindan tanimlanan
migren-epilepsi sendromlari, klasik migren aurasinin te-
tikledigi epileptik nobetler, migren aurasindan bagimsiz
epileptik nébetler, migrenin yol actigi bir serebral lezyona
bagl epilepsi, cocukluk ¢aginin benign oksipital epilepsisi
ve oksipital epilepsilerin spektrumu, benign rolandik epi-
lepsi, mitokondriyal ensefalopati ile birlikte malign migren,
kompleks parsiyel nébetleri takip eden migren ataklari, co-
cukluk caginin alternan hemiplejisi (ebeveynde migren oy-
kist olan ¢ocuklarda) seklinde siniflandiriimistir.l’s! 1997
de Welch ve Douglas migren ve epilepsi birlikteligi tarti-
stlirken ¢ ana sorunun sorgulanasi gerektiginin lzerinde
durmuslardir. Bunlardan birincisi epilepsinin migren ata-
g1 boyunca mi olustugudur. Yani migren tarafindan tetik-
lenen epilepsi midir (Migraine-induced epilepsy)? Bu tablo
migralepsi olarak tanimlanabilir. ikinci olarak beyinin epi-
leptojenik predispozisyonundan dolayr migren epilepsiye
mi neden olmustur? Son olarak ta epilepsi bir migren send-
romu olarak prezente olup olmadigi belirlenmelidir. Sonug
olarak migren epilepsi sendromlarin l¢ ana baslikta irde-
lenebilir: 1. Migren ve epilepsi birlikteligi; 2. Migrenin kli-
nik bulgulari ile seyreden epilepsiler; 3. Migrenin tetikledi-
gi epilepsi (Migraine-induced epilepsy).

1. Migren ve epilepsi birlikteligi

Bu durum altta yatan komorbid bir hastalikla beraber ya da
altta yatan bir hastalik olmadan olabilir. Altta yatan en sik
hastaliklar MELAS gibi mitokondriyal hastaliklar, SLE gibi
kollojen doku hastaliklaridir. Diger gurup ise migren insi-
dansinin yiiksek oldugu epilepsilerdir. Migren insidansinin
yuksek oldugu epilepsiler ise Benign rolandik epilepsi, Be-
nign oksipital epilepsi ve absans epilepsilerdir (Tablo 1).

2. Migrenin klinik bulgulari ile seyreden epilepsi

Bir beyin rahatsizliginin, aslinda epileptik ndbetin (epilep-
sinin) bir komponenti olan migren atagi klinik goériiniim-
leri ile ortaya ¢ikmasi durumunda kullanilan bir terimdir.
Bu tablo arteriyoven6z malformasyonlar gibi semptoma-
tik durumlarda gorilebildigi gibi oksipital nobetler, epi-
leptik hemikrania ve temporal lob epilepsisi gibi migreni
taklit eden durumlar da gorilebilmektedir (Tablo 2). Tem-
poral lob epilepsisinde iktal bas agrisi nadir gorilir ancak
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Tablo 1. Migren ve epilepsi birlikteligi

1) Altta yatan bir komorbid hastaliksiz
2) Altta yatan bir komorbid hastalik ile
a) Mitokondrial ensefalopatiler (MELAS)
b) SLE
¢) Yuksek migren insidansinin gézlendigi bazi epilepsi
tarleri
- Benign rolandik epilepsi
- Benign oksipital epilepsi
- Absans epilepsi

Tablo 2. Migrenin klinik bulgulari ile seyreden epilepsi

1) Semptomatik
-AVM
2) Migreni taklit eden
- Oksipital nobetler
- Epileptik hemikrania
- Temporal lob epilepsisi

Tablo 3. Migrenin tetikledigi epilepsi
(Migraine-induced epilepsy)

1) Risk faktori olmaksizin
- Baziler migren
2) Risk faktorleri vardir
- Preexisting EEG anormalitesi
- Ailede nobet dykisu
- Mitokondriyal ensefalopati
3) Cesitli veya belirsiz sebeple
- Migrenin neden oldudu infarkta sekonder nobet gibi

postiktal bas agrisi hi¢c de nadir goriilen bir durum degil-
dir. Nobetler sirasinda gortlebilen bulanti, otonomik bul-
gular, ylzde solukluk veya flushing, gorsel, vestibiler hal-
lusinasyonlar belirli sinirlarda migren aurasini taklit edebi-
lir. Bunun gibi postiktal bas agrisinin goérildiigu temporal
lob epilepsilerinde ayirici tani yapmak gerekebilir.

3. Migrenin tetikledigi epilepsi

(Migraine-induced epilepsy)

Bu tablolarda nobetler, migren aurasi boyunca veya he-
men takiben olusur. Bu tablo baziller migren gibi durum-
larda baska bir risk faktorii olmadan olusabildigi gibi, bir
ndbeti tetikleyebilecek bir migren atagina zemin hazirla-
yabilecek herhangi bir beyin patolojisi, beyinin epilepto-
jenitesini artirmak yolu ile nébetlere yatkinlk olusturabilir.
Bu risk faktorleri arasinda preexisting EEG anormalitesi, ai-
lede nébet 6ykisi, mitokondriyal ensefalopatiler gibi du-



rumlar sayilabilir. Ayrica sinirlarinin ¢izilmesi zor olan ¢esit-
li ya da belirsiz sebeplerle de migrenin tetikledigi epilep-
si tablosu gorilebilmektedir. Bu duruma 6rnek olarak mig-
renin yol actigi infarkt nedeniyle gelisen ndbetler verilebi-
lir (Tablo 3).

