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1. 0ZET

PEDIATRIK MiGREN BAS AGRISI HASTALARINDA OTONOMIK
DiSFONKSIYONUN ARASTIRILMASI

Duygu Elitez
Dokuz Eyliil Universitesi T1p Fakiiltesi, Cocuk Saghg1 ve Hastaliklar1 Anabilim Dali

Giris: Cocukluk ¢aginda bas agris1 sik karsilasilan bir yakinmadir. Cocukluk ¢agi primer bas
agrilarindan en sik karsilagilan1 migren tipi bas agrisidir. Migren bas agrisinin patofizyolojik
mekanizmalar1 tam olarak aydmlatilamamistir. Son yillarda migrende otonom sinir sistemi
fonksiyonunun etkilendigini gdsteren eriskin ¢alismalari mevcut olmasma karsin ¢ocukluk
caginda bu alanda yapilmis calisma sayist kisitlidir. Bu ¢alismanin amaci migrenli ¢ocuklarda

otonomik disfonksiyonun arastirilmasidir.

Materyal-Metod: Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi, Cocuk Nérolojisi Poliklinigine
Haziran 2013- Haziran 2015 yillar arasinda bagvuran ve Uluslararast Bag Agris1 Cemiyeti
tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ICHD-II (The International Classification of Headache
Disorders Second Edition) tani kriterlerine gére migren tanisi alan, altta yatan kronik hastalig
olmayan, normal fizik ve norolojik baki bulgularina sahip ve ¢aligmaya katilmay1 kabul eden
30 hasta ve 20 kontrol grubu galismaya dahil edilmistir. Hastalarin ilk basvuru sirasinda
demografik, antropometrik verileri alinmis ve bas agrisinin yasam kalitesi {izerindeki etkisini
degerlendirmek i¢in PedMIDAS (Pediatric Migraine Disability Assessment Score) anketi
kullanilmigtir. Caligmanin bir sonraki basamaginda ise otonom disfonksiyonu degerlendirmek
icin basagrisiz donemde elektrofizyolojik degerlendirme yapilmistir. Bu degerlendirmede
hastalarda ‘ortostatik test, 30/15 orani, buz testi, derin ve normal solunumda RR aralik
degiskenligi, valsalva orani, g6z kirpma refleksi, sempatik deri yanitlari® degerlendirilmistir.
Kontrol grubundaki ¢ocuklar ise basagris1 veya herhangi bir hastalik 6ykiisii olmayan saglikli

bireylerden secilmistir.

Bulgular: Migren grubunda 20 kiz (%66,7), 10 erkek (%33,3); kontrol grubunda 14 kiz
(%70), alt1 erkek (%30) birey mevcuttu. Caligmaya katilan migren grubundaki bireylerin yas
ortalamas1 13,2+2,6 y1l (8-17 yas) iken, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 12,7+3,5
yil (7-17 yas) olarak bulundu. Migren grubundaki 19 (%66,3) hastanin ailesinde en az bireyde
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migren tanis1 vardi. Migren ve kontrol grubunda buz testi, sempatik deri yanitlari, géz kirpma
refleksi, derin ve normal solunumda RR aralik degiskenligi, 30:15 oran1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmadi. Migren grubunda sempatik hipofonksiyonu gosterecek
sekilde daha sik ortostatik hipotansiyon (p=0,019), ortalama hastalik siiresi ile ortostatik test
sirasinda ayaga kalkmadan Once ve besinci dakikada olgiilen sistolik kan basinci arasinda
negatif korelasyon (sirasiyla p=0,013; p=0,029), migren atagi siiresi ile ortostatik test
sirasinda Olgiilen onuncu dakika sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda negatif
korelasyon (sirasiyla p=0,047; p=0,03), migren atag siiresi ile buz testi Oncesi Olgiilen
sistolik, diastolik kan basinci ve buz testi sonrasi diastolik kan basinci, kalp atim hiz1 arasinda
negatif korelasyon (sirastyla p=0,004; p=0,038; p=0,031; p=0,04) ve PedMIDAS skoru ile
buz testi oncesi sistolik kan basinci, buz testi 6ncesi kalp atim hizi ve buz testi sonrasi kalp
attim hizi arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,029; p=0,029; p=0,031).
Parasempatik hiperfonksiyonu destekleyecek sekilde valsalva oranit migren grubunda daha
yiiksek saptanirken (p=0,035), bas agrisi siklig1 ile derin ve normal solunum RR aralik analizi
arasinda negatif korelasyon saptanmasi (sirastyla p=0,055; p=0,003) ve analjezik kullanim
siklig1 ile normal solunum RR aralik degiskenligi arasinda negatif korelasyon bulunmasi
(p=0,041) agn sikligit ve siddeti arttikca parasempatik hipofonksiyon ortaya ¢iktigini
diistindiirmiistiir. Ortalama hastalik siiresi ile goz kirpma refleksi R2 ve R2’ latansi arasinda

pozitif korelasyon saptanmistir (sirastyla p=0,028; p=0,027).

Sonu¢: Caligmamizda pediatrik migrende otonom sinir sistemi fonksiyonlarimin etkilendigi,
sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki dengenin bozuldugu saptanmistir.
Trigeminovaskiiler yolak fonksiyonlarim1 degerlendirmeye yarayan goz kirpma refleksi
sonuclarina gore R1 latansinin normal olmasi oligosinaptik arkin korundugunu gosterirken;
R2, R2’ latansinin hastalik siiresi uzadikca artmasi migrenli bireylerde beyin sap1 internéron
kisminin  baskilandigt ve R2 yamitini olusturan polisinaptik yolagin etkilendigini

gostermektedir.

Anahtar kelimeler: Migren, otonom sinir sistemi, goz kirpma refleksi, sempatik deri yaniti.
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2. ABSTRACT

EVALUATION OF AUTONOMIC DYSFUNCTION IN PEDIATRIC MIGRAINE PATIENTS
Duygu Elitez

Dokuz Eylul University Faculty of Medicine, Department of Pediatrics

Introduction: Headache in childhood period is a common condition. The most important and
frequent cause of primary childhood headache is migraine. The pathophysiologic mechanisms
of migraine are yet to be understood. Although recent studies has showed that autonomic
nervous system in adult migraine patients is affected by this condition, there are few studies
evaluating this relation in childhood period. The aim of this study is to investigate autonomic
dysfunction in pediatric migraine patients.

