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Ozet

Hemiplejik migrenin uluslararasi bagagrist derneginin 2013 yili ICHD-3 beta siniflamasina gore tani kriterleri; aurali migren basagrisi tani kriterlerini
karsilamasi en az iki atak gegirmesi, geri doniisiimlii motor giigsiizliigiin eslik etmesi, viziiel, pozitif, duyusal veya konusma bozuklugunun en az bir
tanesinin eslik etmesi, her bir aura semptomunun 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmesidir. Familyal olgularda en az bir tane, birinci veya ikinci
derece aile oykiisii olmasi seklindedir. Tek tarafli kol ve bacaginda yaklagik bir giin siiren hemiparezi ve afazi yakinmalari olan 44 yasinda kadin
hasta ve ayni yakimalart olan 14 yasindaki oglu klinigimize basvurdu. Oykiilerinde giigsiizliigiin eslik ettigi aurali migren basagris1 oldugu 6grenildi.
Nérolojik muayenelerinde bilateral konjuge bakista hizli fazi bakis yoniinde nistagmus meveuttu. iki hastanin geng inme etiyolojik tetkikleri normaldi.
Migren hastalarinda aura semptomu olarak hemipleji goriilmesi nadir bir durumdur. Hemiparezi ve afazi nedeni ile bagvuran hastalarimizin ayirict
tanilar1 esliginde familyal hemiplejik migrenin gézden gegirilmesi planlandi.

Anahtar Kelimeler: Familyal Hemiplejik Migren, Geng inme, Aura

Abstract

According to the 2013 (ICHD-3 beta) Classification of the International Headache Society (IHS), the diagnostic criteria for hemiplegic migraine are:
having had at least two attacks meeting the criteria for migraine with aura, in which there were accompanying reversible motor weakness and visual,
sensory or speech symptoms; each aura symptom must last no less than 5 minutes and not more than 24 hours. In familial cases, diagnosis is made
when at least one first- or second-degree relative has also had attacks fulfilling the above diagnostic criteria. A 44 year old woman presented to our
clinic with the complaints of unilateral hemiparesis and aphasia in the arm and leg lasting approximately one day; her 14 year old son also presented
with the same complaint. It was discovered that they both had a history of migraine headaches with aura, accompanied by weakness. Their neurological
examinations revealed that during bilateral conjugate gaze, nystagmus with the fast phase beating in the direction of gaze was present. For both
patients, etiological tests for young stroke were normal. It is rare to see hemiplegia as an aura symptom in migraine patients. It was aimed to review

familial hemiplegic migraine along with differential diagnoses of our patients presenting with hemiparesis and aphasia.
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Giris

Hemiplejik migren (HM) geri doniisimli motor
giigstizliigiin eslik ettigi migrenin alt tipidir. Siklikla
¢ocukluk veya erken erigskin ¢aginda baslamaktadir.
Prevalanst yaklasik olarak 9%0.01°dir. Kadinlarda
erkeklere gore 3 kat fazla goriilmektedir (1).

Familyal ve sporodik form olarak ikiye ayrilmakta olup
familyal form ise familyal hemiplejik migren (FHM)
olarak isimlendirilmektedir (2). Hemiplejik migrenlilerin
%18’inde aile Oykiisiine rastlanmaktadir. Otozomal
dominant (OD) kalittm mevcuttur. Ailelerin yarisinda
voltaj kapali P/Q tipi kalsiyum kanallarinin por olusturucu
alfa 1A-alt initesini kodlayan kromozom 19p13’teki
CACNI1A geninde mutasyon vardir. Yaklasik olgularin
%15’inde ise kromozom 1q23’teki sodyum /potasyum
pompasinin alfa2 alt iinitesini kodlayan ATP1A2 geninde
mutasyon oldugu gosterilmistir. Yaklasik %20’sinde
genetik lokalizasyon saptanmamustir (3-6).

Anne ve erkek ¢ocugu olmak iizere iki olgunun esliginde
familyal hemiplejik migrenin hatirlatilmas1 ve ayirict
tanida diisiiniilmesi gerekliligi amaglanmustir.