Migren ve epilepsi arasinda genetik bir iliski olup olmadi-
gina yonelik yapilan ¢alismalarda epileptik hastalarin akra-
balarinda kontrollere gére migren sikliginda hafif bir arti-
sin ve ayrica iki hastalik arasinda genetik bir iliskinin ola-
bilecegdi bildirmistir.'% Bu calismalar kisiyi hem nobetle-
re hem de migrene predispoze yapabilen herediter bir ne-
den olabilecegini akla getirmektedir. Bu hipotez migrenli-
lerdeki yuksek fotosensitivite insidansi ile desteklenebilir.
Fotosensitivite genetik olarak belirlenen bir durumdur. Net
olarak yasa bagimlidir ve kadinlarda daha ytiiksek siklkta
gorulmektedir. Epilepsi genetidi calismalar fotosensitivi-
tenin poligenik sistemde bir faktor oldugunu gostermek-
tedir Ancak iki hastalik arasinda ne cevresel ne de genetik
risk faktorleri veya tek yonl bir risk faktort halen kanitla-
namamistir.

Epilepsi ve migren arasindaki komorbiditede neyin rol oy-
nadigi dustintlecek olursa néronal hipereksitabilitenin es-
lik ettigi bir beyin durumunun olup olmadigi akla gelmek-
tedir. Aurali migren ve epilepsinin patofizyolojisinde ortak
nokta olarak “yayilan depresyon” hipotezi ele alinabilir. Bu
durum hayvan korteksi elektriksel veya kimyasal fokal sti-
mulasyonlu epilepsi modellerindeki patofizyolojik feno-
mendir. Bu durum migrendeki scintillating skotomun gor-
me alaninin merkezinden perifere dogru yayiliminda da
gosterilmistir.?" Epilepside kisa siireli néronal eksitasyonu
takiben 3 mm/dk hizinda uzun sireli bir néronal depres-
yon vardir.?? Artik migren aurasinda, néronal hipereksita-
bilitenin yayilan depresyona zemin hazirladigi bilinmekte-
dir. Yayillan depresyonun bir sonucu olarak, aurali migren
ya da fokal epilepsi sendromlarinin bazi klinik karakteris-
tikleri komorbiditeli hastalarda i¢ ice gegebilmektedir. Epi-
lepsi ve migreni olan hastalar sadece migreni olanlarla kar-
silastinldiginda aurali migren anlamh olarak daha siklikta
gorulmektedir. Bu durum komorbiditenin altinda yatan pa-
tofizyolojik mekanizmanin yayilan depresyon oldugu hipo-
tezini destekleyebilir. Ayni zamanda komorbidite aurasiz
migrende de vardir. Biliyoruz ki, yayilan depresyon aurasiz
migrenli hastalarda da g6zlemlenmistir.®) Bu durum aura-
siz migrenli hastalardaki komorbiditeyi de agiklayabilmek-
tedir. Bir migren ataginda, yayilan depresyonun bir sonucu
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olarak bilateral serebral hiperfiizyon son yillarda gosteril-
mistir.? Primer jeneralize epilepsilerde farkli patofizyolo-
jiler tartisiimakla birlikte, bilateral yayilan depresyonun da
jeneralize epilepsileri tetikleyebilecedi 6ne siirilmektedir.
Bu durum primer jeneralize epilepsilerdeki migren komor-
biditesini aciklayabilir.

Epilepsi ve migren komorbiditesi olan hastalarda migren
araklari daha siddetli seyretmektedir.?¥ Bu durumun ne-
deni dusiinuldiiginde noronal hipereksitabilite ile sekille-
nen beyin olasilikla migren ataklarinin siddetlenmesine yol
aciyor olabilir. Bu hastalarda migren ataklar orta ya da sid-
detli agri, aktivite ile kotiilesme seklindeki karakteristikle-
ri gosterir ve fotofobi, fonofobi eslik eder. Sonugta komor-
bid durumda, néronal hipereksitabilite yayilan depresyona
yatkinhgi artirabilir, bu durum da nociceptive trigeminal lif-
lerin aktivasyonunun artmasina dolayisiyla siddetli migren
ataklarina yol aciyor olabilir. Komorbiditeli hastalarda mig-
ren ataklarinin daha agir gectigi bilinmesine ragmen epi-
lepsinin nasil seyrettigi pek bilinmemektedir. Bu konuda
son yillarda yapilmis bir calismada migrenli hastalarda epi-
lepsi prognozunun daha koti seyrettigi seklindeki bir so-
nug bildirilmistir."!

Sonug olarak, bu iki hastaligin ortak genetik ya da pato-
fizyolojik kokenleri olduguna dair bazi bulgular olsa da iki
hastalik arasinda ne cevresel ne de genetik risk faktorleri
veya tek yonli bir risk faktori halen kanitlanamamistir.
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