Methods: Patients were admitted to Dokuz Eyliil University, Faculty of Medicine, Pediatric
Neurology Department between June 2013 and June 2015; and were diagnosed as migraine
according to The International Classification of Headache Disorders Second Edition (ICHD-
I1) which had been published by International Headache Society (IHS) in 2004; who had not
any chronic diseases, normal physical neurologic examination and gave consent to be a part of
the study were included to the study. Thirty migraine patients and twenty control patients
were included. When the patients firstly admitted to the outpatient setting, their demographic
and anthropometric measurements were taken. In order to evaluate autonomic dysfunction,
orthostatic test, 30:15 ratio, cold pressor test, heart rate responses to deep and normal
breathing, valsalva ratio, blink reflex, sympathetic skin response test were used. Patients in
control group were selected from children that had not any other diseases or headache.
Results: There were 20 female (67,7%) and ten male (33,3%) patients in migraine group; 14
female (70%) and six male (30%) patients in control group. The mean age was 13,2+2.,6 years
(8-17 years) in migraine group and 12,7+3,5 years (7-17 years) in control group. Nineteen
patients (66,3%) in migraine group had a family history of migraine. In terms of cold pressor
test, sympathetic skin response test, blink reflex, heart rate responses to deep and normal
breathing, statistically significant difference between two groups could not be detected.
Consistantly with sympathetic hypofunction in migraine group, more frequent orthostatic
hypotension (p=0,019), negative correlation between average disease duration and systolic
blood pressure in lying position and fith minute in standing position during orthostatic test
(p=0,013; p=0,029 respectively), negative correlation between migraine attack duration and
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systolic and diastolic blood pressures tenth minute during orthostatic test (p=0,047; p=0,03
respectively), negative correlation between migraine attack duration and systolic and diastolic
blood pressures before cold pressure test, diastolic blood pressure and heart rate after cold
pressure test (p=0,004; p=0,038; p=0,031; p=0,04, respectively) and negative correlations
between PedMIDAS (Pediatric Migraine Disability Assesment Score) ans systolic blood
pressure and heart rate before cold pressure test and heart rate after cold pressure test
(p=0,029; p=0,029; p=0,031, respectively) were detected. In consistency with
parasympathetic hyperfunction, migraine group had higher valsalva ratio (p=0,035). Negative
correlation between headache fequency and heart rate response to deep and normal breathing
(p=0,055; p=0,003, respectively), and negative correlation between analgesic usage frequency
and heart rate response to normal breathing (p=0,041) in migraine group were considered to
be related to parasympathetic hypofunction. Positive correlation between average disease
duration and blink reflex R2 and R2’ latency was detected in migraine group (p=0,028;
p=0,027, respectively).

Conclusion: Our study revealed that autonomic nervous system functions are effected in
pediatric migraine and balance between sympathetic and parasympathetic nervous system is
disrupted. According to blink reflex results which assess trigeminovascular pathway
functions, normal R1 latency shows preservation of oligosynaptic arc. increase in R2, R2’
latency along with the increase in disease duration reveals inhibition at interneuron level of
brainstem and involvement of polysynaptic pathway that creates R2 response in patient with

migraine.

Keywords: Migraine, autonomic nervous system, blink reflex, sympathetic skin response.
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3. GIRIS VE AMAC

Bas agris1 ¢cocuk ve addlesanlarda sik rastlanan bir yakinmadir [1-3]. Yapilan toplum
merkezli ¢aligmalarda elde edilen sonuglara gore ¢ocuklarin %60’ inda basagrisi yakinmast
mevcuttur [3]. Prevalansit yedi yasta %37-51 iken, ergenlikte %57-82 ye ulasir [4].
Ulkemizde yapilan epidomiyolojik calismalarda ¢ocukluk c¢ag1 rekiirren bas agris1 prevelansi
%45,7-49,2 ve migren prevalanst %7,2-9,7 olarak tespit edilmistir [5-9]. Toplum bazli
calisma kosullarin1 tam olarak saglayan 50 makaleden yapilan kiimiilatif analize gore gocuk
ve adolesanlardaki migren prevalansi %7,7 bulunmustur. Ayn1 ¢alismada ¢ocuk ve addlesan
kizlardaki migren prevelansi %9,7 olarak saptanmistir. [3]. Oniki yasa kadar her iki cinsiyette
migren sikligi benzerken 12 yastan sonra kiz cinsiyette prevalans daha yiiksektir [2,10].
Yapilan ¢aligmalarda migren patofizyolojisinde sempatik ve parasempatik sinir sistemi
disfonksiyonun rol oynayabilecegi belirtilmistir. Bu ¢alismalarin ¢ogu eriskin ¢alismalart olup
cocukluk ¢aginda yapilan ¢alisma sayisi kisithidir [11-15]. Erigkin migreninde otonomik
fonksiyonlar1 irdeleyen ¢alismalarin bazilarinda otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 normal
olarak bulunurken bazi c¢alismalarda sempatik ve/veya parasempatik sinir sistemi

disfonksiyonu oldugu gosterilmistir [16-28].

Bu c¢alismada ‘ortostatik test, 30/15 ratio, buz testi, derin ve normal solunumda RR
aralik degiskenligi, valsalva orani, g6z kirpma refleksi, sempatik deri yanitlart’ kullanilarak

otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglanmustir.
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4, GENEL BIiLGILER

4.1. Migren Prevalansi:
Migren; tekrarlayici, kronik, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi otonom

semptomlarin eslik ettigi sik rastlanan bir primer bas agrist nedenidir [29].

Rekiirren bas agrisi ¢ocukluk c¢aginda sik rastlanan bir sorundur. Poyrazoglu ve
arkadaslarinin 259428 cocukla yaptigi epidemiyolojik calismada rekiirren bas agrisi sikligi
%47,5 bildirilmistir [5]. Izmir bolgesinde 2484 ¢ocukla yapilan calismada rekiirren bas agrisi
prevalans1 %45,7, migren tipi bas agris1 siklig1 %21,3 saptanmistir [8]. Ulkemizde yapilan
baska bir caligmada ise ¢ocukluk ¢aginda bas agrist prevalansi %78,7, migren tipi bas agrist

%18,6, gerilim tipi bas agris1 %57,5 saptanmustir [30] .

Migren, siklikla ¢cocugun islevselligini olumsuz etkileyen orta veya agir siddette fiziksel
aktivite ile artan bir bas agrisidir. Bas agrisina ataksi, parestezi, tinnitus, vertigo, diplopi gibi
gecici norolojik bulgular eslik edebilir. Cocuklarda migren bas agrisi bilateral (bifrontal,
bitemporal) olabilir ve atagin siiresi eriskinlerden daha kisa olup iki saate kadar diisebilir [29].
Enfeksiyon varligi, akademik yilin basi, dort saatten fazla televizyon izlemek, uzun siire

bilgisayar kullanmak, parlak 1sik gibi faktorler migren atagini tetikleyebilir [31].
4.2. Migren Patofizyolojisi:

Migren patofizyolojisini tek bir teori aciklayamaz. Daha onceden en popiiler teori
basagrisinin  kan damarlarindaki vazodilatasyon, auranin ise vazokonstriksiyon sonucu
olustugunu savunan vaskiiler teoridir. Zonklayici basagrisinin olusmasinda vazodilatasyon rol
oynasa da bas agrisi santral norovaskiiler kontrol mekanizmalarindaki instabilite sonucu

olugsmaktadir [32,33].

Migren patogenezinde diger bir mekanizma ise trigeminal sinirin spinal nukleusundan
ve bazal talamik nukleustan asir1 desarjin neden oldugu anormal trigeminal reflekstir. Migren
atag1 sirasinda singulat girusta, gorsel ve isitsel kortekste ve beyin sapinda PET (Pozitron
Emisyon Tomografi) ile yapilan goriintiilemelerde artmis kan akimi saptanmistir. Bu durum
bu bolgelerin migren patogenezinde rol oynadigini gostermektedir [34]. Trigeminal sinirin

stimulasyonu sonucu salinan Substans P, CGRP (Calcitonin Gene Related Peptide ) ve diger
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vazoaktif polipeptitler agriya hassas yapilarda ‘noérojenik inflamasyon’ ile bas agrisina neden
olmaktadir [35].

Migren patogenezinde serotonin de o6nemli rol oynar. Erigkin hastalarda yapilan
caligmalarda migren atagi sirasinda azalmis serotoninerjik fonksiyonun kraniyal damarlarda

vazodilatasyona ve trigeminal sinir sensitizasyonuna yol agtig1 saptanmustir [36].

