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DERLEME

Beyin-Bagirsak Eksenine Odaklanan Yaklasimlar Isiginda iBS ve Migren

IBS and Migraine in The Light of Approaches Focusing on The Brain- Gut Axis

Sema SELCUK?!, Yahya OZDOGAN?
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Beyin, sindirim kanalinin duyu ve salgi islevlerinin regiilasyonunu saglamakta, cesitli

hormonlar aracilifiyla bagirsak fonksiyonlarmi diizenlemektedir. Ote yandan bilissel ve
davranigsal bazi beyin iglevlerinin de bagirsaklar ile etkilesim halinde oldugu diisiiniilmektedir.
Son dénemlerde beyin ve bagirsaklar arasindaki ¢ift yonlii iletisimin aydinlatilmasi sonucunda,
IBS gibi fonksiyonel gastrointestinal bozukluklarin, migren gibi diger fonksiyonel bozukluklar
ile iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. IBS ve migren, viicudun farkli bélgelerinde
gozlendikleri halde; belirli organik sebeplerin yoklugunda meydana gelen, epizodik
semptomlar ile tekrarlayan, epidemiyolojik dagilimlart benzer olan hastaliklardir. Dahasi, her
iki hastaligin beyin-bagirsak eksenindeki bozukluklar ile iliskisi, c¢esitli c¢alismalarda
gosterilmistir. Migren hastalarinda IBS yaygmligy, ataklar esnasinda gézlenen GIS semptomlari
ve IBS hastalarinda siklikla bas agrisinin bildirilmesi, migren ve IBS arasindaki potansiyel
iligkiyi destekler niteliktedir. Bu derlemede bagirsak- beyin eksenine odaklanan yaklasimlar
1s18inda  norotransmitterlerin, noropeptidlerin, bagirsak mikrobiyotasinin, inflamatuar
mediyatorlerin ve diyetin, migren ve IBS gelisimindeki rolii sorgulanmasi amaglanmustir.
Beyin-bagirsak eksenine odaklanan yaklasimlarin, fonksiyonel gastrointestinal hastaliklar basta
olmak {iizere, bircok hastaligin mekanizmalariin aydinlatilmasina ve tedavi planlarinin
olusturulmasina katkis1 olacagini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Fonksiyonel gastrointestinal bozukluklar, irritabl bagirsak sendromu,
migren.

ABSTRACT

The brain regulates the sensory and secretory functions of the digestive tract and intestinal
functions through various hormones. On the other hand, some cognitive and behavioral brain
functions are thought to relate with the intestines. It is thought that functional gastrointestinal
disorders such as IBS may be associated with other functional disorders such as migraine, as a
result of the clarification of the bidirectional communication between the brain and the
intestines. Although IBS and migraine are observed in different parts of the body; They are
diseases that occur in the absence of certain organic causes, recur with episodic symptoms and
have similar epidemiological distributions. Moreover, the association of both diseases with the
gut microbiota has been demonstrated in several studies. The prevalance of IBS in migraine
patients, GIS symptoms observed during attacks, and frequent reporting of headache in IBS
patients support the potential relationship between migraine and IBS. In this review, it is aimed
to question the role of neurotransmitters, neuropeptides, gut microbiota, inflammatory
mediators and diet in the development of migraine and IBS, with approaches focusing on the
gut-brain axis. In this way, we consider that it will contribute to the elucidation of the
mechanisms of many diseases, especially functional gastrointestinal diseases, and to the
planning of treatments.
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GIRIS

Fonksiyonel bagirsak hastaliklari; yas, cinsiyet, 1irk, ekonomik statii fark etmeksizin diinya
capinda goriilmektedir. Ayni1 zamanda bu durumun, bireylerin yasam kalitesini 6nemli 6l¢iide
diistirdiigi bilinmektedir. Bu nedenle fonksiyonel bagirsak hastaliklariin olusum ve tedavi
siireclerinin anlasilmasmin son derece dnemli oldugu vurgulanmaktadir. Ote yandan son
donemlerde beyin ve bagirsak arasindaki iletisimin arastirtlmasimnin, hastaliklarin
anlagilmasinda yeni bakis acilar1 kazandirdigi goriilmektedir (1).