Olgu 1

35 yasinda bayan hasta; 11 yaginda baslayan unilateral kol
ve bacaginda yaklagik bir giin siiren giigsiizliik, kelimeleri
tam sdyleyememe tarzinda konusma bozuklugu; zigzag
tarzinda parlak 1siklar gérme sikayeti ile klinigimize
basvurdu. Sikayetlerinin ikinci saatinde tek tarafli
zonklayict  ozellikte bulanti, kusma, fotofobi ve
fonofobinin eslik ettigi basagrisinin  da  eklendigi
Ogrenildi. 12 saat stiren basagrisinin analjeziklerden fayda
gormedigi, ataklarin 3-6 ayda bir kez tekrarladig:
belirtildi. Basagrisinin giineste kalmakla ve stresle
tetiklendigi 6grenildi. Viziiel agr1 skalast 10/10 migren
disabilite skalast % idi. Ozgegmisinde toprak yeme
Oykiisii mevcuttu. Sigara ve oral kontraseptif kullanimi
mevcut degildi. Soygecmisinde; dort kardesinde migren
basagrisi oldugu, ti¢ ¢ocugundan birinde benzer oykii
oldugu 6grenildi.

Norolojik muayenesinde bilateral konjuge bakista hizli
faz1 bakis yoniine olan nistagmus tespit edildi. Fizik
muayenesi normal degerlendirildi. Rutin laboratuar
degerlerinde hipokrom mikrositer anemi saptandi.
Ferritin diizeyi diisiik saptanan hasta demir eksikligi
anemisi olarak degerlendirildi ve bu durum pica dykiisiine
baglandi.
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EEG incelemesi normal sinirlardaydi. Kardiyoloji bakisi
normal degerlendirildi. Elektrokardiografi (EKG),
Ekokardiografi (EKO) Kkarotis ve vertebral doppler
ultrasonografi normaldi. Geng inme etiyolojik testleri
yapildi. Fibrinojen, antiniikleer antikor(ANA), Anti
DNA, Antikardiyolipin Antikor, protein C, protein S,
Antitrombin 111, homosistein, immunglobulin ve 1gG alt
gruplar diizeyleri kanama ve pihtilasma zamani, brusella
testleri, tiroid fonksiyon testleri normal smirlardaydi.
Faktor V Leiden mutasyonu saptanmadi. Kraniyal
manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve manyetik
rezonans anjiografisi (MRA) normal degerlendirildi.
Olguya antiagregan ve asetozolamid baslandi ve 1 yillik
izlem sirasinda yalnizca bir kez atagi oldugu 6grenildi.

Olgu 2

14 yasinda erkek hasta; 13 yasinda baslayan yaklasik 2
saat stiren sag tarafinda giicsiizlik, kelimeleri tam
sOyleyememe, yanip sonen parlak 1siklar gorme
yakinmasi ile bagvurdu. Bu yakinmasini takiben 24 saat
stiren basinin sag yarisina lokalize zonklayic1 6zellikte,
bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi
basagrisi yakinmasinin oldugu dgrenildi. ikinci atagi bes
giin 6nce meydana gelmis ve bu nedenle hastanemizin
cocuk  hastaliklart  servisine  yatist  yapilmigti.
Konsiiltasyonla klinigimizce goriilen hastanin servisimize
devri yapildi. Ozge¢misinde normal spontan dogum ile
normal motor mental gelisimin oldugu 6grenildi. Viziiel
agr1 skalast 10/10 migren disabilite skalas1 % idi.
Soygecmisinde ikinci derece akrabalarindan dordiinde
migren basagrist ve annesinde benzer tarzda hemiplejinin
eslik ettigi basagrisi oldugu 6grenildi.

Norolojik muayenesinde bilateral konjuge bakista hizli
fazi bakis yOniine nistagmusu mevcuttu. Fizik bakist
normaldi.  Rutin  biyokimyasal parametreleri ve
hemogram normal smirlardaydi. Olgunun diger
tetkiklerinde laktat ve amonyak degerleri fibrinojen,
Antiniikleer antikor (ANA), Anti DNA, Antikardiyolipin
Antikor, protein C, protein S, homosistein,
immunglobulin ve IgG alt gruplar1 diizeyleri, kanama ve
pthtilasma zamani, brusella testleri, tiroid fonksiyon
testleri normal sinirlardaydi. Antitrombin III tlimli yiiksek
bulundu. Faktor V Leiden mutasyonu negatifti. Karotis ve
vertebral doppler ultrasonografi incelemesi normaldi.
Kardiyoloji bakisi, EKG, EKO, Kraniyal MRG normal
degerlendirildi. EEG incelemesi normal sinirlardaydi.