Migrenin aura fazinin olugsmasinda ise ‘kortikal yayilan depresyon ‘un rol oynadigi
diistiniilmektedir. Serebral kortekse yayilan noéronal depolarizasyon dalgasi ve kortikal

hipoperfiizyon migrende aura olusumunu agiklamaktadir [35].

Aurasiz bir migren atagi ii¢ fazda ilerler, aurali migren ataginda ise aura basagrisindan

hemen 6nce olusur.

Prodrom Fazi: Bas agrisi baslamadan yaklasik > 24 saat 6nce baslayan 6fori, irritabilite,

istah artig1, konstipasyon, esnemede artis gibi affektif ve vejetatif semptomlari igerir.

Aura Fazi: Siklikla gorsel auraya rastlanir. Gorsel aura noktalar, renkli 1siklar seklinde
olabilir. Duyusal aura ise siklikla dudakta veya yiiziin bir kisminda karincalanma ile baslar
fakat agiz, bukkal mukoza ve dil de etkilenebilir. Yavas yayilan pozitif semptomlar1 negatif
semptomlarin takip etmesi auranin karakteristik 6zelligidir [37]. Pek ¢ok hastada aura bas
agrist baglamadan otuz dakika once gelisir ve bes-yirmi dakika siirer, fakat bazi hastalarada

aura bags agrisi sirasinda gelisebilir [38].

Bagsagrisi Fazi: Bas agrisi pulsatil, zonklayici vasiftadir. Cocuklarda bas agrisi siklikla
bitemporal, bifrontal veya jeneralizedir [38]. Adolesanlarda %60-70 oraninda lokalizedir,
%30 oraninda ise generalize veya bitemporal olabilir. Bas agris1 tipik olarak hizli bas
hareketleri ve fiziksel aktivite ile artar. Migreni olan ¢ocuk ve adélesanlarda kranial otonomik

semptomlar bas agrisina eslik edebilir [29].

Diizelme Fazi: Hastalarda siklikla tiikkenmislik, yorgunluk goriilmesine ragmen daha az
siklikta 6fori de goriilebilmektedir [38].
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4.3. Migren Tanisi:

Migren tanis1 karakteristik semptomlarin tespit edilmesi ile konulur. Bunun i¢in tim

diinyada kullanilan standart Uluslararasi Basagris1 Cemiyeti (International Headache Society,

IHS ) tan1 kriterleri kullanilir [29].

Uluslararas1 Basagrist Toplulugu (IHS) , ICHD -3 (The International Classification of
Headache Disorders 3rd edition )
1. Migren
1. 1. Aurasiz migren
1. 2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bas agrili tipik aura
1.2.1.2 Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokuslar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren
1.3. Kronik Migren
1.4. Migren komplikasyonlar1
1.4.1. Migren statusu
1.4.2. Infarkt olmaksizin siirekli aura
1.4.3. Migrene bagl enfarkt
1.4.4. Migren aurasinin tetikledigi ndbet
1.5. Olas1 migren
1.5.1. Aurasiz olasi migren
1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6. Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar
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1.6.1. Tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.2.2. Abdominal migren
1.6.2. Bening paroksismal vertigo
1.6.3. Bening paroksismal tortikolis
Cocukluk ¢agr aurasiz migren tanisi i¢in kullanilan IHS tani kriterleri;
A - B-D kriterlerini tamamen karsilayan en az bes atagin bulunmasi
B - 4-72 saat arasi sliren basagrisi ataklarinin (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis) olmasi, (Agri siiresi ¢ocukluk donemi i¢in 2-72 saat kabul edilir.)
C- Basagrisinin asagidaki kriterlerden en az ikisini karsilamasi
1. Tek tarafli lokalizasyon (tek tarafli ya da iki tarafli frontotemporal yerlesim)
2. Zonklayici nitelikte olma
3. Orta veya agir siddette agr1
4. Rutin fiziksel aktivite ile agreve olma veya rutin fiziksel aktiviteleri engelleyici
ozellikte olma ( 6rnegin yiirlime veya merdiven ¢ikma)

D-Bas agrist siiresince asagidakilerden en az birinin olmasi
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E-Bulgularin baska bir bozukluga bagli olmamasi.

Bu kriterleri karsilayan besten az atak olmasi olasi aurasiz migren olarak tanimlanir.
Kiiciik c¢ocuklarda bulanti, fotofobi, fonofobi c¢ocugun ifadesi olmaksizin ¢ocugun
davraniglarindan da anlagsilabilir. Migren ataklari kranial otonom semptomlarla ve kiitandz
allodoni semptomlari ile iligkili olabilir. Aurasiz migren siklikla menstruasyon dénemi ile
iligkilidir [29].

Cocukluk ¢agi aurali migren tanisi i¢in kullanilan THS tani kriterleri;
A. B-D kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. Tamamen geri dontistimlii bir veya daha fazla aura semptomunun olmast

1.Gorsel semptomlar; pozitif 6zellikleri (yanip sonen 1siklar veya cizgiler) ve/veya

negatif 6zellikleri (gorme kaybi) iceren

2. Duyusal semptomlar; pozitif 6zellikleri (karincalanma, uyusma) ve/veya negatif

ozellikleri (hissizlik) iceren
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3. Konusma bozuklugu
4. Motor
5. Beyin sap1
6. Retinal
C. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin olmasi
1. Bes dakika ve tizerinde siirede yavas yavas gelisen bir veya daha fazla aura
semptomun olmasi ve/veya iki veya daha fazla semptomun ardarda olusmasi
2. Her bir semptomun bes dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirmesi ( Motor
semtomlar 72 saat devam edebilir.)
3. En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi ( Afazi tek tarafli semptom olarak
kabul edilebilir.)
4. Agrinin aura sirasinda veya 60 dakika icinde baglamasi
D. Bas agrisinin diger hastaliklara bagli olmamasi
Daha 6nce ¢ocukluk ¢agi periyodik sendromlart olarak tanimlanan bir grup hastalik son
kilavuzda migren iliskili epizodik sendromlar olarak isimlendirilmistir. Bu grup igerisinde;
tekrarlayan gastrointestinal bozukluklar (siklik kusma sendromu, abdominal migren), benign

paroksismal vertigo, bening paroksismal tortikolis yer almaktadir [29].

4.4. Otonom Sinir Sistemi Fizyolojisi ve Anatomisi

Otonom sinir sistemi viicudun kalp hizi, kan basinci, viicut sicakligi, istah, siv1 elektrolit
dengesi, terleme, idrar ¢ikisi, stres yaniti gibi fonksiyonlar1 diizenleyerek kardiyavaskiiler,
gastrointestinal homeostazi saglar.

Santral sinir sisteminde otonom fonksiyonlari diizenleyen tek bir merkez yoktur; fakat
cesitli sistemlerden gelen girdiler yiliksek kortikal merkezler ile etkileserek otonom aktiviteyi
olusturur.

Otonom sinir sistemi anatomik ve fonksiyonel olarak sempatik sinir sistemi ve
parasempatik sinir sistemi olarak ikiye ayrilir. Pek ¢ok yazar enterik sinir sistemini otonom
sinir sisteminin tiglincii komponenti olarak kabul etmektedir [39,40].