Beyin, merkezi sinir sistemi ile bagirsaklardaki hareketliligi, gec¢irgenligi, salgilar1 ve
mikrobiyal toplulugu dogrudan modiile etme yetenegine sahiptir. Diger yandan bagirsaklarin
santral sinir sistemi ile; endokrin sistem, sinir sistemi ve immiin mekanizmalar araciligiyla
etkilesim kurdugu goriilmektedir. Beyin-bagirsak ekseni, merkezi sinir sistemi ve bagirsaklar
arasindaki ¢ift yonlii interaktif iliskiyi temsil eden bir kavram olarak karsimiza ¢ikmaktadir.
Obezite, psikolojik hastaliklar, ndrolojik hastaliklar ve migren gibi kronik yorgunluk/ agri
semptomlarinin, beyin-bagirsak ekseninde meydana gelen degisimler ile iligkili oldugu
diisiiniilmektedir. Irritabl Bagirsak Sendromu (IBS) gibi fonksiyonel bagirsak hastaliklarinin
patogenezi de bu baglamda arastirilmaktadir (2,3).

Irritabl (Huzursuz) Bagirsak Sendromu

Irritabl Bagirsak Sendromu, kronik ve fonksiyonel bir gastrointestinal sistem (GIS)
bozuklugudur. Yapisal, biyokimyasal veya inflamatuar anormallikler olmaksizin, abdominal
agri, rahatsizlik ve farklilasan bagirsak rutini ile seyretmektedir. iBS en sik teshis edilen
fonksiyonel GIS hastaligi olarak bilinmektedir. Ote yandan IBS; tek bagina bir hastalik degil,
cesitli patolojilerden kaynaklanan ve bircok semptom gosterebilen bir kiime olarak
adlandirilmistir (4).

Tek basina diyare, konstipasyon veya bunlarin bir arada bulunmas: durumlarina ek olarak
siskinlik, gaz gibi epizodik semptomlar ile karakterizedir (Tablo 1). Bildirilen vakalarin biiyilik
cogunlugunu karisik tip IBS olusturmaktadir ve bazi hastalarda IBS tipi zamanla
degisebilmektedir (5).

Kramp seklinde hissedilen ve genellikle diskilama sonrasi gegen karin agrisi, IBS hastalarinda
sik gdzlenmektedir. Kramplarin yemek veya duygusal stres sonrasi siddetlendigi bildirilmistir.
Ayrica digkr sikligr ve fiziksel goriiniimiinde de degisiklikler gézlenebilecegi belirtilmektedir.
Diskida beyaz mukus goriiniimii, rektal aciliyet ve eksik digkilama hissi de IBS’ye eslik eden
semptomlar arasinda yer almaktadir. Diger yandan hastalarda rektal kanama, agirlik kaybi1 veya

gece semptomlari gibi dykiiler genellikle gdzlenmemistir (6, 7).
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Tablo 1. IBS Smiflandiriimasi (5).
IBS OZELLIK
SINIFLANDIRILMASI

Konstipasyon Baskin Tip Diskinin %25’ inden fazlasi sert ve piitiirlii iken, %25’inden
az1 sulu ve yumusaktir.

Diyare Baskin Tip Diskinin  %25’inden fazlasi sulu ve yumusak iken,
%25’inden az1 sert ve piitiirltidiir.

Kanisik Tip Diskinin %25'inden fazlasi sert ve piitiirliidiir ve %25'inden
fazlas1 yumusak ve suludur.

Smiflandirilmams Tip Ilag ve miishil kullanim1 yoklugunda, digk1 goriiniimiiniin
yukarida belirtilen kategorilere uymadig tiptir.

IBS belirtileri ¢ocukluk caginda ortaya cikabilecegi gibi, semptomlarin geng yetiskinlerde
goriilme riski daha yiiksek bulunmustur. IBS, kadmlarda erkeklere oranla daha sik
goriilmektedir. 2012 yilinda  gergeklestirilen  uluslararas1  bir arastirmada  IBS
prevalansinin %11,2 oldugu goriilmiistiir (8).