Olguya antiagregan ve asetozolamid baglandi. 9 ayhk
izlemde atag1 olmadi

Tartisma

HM ilk kez 1910 yilinda Clark tarafindan tanimlanmustir.
Tekrarlayict motor giigsiizliigiin ve basagrisinin oldugu
bir olguda klinigin migren olabilecegini vurgulamustir (7).
Sonraki yillarda olgu serileri yayinlanmaya baslamistir.
Hemiplejik migrenin uluslararast basagrist derneginin
2013 siniflamasina gore tami kriterleri; aurali migren
basagrisi tanmi kriterlerini karsilamasi, en az iki atak
gegirmesi, geri doniisiimlii olan motor giicstizliigiin eslik
etmesi, viziiel, pozitif, duyusal veya konugsma
bozuklugunun en az bir tanesinin eslik etmesi her bir aura
semptomunun 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmesi

seklindedir. Familyal olgularda en az bir tane, birinci veya
ikinci derece aile ykiisii olmasi tan1 koydurucudur (8).
Klinik veriler esliginde HM siklikla 10-15 yaslarinda
baslamaktadir (1). Bizim olgularimizin sikayetleri de
benzer yas araliginda baglamistir. Migren kronik epizodik
basagrilarinin en sik rastlanan tipidir. Cocukluk caginda
migren prevalansi %3-10,6 arasinda degismektedir (9).
Cocuklarda her yasta gorildiigii igin farkli klinik
bulgularla gelebilir. Cocukluk ¢agi migren hastaliginda
basagrist atagina eslik eden fokal ndrolojik bulgular
ozellikle hemipleji tablosu olabilir. Hemiplejik migren
tanisi, migren atagi sirasinda tek tarafli giligsiizliigiin
olmasi ile konulur (10). Norolojik bulgular ¢ogu olguda
15-60 dakika kadar devam eder. Atak genellikle
cocukluk, ergen ya da erken erigkin doneminde baslar.
Aile Oykiisii yoksa tanida gecikme olabilir (10).
Hemiplejik migren ataklarina ates, letarji, konfiizyon,
ataksi, hemianopsi, duyusal semptomlar, epileptik
ndbetler ve biling kayb1 da eslik edebilmektedir. Atak
bittiginde norolojik defisit genellikle tam olarak
diizelmekle birlikte bazen kalic1 olabilir (10).

Familyal hemiplejik migren ise ilk kez 1953’de Whitty ve
ark. tarafindan tanimlanmistir (11). Migren patogenezi
tizerinde durulan organik faktorler arasinda genetik
nedenler, norojenik inflamasyon ve noropeptidler,
norofizyolojik degisiklikler, beyin sapi aktivasyonu ve
yayilan depresyon sayilabilir. Kortikal yayilan depresyon
trigeminal niikleus kaudalisi aktive etmektedir.
Trigeminal ve parasempatik sistem ekstraserebral
sirkiilasyonda ozellikle meningeal arterde dilatasyona
neden olarak basagrisini ortaya ¢ikarmaktadir (12).

Hemiplejik migren tanisi bir diglama tanisi olup, hikaye
temelinde rutin biyokimyasal, hematolojik, lomber
ponksiyon ve goriintilleme yontemleri ile konulur (13).
1965 yilinda Bradshaw ve arkadasglari tarafindan HM’li
olgular tanimlanmis ve olgularin %58’inde bir saatin
altinda giigsiizliik goriilmiistiir (14). Bizim olgularimizda
da gii¢siizliik 1 saatin altinda gézlenmistir.

Hemiplejik migrende, akut noérolojik bozuklugun
diizelmesi, EEG’de akut donemde fokal yavaglamanin
olmasi, Oykiisiinde tekrar edici ataklarin olmasi, aile
Oykiistiniin varlig1 tani dl¢iitlerindendir.

Olgularimizda tani kriterlerine uygun olarak hem siire
acisindan hem de aura agisindan uygun oldugu goriilmiis,
aura semptomu olarak, hem viziiel auranin hem de
afazinin eglik ettigi gorilmiistir Akut norolojik defisit
hizlica diizelmistir. Ataklar tami kriterlerine uygunluk
gostermektedir.

Goriintiileme bulgularinda diffuzyon MRG (DWI-
Diffusion weighted images-difiizyon agirlikl
gorlintiileme) ve ADC (apperent diffusion coefficient )
sekanslar1 normal veya hiperintens olabilir, T1 ve T2
sekans goriintiileri normal veya T2 agirlikli gortintiilerde
6dem goriinebilir, bu durum vazojenik 6demin bir sonucu
olarak ortaya c¢ikmaktadir (5,15). Diger olgularda ortak
Ozellik olarak MR anjiyo  goriintiilemelerinde
hemiparezinin kontralateralindeki intrakraniyal
damarlarda dilatasyon saptanmustir ( 16-18).
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Bizim olgularimizin yapilan Kranial MRG incelemeleri
normal smirlardadir. Hafif kafa travmasi ya da
anjiyografiyle basagrisi tetiklenebilir (4). Anjiyografide
artmis perflizyon saptanabilir fakat klinik bulgulari
kotiilestirebileceginden dolayr anjiyografide dikkatli
olunmalidir. Kontrast madde verildikten sonra gelisen
diffiiz ve siddetli 6zellikte olan zonklayici tarzda bagagrisi
olup, 72 saat sonra kendiliginden gegmektedir (8).