Sempatik sinir sistemi spinal kordun torakolumbar segmentleri tarafindan kontrol
edilirken, parasempatik sinir sistemi beyin sapi nukleuslar1 ve spinal kordun sakral

segmentleri tarafindan kontrol edilir.
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Pekgok organ sistemi hem sempatik sinir sistemi (SSS) hem de parasempatik sinir sistemi
(PSS) tarafindan kontrol edilir. Farkli organ sistemlerinde istirahat halinde parasempatik sinir
sistemi veya sempatik sinir sistemi baskin haldedir; bu durum fakli patofizyolojik hallerde ve
farkli yas gruplarinda degiskenlik gosterebilir.

Genellikle sempatik sinir sistemi vaskiiler diiz kas aktivitesi, kalp kasi, adrenal bez

aktivitesini ve genel olarak ‘fight or flight’” yanmitin1 diizenler. PSS ise salivasyon,

lakrimasyon, irinasyon, beslenme, defekasyon, seksiiel aktiviteyi diizenler ve ‘rest and

digest’ yanitindan sorumludur.

Otonom sinir sistemi sematik olarak Sekil 1°de gosterilmistir [40].
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4.4.1. Sempatik Sinir Sistemi

Sempatik sinir sisteminin pregangliyonik lifleri T1-L2/3 lifleri arasinda uzanir ve
intermediolateral siitunu olusturur. Sempatik sinir sistemi preganglionik liflerinin bir kismi
paravertebral ganglionlarda sonlanirken bir kismi ise prevertebral (superior/inferior
mezenterik, ¢olyak) ganglionlarda sonlanir. Paravertebral ganglionun postganglionik liflerinin
bir kism1 CN (cranial nerve) 9, 10, 12 ve damar duvari, kalp kasi, bronkopulmoner sistem, ter
bezleri, mesane ve barsak diiz kaslarin1 inerve eder. Genel olarak sempatik sinir sisteminin
aktivasyonu ile kardiyovaskiiler sistemde kan basinci artisi, periferik direncte, kardiyak
outputta ve kalp hizinda artis saptanir. Ayrica pupiller dilatasyon, terlemede artis,

bronkodilatasyon da sempatik sinir sisteminin etkilerindendir [39,40].

4.4.2. Parasempatik Sinir Sistemi

Kranial ve sakral kisimdan olusur. Preganliyonik parasempatik noronlarin kranial
parcasn1 CN 3,7 9, 10 ve bunlarm beyin sapindaki niikleuslar1 olusturur. Ugiincii kranial
sinirin parasempatik niikleusu Edinger-Westphal ¢ekirdegidir ve mezensefalonda yer alirken
yedinci kranial sinirin ¢ekirdegi niikleus salivatorius superior ve niikleus lakrimalis ponsta,
dokuzuncu kranial sinirin ¢ekirdegi niikleus salivatorius inferior bulbusta, onuncu kranial
sinirin ise niikleus ambigius, bulbusta yer alir. En genis parasempatik sinir ag1 onuncu kranial
sinire aittir. Onuncu kranial sinir (Nervus Vagus ) kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince barsak,
kolonun proksimal kismi karaciger ve {iireterin iist kisminin parasempatik inervasyonunu
saglar [39]. Sakral parasempatik pregangliyonik noronlar ise S2-4 segmentlerine lokalizedir.
Parasempatik sinir sisteminin aktivasyonu ile genel olarak pupil kontraksiyonu, kalp hizinda

yavaglama, periferik vazodilatasyon, bronkokonstriksiyon ve mesane kontraksiyonu saglanir
[39] .

4.5. Otonom Sinir Sistemi Fonksiyonlarimin Degerlendirilmesi

Otonom sinir sistemi disfonksiyonu, ortostatik hipotansiyon, kalp hiz1 atim degiskenligi,
sicak intoleransi, anormal terleme, konstipasyon, diyare, inkontinans, seksiisel disfonksiyon,
agiz kurulugu, akomodasyon kayb1 gibi pek ¢ok semptoma yol agabilir. Otonom sinir sistemi
disfonksiyonu norodejeneratif hastaliklar, travma sonrasi, neoplastik hastaliklar, diyabetes
mellitus, Guillain—Barre” sendromu, HIV infeksiyonu, amiloidoz, porfiria, alkolizm, tiremi,

ailesel noropatiler (Riley Day Sendromu) gibi pek ¢ok hastalikta goriilebilir [41].
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Otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi klinik nérofizyolojinin énemli
bir alanidir ve bunun i¢in pek ¢ok test kullanilir. Sempatik sinir sistemi fonksiyonlarini
degerlendirmek i¢in ortostatik test, sempatik deri yanitlari, sudomotor akson refleks testi, buz
testi, izometrik egzersiz testi, mental stres testi, termoregulatér ter testi kullanilirken;
parasempatik sinir sistemini degerlendirmek igin ise derin ve normal solunumda R-R araligi
analizi, valsalva orani, pupiller fonsiyonlarin degerlendirilmesi, 30:15 orani kullanilir [41].

Bizim ¢alismamizda sempatik sinir sistemi fonksiyonunu test etmek i¢in ortostatik test,

sempatik deri yanitlari, buz testi kullanildu.

4.5.1. Ortostatik Test

Sistolik kan basincinda 20 mmHg, diastolik kan basincinda ayaga kalktiktan sonra li¢
dakika boyunca 10 mmHg’ dan dan fazla diisiis saptanmasi ortostatik hipotansiyon olarak
adlandirilmaktadir. Test sirasinda ayakta dururken basinca hassas mekanoreseptorlerin
uyarilmast ile kalp hizi artmakta, vazokonstriksiyon olugmakta daha sonra otonom
disfonksiyon nedeni ile sempatik tonus kaybedilmekte, vazodilatasyon, hipotansiyon ve
bradikardi gelismektedir. Mekanizma Bezold-Jarisch refleksi ile agiklanmaktadir [41]. Ayaga
kalktiktan sonra kan basincinin daha diisiik saptanmasi sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu
olarak degerlerdirilirken, daha ytliksek kan basinci degerleri saptanmasi sempatik sinir sistemi
hiperfonksiyonu olarak degerlendirilir. Kalp atim hizinin normale gére daha az artig

gostermesi ise parasempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak degerlendirilir.

4.5.2. Sempatik Deri Yanitlari

Sempatik deri yaniti; verilen ¢esitli uyarilara yanit olarak ortaya ¢ikan, kayitlanan
bolgedeki ekrin ter bezi hiicre membranindaki iyon transferi sonucu cilt yiizeyinde olusan
anlik voltaj degisikligi olarak tanimlanir [42]. Sempatik kolinerjik (sudomotor) fonksiyonu
degerlendirmek i¢in kullanilan invaziv olmayan bir yontemdir. Posterior hipotalamus, yukari
beyin sapi retikiiler formasyon tarafindan kontrol edilen degisken amplitiid, latans, dalga
formu ve habitiiasyon fenomeni gosteren bir reflekstir [43]. Refleksin afferent yolagi multipl
ve cok degisken olabilir. Gorsel, isitsel, taktil, termal veya visseral afferentler sempatik deri
yanitinin afferent yolagini olusturabilir. Ektodermal elektriksel aktivite santral sinir

sisteminde limbik yapilar, hipotalamus, kontralateral premotor alan ve bazal ganglionlar
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icerisinde olusur. Bilinen en 6nemli efferent yol hipotalamustan baslayip mezensefalon, pons,
iist bulber bolgeden ipsilateral olarak inmektedir. Omurilikteki intermediolateral kolonda yer
alan pregangliyonik sempatik ndronlara uzanir ve konumu anterolateraldir. Bu liflerin ¢ogu
caprazlasarak torakolomber pregangliyonik noronlarla sinaps yapar. Torakolomber
intermediolateral kolonda yer alan sempatik pregangliyonik néronlarin sudomotor aktivite ile
ilgili olanlar1 paravertebral sempatik gangliyonlarla sinaps yapar ve buradan ¢ikan ikinci sira
sempatik efferent noronlar deride ter bezlerine gider. Efferent postgangliyonik sempatik lifler

ince, myelinli veya myelinsiz C liflerinden olusur [44].