IBS patofizyolojisi ¢ok faktorliidiir ve heniiz kesin olarak aciklanamamustir. Bagirsak
hareketliliginde diizensizlik, visseral duyarlilik, degismis bagirsak mikrobiyomu, viicutta
inflamasyon varlig1 ve enfeksiyonlar, gida duyarliligi, genetik faktorler ve psikososyal islev
bozuklugu gibi bircok durumun IBS gelisiminde 6nemli birer rol oynadig1 diisiiniilmektedir (9).
Diger yandan giincel bir epidemiyolojik arastirma sonucunda, IBS’li hastalarin genellikle nce
GIS semptomlari bildirdigi ve ardindan duygudurum bozukluklar1 yasadiklar1 goriilmiistiir (10).
Beyin-bagirsak eksenli disfonksiyonlar, iIBS’nin benzer semptomlarla gdzlenmesine ragmen,
her bireyde farkli hastaliklar sonucu ortaya ¢ikabilecegini diisiindiirmektedir. Beyin-bagirsak
eksenindeki bozukluklar basta olmak iizere; diyet, genetik faktorler, diisiik dereceli mukozal
inflamasyon, immiin aktivasyon, bagirsak gecirgenligi, bozulmus safra tuzu metabolizmasi,
serotonin metabolizmasindaki anormallikler ve beyin fonksiyonlarindaki degisikliklerin IBS
olusum mekanizmasindaki rolleri arastirilmaktadir (10).

Fonksiyonel GIS bozukluklarinin teshisinde yaygin olarak Roma kriterleri kullanilmaktadir.
IBS de son olarak 2016 senesinde giincellenen Roma IV kriterlerine gore teshis edilmektedir.
Buna gore; semptomlarin tanidan 6 ay 6nce baslamis olmasi ve 3 ay veya daha uzun siire kalict
olarak devam etmesi beklenmektedir. Semptomlarin haftada 1’den fazla tekrar etmesi ve
“tekrarlayan karin agrisina ek olarak defekasyon, diskilama siklig1 ve digki goriiniimiinde
degisim” kriterlerinden en az ikisinin goriilmesi sonucunda hasta IBS tanis1 almaktadir (1).
IBS’nin alt tiirleri, tedavi planim sekillendirmektedir. Bu nedenle semptomlara baglh olarak

IBS’nin ishal baskin, kabizlik baskin, karisik veya siniflandirilmamus olarak kategorilere
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ayrilmasina 6zen gosterilmelidir. Ek olarak ¢dlyak, inflamatuar bagirsak hastaligi (IBD) ve GIS
kanserleri gibi diger bagirsak hastaliklarinin diglanmasi gerekmektedir (11).

IBS tedavisi, baskin semptomlarin belirlenmesi ve ciddiyetinin saptanmas ile baslamaktadir.
Semptom siddetini belirlemek i¢in IBS Semptom Siddeti Olgegi kullanilmas1 6nerilmistir (11).
Mevcut semptomlara gére hastanin yasam kalitesi olumsuz yonde etkilenmiyorsa, uygun bir
egitim ve yasam tarzi degisikligi Onerilmektedir. Fiziksel aktivite ve egzersizin de IBS
semptomlarinda iyilesmeyi sagladigi bildirilmistir (12).