Olgularimizin  6zge¢misinde kafa travmasi veya
angiyografi gibi girisimsel bir iglem bulunmamaktadir.
Ayrici tanida epilepsi  (Todd parazisi), gegici iskemik
atak veya inme, metabolik anormallikler (hiperkapni,
hipoglisemi, hiponatremi, hipokalsemi), karaciger
yetmezligi ve bobrek yetmezligi, antifosfolipid antikor
sendromu menenjit veya ensefalit distiniilmelidir (19).
HM’nin %50 oraninda epizodik serebellar ataksi (EA) ile
birlikteligi bilinmektedir. EA tip 2 asetalazomide yanith
paroksismal  serebellar ataksidir. Kromozom 19
iizerindeki benzer mutasyon ile kalittmi mevcuttur.
Mutasyonun niteligi her iki hastaligi da ayirt etmede
yardimct olur. Anlamsiz mutasyonlar HM’e neden
olurken bozulmus okuma cergeveleri EA tip 2’ye neden
olur. HM’nin klinik spektrumunun pargast olarak
serebellar ataksinin varlig1 sagirtict degildir (20). Ailesel
olgularin %20’sinde baslica ataksi ve serebellar ataksi
gibi kalict norolojik bozukluklar olabilir (21).

Gegici olarak goriilen nistagmus %75, ataksi ise %40
oranindadir  (13) Olgularimizin  ataklar sirasinda
basdonmesi dengesizlik yakinmalari mevcuttu. Norolojik
muayenelerinde interiktal nistagmus goriildii.

Ayirici tanida diistiniilmesi gereken diger bir tan1 alternan
hemiplejidir. Tek veya her iki viicut yarisini tutabilen,
yineleyen hemipleji ataklari, hemiplejiden bagimsiz veya
birlikte olabilen otonomik degisiklikler, nistagmus ve
okiilomotor felg gibi okiilomotor sorunlar ve biligsel
islevlerde etkilenmeyle giden, seyrek goriilen bir
hastaliktir. Cocukluk c¢agmin alternan hemiplejisi
genellikle 18 ay dncesinde baglayan, ataklar tarzinda olan
tek tarafli hemiplejinin eslik ettigi, progresif ansefalopati,
mental durum bozuklugu, konfuzyon, distonik postur,
koreatetoid hareketler, nistagmus, otonomik tutulumun
varliginda paroksismal ataklarin eslik ettigi bir tablodur.

Tedavide akut donemde asetaminofen ve nonsteroid
antiinflamatuar ilaglar tercih edilebilir, triptan kullanimi
tartismali olsa da kontrendikedir. Atak sikligi ayda iki
veya daha fazla olan hastalar i¢in proflakside flunarizin,
sodyum valproat, lamotrijin, verapamil ve asetazolamid
kullanilmaktadir (1). Prognozu genellikle iyidir (22).
FHM genetik olarak otozomal dominant gegis
gostermektedir. Olgularimiz  anne-ogul oldugundan
dominant gegis sdozkonusudur. FHM’de gen analizinde
kromozom 19pl13°’de CACNIA geninde kromozom
1p13°’de mutasyon oldugu kanitlanmistir. Olgularin
%20’de ise nasil gecis gosterdigi kanitlanamamaktadir
(2,20).

Ataksi birlikteligl olan olgularimizda ayirict taniya
yonelik olarak spinoserebellar ataksi genleri (SCA1,2,7)

negatif saptanmistir. Ancak bu hastaliga yonelik olarak
genetik inceleme yapilamamustir.

Sonu¢

Olgularin hemiplejik migren tani kriterlerini karsilamast,
aymrict  tanida  goriintiileme  incelemelerinin ~ ve
biyokimyasal incelemelerin patolojik olmamasi ailesel
otozomal dominant gegis gdstermesi ve ayirict tanida yer
alan diger hastaliklarin diglanmasi ile familyal hemiplejik
migren oldugu diistinilmiistiir.
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