Reference electrode
(Ag/Agcl skin surface electroae)

Electrical stimulation
(15 mA, duration 0.5 ms)

/
\ / The forehead
Reference electrode The median nerve
(Ag/ADc] skin surface eectrode)
The umbilical region
° 1) The tibial nerve

Reference electrode
(Ag/AQC] Skin surface electrode)

Sekil 2. Sempatik deri yanit1 kayitlanmasi

Kayit i¢in genelde cilt rezistansinin diisiik oldugu avug i¢i ve ayak tabani tercih edilir.
Test icin EMG (Elektromiyografi) cihazi kullanilir. Kayit sirasinda oda 1sis1 24-26 C°
olmalidir. Testin uygulanmasi sirasinda hasta sakin ve rahat bir ortamda olmali ve test
oncesinde cilt ylizeyi mutlaka temizlenmelidir. Elektriksel uyar1 genellikle iist ekstremitede
median sinir trasesine, alt ekstemitede ise posterior tibial sinir trasesine uygulanir. Uyaridan
ilk defleksiyona kadar gecen siire latansi gosterirken amplitiid ise negatif ve pozitif pik

arasindaki mesafe dl¢iilerek hesaplanmaktadir. Olgiilen latansin normal degerden daha uzun,
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amplitiidiin ise daha diisiik saptanmasi sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak

degerlendirilir [41,43]. Sempatik deri yaniti1 kayitlanma alanlar1 Sekil 2° de gosterilmistir [45].

4.5.3. Buz testi

Sempatik sinir sistemi foksiyonunu dlgmeye yarayan bir testtir. Hastanin soguk suya
maruziyeti ile kan basincindaki ve kalp hizindaki degisim kayitlanir [41]. Saglikli bireylerde
vaskiiler sempatik yanit ile periferik direng artis1 ve kan basinct ve kalp hiz1 artis1 saptanir.
Kalp hiz1 ve kan basincinin artis gostermemesi sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak

degerlendirilir.

Calismamizda parasempatik sistem fonksiyonlarini1 degerlendirmek i¢in 30:15 orant,

valsalva orani, derin ve normal solunumda RR aralik degiskenligi kullanildi.

4.5.4. Ayaga Kalkmaya Verilen Kardiyovaskiiler Yanit; 30:15 Orani

Kardiyovagal fonksiyonlar1 degerlendiren bir testtir. Ayaga kalkma ile li¢ ve 12
saniyede tagikardi ve takiben 20 saniye bradikardi yaniti olusur. Bu oran elektrokardiyografi
kaydi ile yaklasik 30. saniyede saptanan en uzun R-R (bradikardi) ve yaklasik 15.saniyede
saptanan en kisa R-R (tasikardi) mesafesinin orani ile saptanir [46]. Bu oranin azalmasi
parasempatik sistem hipoaktivitesini gosterirken, normal degerlerden daha yiiksek saptanmasi

parasempatik sistem hiperaktivitesini gosterir [12,41].

4.5.5. Valsalva Oram

Valsalva manevrasi sirasinda elde edilen en uzun R-R mesafesi ve en kisa R-R mesafesi
kullanilarak hesaplanir. Parasempatik otonom fonksiyonlar1 gosteren bir testtir. Valsalva
manevrasina verilen normal kardiyak yanit dort fazdan olusur. Birinci fazda gecici, birkag
saniye siire ile intratorasik basincin artmasina yanit olarak kan basincinda artis saptanir. ikinci
fazin erken fazinda vendz doniis azalmasina bagl olarak stroke voliim, kardiyak output ve
kan basinc1 azalirken yaklagik dort saniye siiren ge¢ fazinda kan basinct eski degerine ulasir
ve kalp hiz1 da artar. En yiliksek kalp hizi bu fazda saptanir. Kan basincinin eski degerine
ulasmas periferik vaskiiler direngte artis ile saglanir. Ugiincii fazda pulmoner vendz yataktan
kanin yer degistirmesi ile kan basinci azalir. Dordiincii fazda ise kan basinci artmaya, kalp
hiz1 ise azalmaya baslar ve en diisiik kalp hiz1 bu fazda kaydedilir. Normal araliktan daha

diisiik degerler saptanmasi parasempatik sistem hipoaktivitesini gosterirken daha yiiksek
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saptanmasi parasempatik sistem hiperaktivitesini gosterir ve bu oran yas ile birlikte azalir
[41].

4.5.6. Kalp Hiz1 Degiskenligi

Kalp hiz1 degiskenligi ortalama kalp hizindaki dalgalanmanin analiz edilmis seklidir.
Parasempatik ve sempatik sinir sisteminin kalp hizi tizerindeki etkisini dlgmeye yarayan bir
testtir. R-R aralik analizleri kardiyak otonom ndropatiyi gostermek igin kullanilan invaziv
olmayan kullanigl bir testtir.

Siniis ritmine sahip saglikli bireylerde normal giinliik aktiviteler sirasinda kalp hizi ve
dolastyla R-R aralig1 atimdan atima farklilik gostermektedir; bu fizyolojik bir olaydir. Kalp
hizindaki bu degisikler solunum, kan basincindaki dalgalanmalar, barorefleks mekanizmalar,
hormonal (esas olarak renin anjiotensin sistemi) degisikler ve termoregiilasyon ile olussa da
kalp hizi ve ritmi esas olarak otonom sinir sisteminin kontrolii altindadir. Otonom sinir
sisteminin bu kontrolii sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki denge tarafindan
saglanmaktadir [47]. Kalp hiz1 degiskenligi eslik eden hastalik varligi, ¢cevresel faktorler ve
yas ile degismektedir. Ornegin yas, pulmoner hastalik, kalp yetmezligi ve santral sinir sistemi
depresyonu gibi durumlarda azalmaktadir [41]. Sempatik sistem hiperaktivasyonu,
parasempatik sistem hipoaktivasyonu kalp hizi degiskenliginde azalmaya neden olur.

Kalp hiz1 degiskenligi EKG (elektrokardiyografi) kayitlar: iizerinden frekans ve zaman
bagimli teknikler kullanilarak 6l¢iilmektedir. Dinlenim halinde R-R aralik analizi, derin
solunumda R-R aralik analizi, valsalva manevrasina verilen kalp hizi degiskenlik yaniti, ayaga
kalkmaya verilen kalp hizina degiskenlik yaniti zaman bagimli metodlar arasindadir [47].

Derin solunum ve istirahat halindeki kalp hiz1 degiskenligi parasempatik fonksiyonu
gbsteren bir testtir. Inspiryumda kalp hizinin artmasi ekspiryumda azalmasi siniis aritmisi
olarak isimlendirilir ve fizyolojik bir durumdur ve esas olarak vagal sinirin kontrolii altindadir
[41]. Derin inspiryumda parasempatik sistem aktivitesi azalir ve dinlenim durumuna goére
daha diisiik RR aralik degiskenligi saptanir [15].