Yasam tarzi degisikliginin en 6nemli adimlarindan biri diyet degisikligidir. Genel olarak
fonksiyonel GIS hastaliklarimnin tedavisi zor gériilmekle birlikte, beslenme tedavilerinin olumlu
etkisi oldugu bilinmektedir. Fonksiyonel GIS bozuklugu bulunan cocuklarin gogu, belirli
gidalarin semptom siddetini arttirdigin1  bildirmislerdir. Bu hastalarda diyet tedavisinin
semptomlart iyilestirmeye yardimci oldugu ve yasam kalitelerini arttirdigi goriilmiistiir (13).
IBS tedavisinde fermente olabilen oligosakkaritler, disakkaritler, monosakkaritler ve polioller
(FODMAP) bakimindan diisiik bir diyet onerilmektedir (14). Diisiik FODMAP diyetine baglh
olarak gaz ve siskinligin ge¢cmesi ve abdominal agrida azalma beklenmektedir. FODMAP
bakimindan zengin gidalarm yiiksek posa igeriginin, bazi IBS hastalarinda olumsuz etkiler
gosterebilecegi belirtilmistir. FODMAP kisitlamasinin, ince bagirsak distalinde ve proksimal
kolonda osmotik yiikii ve gaz iiretimini azaltarak IBS hastalarinda semptomatik rahatlama
sagladig1 goriilmiistiir (15). Diger yandan diisik FODMAP diyetinin uzun vadeli saglik etkileri
bilinmemekte, bu nedenle kat1 kisitlamalardan kaginilmasi 6nerilmektedir (14). Keten tohumu
basta olmak iizere, 6-24 gr/ giin diyet posas1 IBS ydnetiminde dnerilmektedir. Bu noktada posa
cesidi 6nemli bulunmustur ¢iinkii ¢oziiniir posa, konstipasyonun baskin oldugu IBS
hastalarinda semptomlar1 azaltmada etkiliyken, ¢6ziinmez posa agrida artisa neden
olabilmektedir. Takviye liflerin faydalar ise belirsizligini korumaktadir. IBS’nin farmakolojik
tedavisinde ise antispazmodikler, antidepresanlar, diyet posasi ve laksatifler, serotonin
reseptorii agonist ve antagonistleri ve bunlara ek olarak probiyotik ve antibiyotikler gibi
semptomlara yonelik ilaglar onerilmektedir (16). Hipnoterapi, bilissel davranisci terapi ve stres
yonetimi gibi psikolojik tedaviler de tek basina veya diger tedavilere ek olarak IBS tedavisinde
onerilmektedir (17).

IBS siklikla GIS semptomlar bildirdigi halde uyusukluk, bas ve sirt agrisi ve iiriner
semptomlara da neden olabilmektedir. IBS hastalarinin %20-50’sinde fibromiyalji oldugu ve
kronik yorgunluk sendromu, temporomandibular eklem ve kronik pelvik agrisi bulunan
hastalarin da siklikla iBS’den muzdarip oldugu belirtilmistir (14). IBS hastalarinda gériilebilen

bir diger komorbidite ise migrendir.
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Migren

Migren, Kiiresel Bas Agris1 Yiikii Raporu’na gore %14 prevalans oranina sahip bir rahatsizliktir.
Toplumsal agidan 6nemli bir saglik sorunu oldugu ve kadinlarda 3 kat fazla gorildigi
bildirilmistir (18). 2018 Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasina gére migren, 50 yas alt1 kisilerde
sakatligin/ engelliligin ilk 6nde gelen nedeni olarak kabul edilmistir (19).

Migren de IBS gibi saptanabilir nedenlerin yoklugunda, agri ile karakterize fonksiyonel bir
bozukluk olarak tanimlanmustir (20). Ek olarak migren ve IBS; kadimn cinsiyete baskinlik,
epizodik semptomlarin ve tetikleyici faktorlerin varligi, epidemiyolojileri gibi bir¢ok agidan
benzerlik gostermektedirler. Migren, tipik olarak bas agrisi, mide bulantis1 ve kusma, visseral
hassasiyet ve saatler ya da giinler siiren duygu durum degisiklikleri gibi tekrarlayan semptomlar
gostermektedir. Migren atagi sirasinda koku, ses, hareket ve 1s18a asir1 hassasiyet
gozlenmektedir (20,21).

Migren teshisi, Uluslararasi Bas Agrist Bozukluklari Siniflamasi- 3 (ICHD-3) kriterlerine gore
yapilmaktadir. Bu siniflandirmaya gdre migren; aural (klasik), aurasiz (sik), kronik migren (>
3 ay ve > 15 giin/ ay) ve status migrainosus (>72 saat) olmak iizere 4 kategoriye ayrilmistir
(22).

Migren tedavisi, akut migren tedavisi ve olas1t migren ataklarini 6nleyici tedavi olarak semptom
seyrine gore degigsmektedir. Akut migren tedavisinde analjezikler, non-steroidal
antienflamatuar ilaglar, triptanlar, ergotamin iceren ilaglar ve antiemetikler kullanilirken,
Onleyici tedavi hastaya 6zgilidiir ve beta blokerlar, antiepileptikler basta olmak {izere, trisiklik
antidepresanlar ve anjiyotensin reseptor blokerleri bu agamada Onerilmektedir (23). Migren
tedavisinde yasam tarzi degisiklikleri ve ilagsiz tedavi de tesvik edilmektedir. Bunlar arasinda
stres yonetimi, davranisci terapi, akupunktur, egzersiz ve diyet gibi ¢esitli tedavi segenekleri 6n
plandadir (24).