Normal veya derin solunum sirasinda kaydedilen RR aralik degiskenliginin normalden
diisiik saptanmas1 parasempatik sistem hipoaktivitesini gosterirken daha yiliksek saptanmasi

parasempatik sistem hiperaktivitesini gosterir [41].
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4.5.7.Goz Kirpma Refleksi (Blink Refleks)

Goz kirpma refleksi istemli, spontan veya refleks olarak yaratilabilen, goz gibi ¢ok
Oonemli bir organi korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. G6z kirpma devinimi levator
palpebra kasinin tonik aktivitesinin gegici kayb1 veya gevsemesi, goz kapaklar1 ve periorbital
bolgeyi ¢epegevre saran orbikiilaris okiili kasinin ise hizli-fazik kasilmasi ile birlikte gider.
Goz kirpma refleksi ilk kez 1952 de Kugelberg tarafindan EMG (Elektromiyografi) yontemi
ile analiz edilmis 1962’de Rushworth tarafindan daha ayrintili incelenmistir. G6z kirpma
refleksi bugiin EMG pratigine girmis ve yarar1 kanitlanmis bir elektrodiyagnostik bir testtir
[48].

Goz kirpma refleksi elde edilirken hastalar yeterli oda 1sisinin saglandigi bir ortamda
gozleri agik ve sirt iistii pozisyonda yatar. Kayit elektrotu orbikularis okuli kasinin lateral st
veya alt kismina yerlestirilir. Referans elektrotu ise daha orta hatta burun kokiine dogru
yerlestirilir.

Migren patogenezinde serebral damarlar ve trigeminal sinir beyin sapindaki trigeminal
niikleus ve bazi kortikal merkezler rol oynar. Agriya duyarli kraniyal yapilar (biiyiik damarlar,
pia mater damarlari, dura mater ve vendz siniisler) trigeminal sinirin dallar1 tarafindan inerve
edilir. Trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu durumunda impulslar spinal trigeminal nukleusa
ve talamus araciligi ile serebral kortekse iletilir [49]. Blink refleks trigeminal sinir
fonksiyonunu 6l¢gmeye yarayan 6nemli bir yontemdir.

Goz kirpma refleksi trigeminal sinirin dali olan supraorbital sinirin tek tarafli uyarimina
yanit olarak, bilateral orbikularis okuli kasinda olusan elektromiyografik bir reaksiyondur.
Goz kirpma refleksi iki yanit igerir: R1 ve R2. Rlyaniti, uyar: ile ayni tarafta olusan erken
yanittir. Ayni tarafta ge¢ olusan yanit R2, karsi tarafta olusan yanit ise R2’ olarak adlandirilir.
Ornegin sag supraorbital sinir uyarildiginda sag orbikularis okuliden Rlve R2 yamti elde
edilirken; sol orbikularis okuliden de R2’ yanit1 ortaya ¢ikar [49-51]. R1 latansi, amplitiidd,
stiresi ve sekli genel olarak her elektrik sokta ayni kalir ve sabittir. R1 yanitinin ortaya ¢ikist
sirasinda g6z kirpma hareketi yoktur. Monoton, ardisik uyarilarla habitiiasyon gostermez ve
ornegin biling bozuklugu, kognitif etmenler gibi cesitli supraorbital etkilere direnglidir. R2
yanit1 ise tek tarafli supraorbital sinir uyarimindan yaklasik 30 msn sonra ipsilateral ve
kontralateral orbikularis okuli kaslarinda ortaya ¢ikar. R2 yaniti, R1’e gore daha az stabil bir
yanittir. Diizenli araliklarla sok verildiginde R2 yanitinin latansi uzar, yanitin siiresi ve

amplitiidii azalir ve tamamen kaybolabilir, habitiiasyon gosterir. R2 yanitinin farkli uyarilarla
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amplitid ve siiresi degiskenlik gosterir. R2 yamiti géz kirpma hareketine uyan zaman

diliminde ortaya ¢ikar. R2 yanitinin siiresi R1 yanitina gére daha uzundur [48].

l—Stimulation Supraorbital N—l

Blink

Sekil 3. Goz kirpma refleks arkinin sematik gosterimi

Bir numara ipsilateral erken yanmit komponentleri, 2 numara bilateral ge¢ yanit
komponentleri gostermektedir. Vm; trigeminal motor nucleus. Sp V co; spinal trigeminal
kompleks. Sp V tr; spinal trigeminal traktus. VI; abdusens nukleusu. VII; fasiyal nukleus. V N;
trigeminal duyusal kék. XII; hipoglossal nukleusu, Lat tegm fiedl; lateral tegmental alan.
Med. Tegm field; medial tegmental alan [52].

R1 yanitinin refleks arki ponstan geger. Duyusal liflerinden gelen uyari trigeminal
sinirin ponstaki duyusal nukleusundan geger ve yedinci kranial sinire ulagir [49,53]. R1 yanit1
A-beta grubu orta capli myelinli, trigeminal afferent sinir lifleri ile taginan oligosinaptik bir
reflekstir. Trigeminal afferentler ponsta prinsipal duyusal nukleusa, ardindan ipsilateral fasial
nukleusa taginarak fasial orbikularis okuli motor néronlarini uyarir. Sonug olarak R1 yanitinin
refleks arki supraorbital sinir, pons ve fasial sinirden olusur ve suprasegmental etkilere
direngli bir reflekstir [48]. R2 yaniti1 ise kompleks polisinaptik bir yolaga sahiptir. R2
yanitinin refleks arki medulla oblangatadan gecer. Refleks arkinda trigeminal sinir spinal
niiklusu, fasiyal sinir motor niikleusu rol alir [49,53]. R2 yanit1 diisiik esikli A-beta trigeminal
afferentleri ile tasinir. Gelen impulslar pons ve bulbusun dorsolateralindeki spinal trigeminal

traktus igerinde seyrederek spinal trigeminal nukleusun kaudaline ulasir ve polisinaptik
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yollarla kontralateral ve ipsilateral olarak iletilip lateral tegmental alan iizerinden bilateral
fasial sinir nukleusuna ulasir [48,49].

Ozellikle R2 olmak iizere R1 ve R2 yanit1 beyin sapinda genis bir alana yayilmis bir
noral ag organizasyonu i¢inde yer aldiklarindan beyin sapi, bulbus, pons, fasiyal ve trigeminal

sinir lezyonlarindan etkilenebilir [51].

4.6. Migren ve Otonom Sinir Sistemi

Migren patogenezinde otonom sinir sisteminin roliiniin oldugunun saptanmasi; pek ¢ok
arastirmacinin otonom sinir sistemi degisikliklerini incelemesine neden olmustur. Migrende
otonom sinir sistemi disfonksiyonu sempatik ve parasempatik sinir sistemi arasindaki
dengenin bozulmasiyla agiklanabilir [21]. Migrende otonom disfonksiyonun arastirilmasi ile
ilgili ¢alismalar daha c¢ok erigkin hastalar1 kapsamaktadir [18,24,25,27]; cocuk hastalarda
yapilmis c¢alisma sayist sinirlidir [12-15]. Eriskin migreninde otonomik fonksiyonlari
irdeleyen ¢alismalarin bazilarinda sempatik hiperfonsiyon ve hipofonksiyon saptanmistir
[24,26]. Shechter ve arkadaslari erigkin migrenli hastalarda yaptigi bir ¢alismada istirahat
halinde olgiilen diastolik kan basincinin kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamis ve bu
durumun sempatik hiperaktiviteye sekonder veya sempatik hipoaktiviteye refleks yanit
olabilecegini One slirmiistiir. Ayn1 ¢alismada valsalva orani i¢in daha diislik fakat istatistiksel
olarak anlamli olmayan sonuclar elde edilmistir. RR aralik degiskenliginde parasempatik
hipofonksiyonu gosteren daha diisiik degerler saptanmis ve ayni calismada migrenli
hastalarda otonom sinir sistemi disfonksiyonuna isaret eden sepmtomlar oldugu gériilmiistiir
[26]. Mosek ve arkadaslari da eriskin migrenli hastalarda bas agrisiz donemde valsalva
oraninda, ortostatik testte, derin solunumda RR aralik degiskenliginde ve buz testinde kontrol
grubu ile anlamli farklililk saptamamigtir ve migrende parasempatik sinir sistemi
fonksiyonlarmin korundugunu savunmuslardir. Fakat valsalva manevrasi sirasinda faz 4’te ve
sustained handgrip testte sempatik hipofonksiyonu gosteren sonuglar saptamislardir [24].
Pekcok calismada ise pupil ¢ap1 dlgiimleri, plazma norepinefrin diizeyi, kardivaskiiler refleks
yanitlar, kalp hizi toparlanma indeksleri sonuglarina gore sempatik hipofonksiyon
saptanmistir [27,54,55]. Yildiz ve arkadaslari eriskin tek tarafli migreni olan hastalarda
ataklar arasinda ve atak sirasinda frontal bolgeden kayitladiklari sempatik deri yaniti
sonuglarina gore atak sirasinda semptomatik tarafta daha uzun latans, daha diisiik amplitiid

saptayarak sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu, atak sonrasi 72 saat igerinde yaptiklari
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tekrar degerlendirmede, sempatik sinir sistemi hiperfonksiyonu saptarken ataklar arasi
donemde ise atak sirasindaki kadar olmasa da sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu
saptamislardir. Sonu¢ olarak bu caligmada atak periyodunda semptomatik tarafta
asemptomatik tarafa gore daha yiiksek latans ve daha diisiik amplittiid kaydedilmis ve
bulgular da atak doneminde semptomatik donemde sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu
oldugunu ortaya koymustur [28].

Plazma norepinefrin diizeyi sempatik sinir sistemi fonksiyonunu gosteren biyokimyasal
bir marker olarak kullanilabilir. Peroutka ve arkadaslarinin bas agrisiz donemde yaptigi
calismada, migren hastalarinda supin pozisyonda, ayaga kalkma déneminde kontrol grubuna
gore daha diisiik norepinefrin diizeyleri saptanmis ve sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu
olarak degerlendirilmistir. Ayn1 ¢alismada buz testi sonrasi migren hastalarinda kontrol
grubuna gore daha diisiik norepinefrin diizeyi saptanmis ve bu durum da sempatik sinir
sistemi hipofonksiyonu olarak degerlendirilmistir. Izometrik egzersiz testinde de migren
grubunda kontrol grubuna gore sempatik hipofonksiyonu destekleyecek sekilde daha diistik
kan basinci ve kalp atim hizi saptanmustir. Sempatik hipoaktivitenin, migrenli hastalarda
adrenerjik hipersensitiviye bagh olabilecegi diisiiniilmiis ve alfa adrenerjik agonist verilmesi
sonrast kan basinci artigsina bakilmistir. Migren grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek
ve uzun siireli kan basinci artig1 saptanmis ve bu sonug adrenerjik hipersensitivite oldugunu
desteklemistir [25].

Migrenli hastalarda noradrenerjik aktiviteyi degerlendiren bir ¢alismada pupil
fonksiyonlar1 degerlendirilmis; %1,25 fenilefrin géz damlas1 sonras1 migren grubunda kontrol
grubuna gore daha belirgin pupil dilatasyonu saptanmis ve migrenli hastalarda parasempatik
hiperaktivite ve sempatik hipoaktivite oldugu saptanmistir [19]. Bu c¢alismalar migrenin
kronik bir sempatik sinir sistemi hastalig1 oldugunu gostermektedir.

Literatiirde, migren hastalarinda sempatik hiperfonksiyon oldugunu gosteren caligmalar
da mevcuttur. Cortelli ve arkadaglarinin ataksiz donemde yaptigi ¢alismada egik masa testi,
valsalva manevrasi, noradrenalin inflizyonu sonrasi kan basinci ve kalp atim hiz1 ve klonidin
inflizyonu sonras1 yapilan degerlendirmelerde parasempatik sistem fonksiyonlarinin
korundugu fakat minimal sempatik sinir sistemi hiperfonksiyonu oldugu saptanmistir [17].
Appel ve arkadaslarinin yaptigi bagka bir calismada ise migren atagi sirasinda siklikla
gozlemlenen ekstremite distallerindeki sogukluk hissinin sempatik sinir sistemi aktivitesi

artist sonrast olusan vazokonstriksiyona bagli oldugu savunulmustur. Ayni calismada 24
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saatlik elektrokardiyografi kaydi ile kalp hiz1 degiskenlik indekslerine bakilmis ve sempatik
hiperfonksiyonu gosterecek sekilde frekans bagimli dlgiimlerde LF (low frequency heart rate
fluctuation) bandinda gii¢ artis1 ve HF (high frequency heart rate fluctuation) bandinda gii¢
azalmasi saptamislar ve migrende sempatik ve parasempatik sistem arasindaki dengenin
bozuldugunu ileri stirmiislerdir [16].

Bagka bir ¢aligmada ise zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik indekslerinde, migren ve
gerilim tipi bas agris1 grubunda kontrol grubuna gore daha azalmis degiskenlik saptanmis ve
bu durum azalmis parasempatik sistem aktivitesi ile iliskilendirilmistir [18]. Tabata ve
arkadaglarmin eriskin migren hastalarinda, atak disi donemde yaptigi 48 saatlik
elektrokardiyografi kaydi ile kalp hiz1 degiskenlik indeksleri analiz edilmis; LF, HF, LF/HF
degerlerinde migren grubunda kontrol grubuna gore parasempatik sistem hipoaktivitesi ile
uyumlu sonuglar elde edilmistir [56]. Havanka-Kanniainen ve arkadaslarinin migren
hastalarinda yaptigi otonom disfonksiyonu degerlendiren ¢alismasinda derin ve normal
solunumdaki RR aralik degiskenligi parasempatik hipofonksiyonu destekleyecek sekilde daha
diisiik saptanmistir. Aymi1 caligmadaki valsalva manevrasi ve ortostatik test ve izometrik
egzersiz test sonuglart ise sempatik hipofonksiyonu gostermektedir [20]. Mikamo ve
arkadaglar1 migren ile kontrol grubu arasinda derin ve normal solunumda RR aralik degisimi
acisindan anlamli  bir farkin olmadigini saptamis ve parasempatik fonksiyonlarin
korundugunu tespit etmislerdir. Fakat ayn1 ¢aligmada ortostatik testte migren grubunda daha
diisiik kan basinct degerleri saptanmig ve bazal plazma norepinefrin diizeyleri daha diisiik
bulunmustur. Bu da migrende sempatik hipofonksiyon oldugunu géstermektedir [23].