Migrenin duyusal islemede gorev alan beyin sap1 veya diensefalik ¢ekirdeklerin islev
bozuklugundan kaynaklandigi diisiiniilmektedir; fakat migren patofizyolojisinde altta yatan
mekanizmalar net olarak anlasilmamistir (25,26).

Migren etiyolojisinde, dural damar sistemini yogun bir sekilde innerve eden hassaslagmis
meningeal afferentler goze ¢arpmaktadir. Kronik stres, diyet, hormonal dalgalanmalar veya
kortikal yayilan depresyon gibi faktorler, intrakraniyal meninkslerde "steril inflamasyon"
durumu olusturabilir. Norojenik inflamasyon olarak adlandirilan bu durum, c¢esitli
noropeptidlerin salinmasi ile karakterize edilir. Bu salinim, noronlar ve bagisiklik hiicreleri

arasindaki iletisim esas alinarak migren ile iliskilendirilmistir (27).
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Ote yandan migren gelisiminde son dénemlerde beyin-bagirsak ekseninin &nemi

vurgulanmaktadir.

Beyin-bagirsak Ekseninde Migren ve IBS Tliskisinin Sorgulanmasi

Beyin, GIS yolun duyu ve salg islevlerinin regiilasyonunu saglamakta, cesitli hormonal
faktorler ile stres yanitlarina aracilik ederek bagirsak fonksiyonlarini diizenlemektedir. Buna
karsin, biligsel ve davranigsal bazi beyin islevlerinin de bagirsaklar ile etkilesim halinde oldugu
diistiniilmektedir (27). Beyin-bagirsak ekseni ve migren arasindaki iligkinin; inflamatuar
mediatorler, bagirsak mikrobiyotasi, ndropeptitler ve diyet gibi birgok faktérden etkilendigi

distintilmektedir (Sekil 1).

*Dishiyozis L e | *lL-6
sKortikotropin 1 *IL-1B
Salgilatici i \\\ oTHF-a
Hormon /'/ N
* Kortizol . ’
| .Baglr.'salr. inflamasyon
Mikrobiyotasi F P
AP 1 N | 4 Iu\:’. |f;¥‘|\_‘ ! II
f 7 N3
\ Diyet Beyin
sYitksek yag \ _AGABA
*Diisik lif < " ®CGRP
g . *Serotonin
e *Dopamin

Sekil 1. Beyin-bagirsak eksenine odaklanan yaklagimlarda, migren ve ibs iligskisinde etkili
potansiyel mekanizmalar (3).

Ek olarak bu cift yonlii etkilesimin migren gelisiminde 6nemli rolii oldugu ve dopamin,
serotonin, gama-aminobiitirik asit, kalsitonin gen iligkili peptit (CGRP) gibi bazi
norotransmitterlerin, bu stiregte etkili oldugu belirtilmektedir (3).

Glutamat; kortikal yayilan depresyon, merkezi sensitizasyon ve trigeminovaskiiler sistemi
uyararak migren patofizyolojisinde rol oynayan uyaricit bir ndrotransmitter olarak gorev
almaktadir. Ek olarak glutamatin, GiS’te oksidatif stres ve inflamasyonu etkiledigi
bilinmektedir. Glutamat ile iliskili bozukluklarm, IBD ve IBS gibi cesitli gastrointestinal

bozukluklarinin patogenezinde rol oynadigi gosterilmistir (28-30).
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Beyin-bagirsak ekseninde, bagirsak mikrobiyota bilesiminin etkisi 6nemli bulunmustur. Bu etki
2 mekanizma ile ger¢eklesmektedir. Ilki vagus sinirinin uyarici ug terminalleri ile dogrudan
baglantisidir. Bir digeri ise mikrobiyotadan tiiretilen hormonlar, inflamatuar mediyatorler ve
norotransmitterlerin dolayli sinyallesmesidir. Ayrica, santral sinir sisteminin sempatik/
parasempatik sistemler araciligiyla bagirsak mikrobiyotasini modiile etmesi ve noroendokrin
hormon salinimini etkilemesi sebebiyle bu mekanizmalar ¢ift yonlii ilerlemektedir (31).
Bagirsak mikrobiyota profilindeki degisiklikler, psikolojik ve fiziksel stres faktorlerinin bir
sonucu olarak ortaya ¢ikmaktadir. Bu stresorler, hipotalamusta adrenal bezlerden kortizol
salgilanmasini indiikleyen kortikotropin salgilatict hormonun salinimini uyarip mikrobiyota
profilini degistirerek, bagirsak gecirgenligine neden olmaktadir. Sonu¢ olarak bagirsak
mikrobiyotasinin disbiyozu ve artan bagirsak gegirgenligi, IL-1 ve TNF- a gibi proinflamatuar
sitokinlerin salintmi yoluyla viicutta IBS ve migren gelisimine sebep olmaktadir (3).
Bagirsaklarda bagisiklik hiicreleri ve IL-6, IL-1B, TNF-o gibi inflamatuar mediyatorlerin,
aferent sonlanmalar1 duyarli hale getirerek viseral agriy1r indiikledikleri bilinmektedir. Ayrica
bu proinflamatuar sitokinlerin migren ile iligkili oldugu ve migren ataklari esnasinda arttiklari
goriilmistiir (27, 32).

Diyet bilesiminin bagirsak mikrobiyotasini ve bagisiklik fonksiyonunu dogrudan etkiledigi
bilinmektedir. Ozellikle kisa zincirli yag asitlerinin bagirsak bariyer biitiinliigiinii korumasinin
yani sira portal dolasimi gegerek santral sinir sistemini etkiledigi goriilmiistiir. Beyine ulasan
kisa zincirli yag asitleri, burada noroprotektif ve antiinflamatuar etki gostermektedir.
Dolayisiyla diisiik posali ve yiiksek yagl yiyecekler gibi sagliksiz diyet secimlerinin, bagirsak
mikrobiyotasina etki ederek inflamatuar sitokin salinimini arttirmasi olasidir. Bu sitokinlerin
trigeminal yolun nosiseptif yanitlarini etkileyerek migren gelisiminde rolii oldugu belirtilmistir
(3).

Beyin-bagirsak eksenine odaklanan yaklagimlar 1s1ginda, migren gelisiminde serotonin yolu
tutulumu da sorgulanan mekanizmalar arasindadir. Triptofan- kinurenin yolunun; bagirsak
mikrobiyotasinin, santral sinir sisteminin islevini etkileyen ana yollarindan biri oldugu
diistiniilmektedir. Bu nedenle serotonin ve Onciisii olan triptofan seviyelerinin, beyindeki
norotransmitter maddelerin etkinligi agisindan 6nemli bulunmustur. Ek olarak serotoninin
gastrointestinal motiliteyi, periferik vaskiiler tonu, serebral vaskiiler tonu ve trombosit
fonksiyonunu modiile ettigi ve duygudurum bozukluklari, kusma, migren ve IBS
patofizyolojisinde yer aldig1 gdsterilmistir (33).

Midenin entrokromaffin hiicrelerinden serotonin salinimi; gastrik asit sekresyonunu, duyusal

ve motor GI reflekslerini uyarmaktadir. Boylece enterik sinir sistemi aktivasyonu saglanir.
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IBS'li hastalarin saglikli bireylere kiyasla daha yiiksek sistemik serotonin ve kinurenik asit
seviyelerine sahip oldugu gézlemlenmistir. Bu hastalarda serotonin fonksiyonunun, artirilmis
kinurenik yol aktivasyonunun bir sonucu olarak bozulabilecegi diisiiniilmiistiir. Serotonin
reseptorlerini modiile eden terapétik ajanlar, migreni olan IBS hastalarinda etkili bulunmustur
3).

Ayrica monositler, makrofajlar, lenfositler ve dendritik hiicreler dahil olmak tizere; bagisiklik
hiicreleri {iizerindeki serotonin reseptorlerinin varligr, bu norotransmitterin bagisiklik
modiilasyonu iizerindeki etkisini aydinlattigi dislniilmistiir. Bu kapsamda serotoninin,
bagirsagin inflamatuar durumu iizerindeki etkileri ve IBS, ¢6lyak gibi GIS hastaliklarina
duyarlilig1 artirmadaki rolii sorgulanmaktadir (34).

Ostrojen hormonunun beyinde serotonin salinimi ve agr1 duyarliligmi arttirdigs bilinmektedir.
Migren ve IBS’nin kadinlarda daha yaygm olmasi bu durumu kanitlar nitelikte bulunmustur
(35).

Migrenin beyin-bagirsak ekseni ile etkilesimiyle iligkili oldugunu diisiindiiren bir baska neden
de migren hastalarmin GIS hastaliklara yakalanma egiliminde olmas1 ve GIS hastaliklar1 olan
hastalarin saglikli kontrollere kiyasla migrene yakalanmaya daha yatkin olmasi seklinde
belirtilmistir (36).

Migren hastalarinda ataklar sirasinda bulanti, kusma, diyare ve karin agris1 gibi GIS hastalik
semptomlarimin gdzlendigi belirtilmistir. Ote yandan IBS hastalarinin %23-53 {iniin siklikla bas
agrist bildirdigi ve ek olarak migren ve IBS hastalarmda fibromiyalji ve diger kronik agri
semptomlarmin varligi bilinmektedir (37).

Migrenin IBS hastalarinda yaygmligi birgok caligmada gosterilmistir. Norveg’te yapilan
prospektif bir ¢alismada IBS hastalarmin yaklasik %17’sinde migren oldugu goriiliirken, iBS
olmayan kontrol grubunda bu oranin %8 oldugu gosterilmistir (38). Baska bir kohort
aragtirmasinda ise saglikli kontrol grubuna kiyasla IBS hastalarinda migren, fibromiyalji ve
depresyon oranlarinin %40-80 oraninda daha yiiksek oldugu goézlenmistir (39).

Normalde agriya sebep olmayan bir uyarana kars1 viicutta agr1 hissinin olusmasi allodini olarak
tanimlanir. Migrenli hastalarm yaklasik %60°mnda allodini goriilmiistiir. Benzer sekilde 1BS
hastalarinda da visseral hassasiyet ve allodini s6z konusudur (40).

Retrospektif bir ¢alismanin sonuclarma gore migrenli hastalarda bas agris1 siiresi, siklig1 ve
anksiyete varlig1 ile IBS yatkinligi arasinda anlamli bir iliski oldugu goriilmiistiir (41).

Baz1 migren hastalarinin IBS’li bireylere benzer sekilde glutene duyarli olduklar1 bilinmektedir.
Migren ve IBS’nin merkezi ve enterik sinir sistemi ile iligkisi diisiiniildiigiinde, glutensiz diyetin

IBS ve migren seyrinde olumlu etkileri olabilecegi diisiiniilmiistiir (42). Bir arastirma
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sonucunda migren, ¢olyak ve IBD hastalarinda, saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli
derecede daha fazla bulunmustur. Colyakli migren hastalarinda glutensiz diyet tedavisinin,
migren siklig1 ve siddetinde azalmaya yol acgtigi belirtilmistir (43).

Pediatrik gastroenterologlar ile birinci basamak ¢ocuk doktorlar: tarafindan fonksiyonel GIS
hastalig1 bulunan ¢ocuklara verilen diyet 6nerilerini aragtirmay1 amaglayan bir ¢alismaya gore
cocuklarda en yaygin fonksiyonel GIS bozuklugunun IBS oldugu goriilmiistiir. Hastalara
doktorlar ve diyetisyenler tarafindan en ¢ok yliksek posali diyet ve diisik FODMAP diyeti
onerilmistir. Diger yandan hastalarin ¢ok az bir kisminin diyetisyen destegi aldigi belirlenmistir
(44).

Migren patogenezinde inflamasyonun 6nemli bir rol oynadigi goéz oniine alindiginda, bazi
gidalarin  inflamasyonu tetiklemesi sonucu migren ataklari iizerinde etkisi oldugu
diisiiniilmistiir. Bu baglamda, alerjik gidalar1 tespit etmek ve kronik inflamasyonu ve migren
gelisimini Onlemek icin beslenme aligkanliklarinin degistirilmesine odaklanmanin faydal
olabilecegi belirtilmistir (36).

Bir calismada migrenin immunoglobulin G (IgG) aracili alerjen mekanizmalar ile iligkisi
sorgulanmis ve bu kapsamda 56 migren hastas1 ve kontrol grubunda 108 gida alerjenine kars1
serum antikor degerleri incelenmistir. Migren hastalarinm anlamli bir sekilde igG bazli antikor
testinde pozitif sonu¢ verdigi gdzlenmistir. Ek olarak IBS yonetiminde de basvurulan
eliminasyon diyetlerinin, migrenli hastalarda ila¢ tedavisine alternatif bir yaklasim olacagi
belirtilmistir (45, 46).

IBS’li migren hastalarinda igG bazli eliminasyon diyetinin ve probiyotik kullaniminim etkilerini
arastiran bir ¢alismada, mekanizma tam olarak aydinlatilamasa da IgG aracili gida alerjilerinin,
migren ataklarinda 6nemli bir rol oynadigi kanitlanmistir. Bu hastalarda eliminasyon diyeti ve
probiyotik kullanimmin olumlu etkileri oldugu goriilmiistiir. Ek olarak IBS’li migren
hastalarina eliminasyon diyetine ek olarak verilen probiyotik takviyenin analjezik ilag
kullaniminda ve hastalik semptomlarinda daha hizli iyilesmeyi tesvik ettigi gozlenmistir (36).
Ulkemizde yapilan benzer bir ¢alismada IBS’li 21 migren hastasina IgG bazli eliminasyon ve
provokasyon diyetleri ¢apraz sekilde uygulanmistir. Caligma sonucunda igG bazli eliminasyon
diyetinin migren atak sayisi, siddeti ve siiresinde ve ek olarak IBS semptomlarinin siddeti ve

sikliginda anlamli bir iyilesme sagladigi gortilmistiir (46).

SONUC
Merkezi sinir sistemi ve bagirsaklar arasinda ¢esitli kanallar araciligiyla ¢ift yonlii bir iletisim
oldugu bilinmekte ve bu etkilesim bagirsak- beyin ekseni olarak adlandirilmaktadir. Bu eksende

meydana gelen degisimleri anlamak, cesitli hastaliklarin patogenezini anlamlandirmada yeni
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bir bakis agis1 saglamaktadir. Ozellikle IBS gibi fonksiyonel bagirsak hastaliklarmmn kiiresel
saglik yiikli ve yasam kalitesine etkileri diisliniildigiinde, bagirsak- beyin eksenine odaklanan
yaklagimlarin, migren gibi potansiyel iliskili hastaliklar1 anlamlandirma konusunda oldukca

onemli bulunmustur.

IBS ve migrenin, insan viicudunun farkli bolgelerinde, farkli semptomlar ile gézlenmektedir
Ote yandan beyin-bagirsak ekseninde incelendiginde; epidemiyolojik dagilimlari, gesitli gida
hassasiyetleri ile iliskileri, epizodik semptomlarin varlig1 ve bagirsak mikrobiyotasi ile iligkisi
yoniinden benzer hastaliklar olduklar1 goriilmektedir. Mekanizmalar net bir sekilde
aydinlatilamamis olsa da migren hastalarinda IBS yayginligi, ataklar esnasinda gozlenen GIS
semptomlar1 ve IBS hastalarinda siklikla bas agrisinin bildirilmesi, migren ve IBS arasindaki
potansiyel iliskiyi destekler niteliktedir. Bu kapsamda serotonin gibi norotransmitterlerin,
glutamat gibi noropeptidlerin, bagirsak mikrobiyotasinin, interlokinler gibi inflamatuar

mediyatorlerin ve diyetin, migren ve IBS gelisimindeki rolii sorgulanmustir.

Bagirsak- beyin eksenine odaklanan yaklasimlarm, IBS ve migren basta olmak iizere ¢esitli
hastaliklarin anlagilmasindaki rolii, bu hastaliklarin tedavilerinde daha etkili sonuglarin

alinmasinda 6nemli olabilir.
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