Trigeminovaskiiler sistem migren patogenezinde oOnemli rol oynar. Blink refleks
trigeminal sistem, fasiyal sinir ve lateral medulla fonksiyonlarin1 degerlendirmeye yarayan
objektif bir norofizyolojik yontemdir. Trigeminal sinir fonksiyonunu degerlendirmeye
yarayan blink refleks siklikla ¢aligilan bir elektrofizyolojik testttir. Avramis ve arkadaslar1 19
migren, 10 gerilim tipi bas agris1 tanili hastada ve 30 kisilik kontrol grubunda goz kirpma
refleksini irdelemislerdir. R1 latans ve amplitiidiinii tiim bireylerde normal saptamiglardir.
Migren hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda bas agris1 ataginin oldugi dénemde R2
ve R2’ amplitiid ve boyutlarini istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptarken;
ataklar aras1 déonemde ise normal olarak tespit etmislerdir. R1, R2, R2’ latanslari ise tim
migren grubunda normal olarak saptanmistir. Gerilim tipi basagrisi olan hastalarda ise goz

kirpma refleksini normal smirlarda saptamislardir. Bas agris1 fazinda 19 migren hastasinin
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10’una subkutan sumatriptan enjeksiyonu uygulamislar, R2 ve R2’ amplitiid ve boyutlarini
normal araliga dondiigiinii saptamiglar ve bu sonuglarla géz kirpma refleks arkinin beyin sap1
internoron  kisminin  bas agris1  fazinda suprese oldugu sonucuna ulasmislardir,
Disfonksiyonun sadece bas agris1 fazinda bulbopontin R2 interndronlarina sinirli oldugunu
savunmuslardir. Ayrica sumatriptan tedavisi ile klinik olarak rahatlayan hastalarin, refleks
arkindaki patolojinin de normale geldigi saptanmis olup blink refleksin tedavi etkinligini
degerlendirmede de kullanilabilecegini savunmuslardir [53]. Bank ve arkadaslarinin 43
migren tanili hastada bas agrisiz donemde yaptiklar1 ¢alismada R1 latansi, kontrol ve hasta
grubunda normal saptanirken; R2 ve R2’ latansi migren grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmis ve bu sonucun ataksiz déonemde
migren hastalarinda oligosinaptik yolagin saglam olduguna isaret ettigini savunmuslardir.
Trigeminal afferent ve/veya polisinaptik yolakta etkilenme olabilecegini tespit etmislerdir
[57]. Sand ve arkadaslart 23 migren, 12 kronik gerilim tipi bas agris1 ve yedi servikojenik bas
agrist hastasi ile yaptiklari calismada, migren ve kronik gerilim tipi bas agrist olan grupta R1,
R2, R2’ yanitlarinda kontrol grubuna goére anlamli farklilik saptamamiglardir. Fakat
servikojenik bag agrisi olan grupta ise kontrol grubuna gére R1 amplitiidii normal saptanirken,
daha disik R2 ve R2’ amplitidii tespit edilmistir. Agrili tarafa uyar1 verildiginde
kontralateral ve ipsilateral tarafta daha diisiik R2, R2’* amplitiidii saptamiglar ve bu durumu alt
beyin sap1 yapilarinin azalmis uyarilabilirligine ve kaudal trigeminal nukleus noronlarinin
hipeaktivitesine bagli olabilecegini savunmusglardir [58]. Ayni aragtirmacinin yaptigi baska bir
caligmada, migren grubunun R1, R2, R2’ yanitlarinda kontrol grubuna gore anlamli farklilik
saptanmamuistir. Kronik gerilim tipi bas agris1 olan grupta ise R2, R2’ latansini normal olarak
saptanirken; R1 latans1 kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
saptanmis ve bu durumun trigeminal sinir duyusal ndronlar1 veya fasiyal motor ndronlarda
gelisen hipoaktiviteye bagli olabilecegi savunulmustur [59]. Yildirim ve arkadaslari eriskin
migren ve gerilim tipi bas agrisi1 olan hastalarda yaptigi bir ¢alismada ise migren grubunda,
kontrol ve gerilim tipi bas agris1 grubuna gore R1, R2 latans ve amplitiidlerini normal
saptarken; bilateral R2’ latansin1 daha yiiksek saptamiglar ve migren patogenezinde
trigeminovaskiiler baglantilarin, anormal sinaptik iletimin, beyin sap1 interndronlarinda
supresyonun rolii oldugunu savunmuslardir [60]. Aktekin ve arkadaslari ise 20 aurasiz eriskin

migren hastasinda bas agrisiz donemde bakilan géz kirpma refleksinde R1, R2, R2” amplitiid
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ve latanslarin1 normal olarak saptamiglar ve bu durumu c¢alismay1 bas agrisiz donemde yapmis
olmalarina baglamislardir [61].

Cocukluk cag1 migren hastalarinda yapilmis smirli sayidaki ¢alismada da eriskin
caligmalar1 gibi otonom sinir sistemi disfonksiyonu ile ilgili farkli sonuclar elde edilmistir. Bu
durum otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin farkli metodlar ile degerlendirilmesine bagl
olabilir [15]. Yakinc1 ve arkadaslari tarafindan migren tanili g¢ocuklarda ortostatik testte
migren grubunda, sistolik ve diastolik kan basinci erekt pozisyonda supin pozisyona gore
sempatik sinir sistemi hiperaktivitesini destekler nitelikte daha yiiksek saptanmistir. Sempatik
sinir sistemini gosteren izometrik egzersiz testinde ise minimal hiperaktiviteyi destekler
nitelikte sonucglar elde edilmistir. Ayn1 calismada parasempatik sinir sistemi aktivitesini
gosteren valsalva oranit ve 30:15 orani testlerinde migren grubunda kontrol grubuna gore
anlamli olarak daha yiiksek degerler elde edilmis ve parasempatik sinir sistemi hiperaktivitesi
saptanmigtir. Derin solunumda kalp hiz1 degiskenligine bakildiginda ise migren ve kontrol
grubu arasinda anlamli fark saptanmamistir. Otonom sinir sistemi fonksiyonunu degerlendiren
bu bes teste bakilarak bu calismada migrenli ¢ocuklarda sempatik ve parasempatik sinir
sistemi hiperaktivasyonu ile karakterize otonom sinir sistemi disfonksiyonu oldugu
sOylenebilir [12]. Torun ve arkadaslari tarafindan RR aralik degiskenligi ve sempatik deri
yanitlar1 kullanilarak yapilan ¢ocukluk ¢agi migreninde otonom sinir sistemi disfonksiyonunu
arastiran ¢alismada, migren ve kontrol grubu arasinda RR aralik degiskenliginde istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamis, sempatik deri yanitlarinda ise kontrol grubuna gore daha
diisiik degerler saptanmis fakat istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir [15]. Cocukluk
¢ag1 migren iliskili epizodik sendromlardan biri olan siklik kusma sendromu tanili ¢ocuklarda
derin solunuma normal kardiyovaskiiler yanit ve normal valsalva oran1 saptanirken ortostatik
test ve sudomotor akson refleks testinde sempatik disfonksiyonu gosteren sonuglar elde

edilmistir [62] .
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5. GEREC VE YONTEM

Bu calismaya Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi (D.E.U.T.F) Hastanesi Cocuk
Noroloji Poliklinigi’ne Haziran 2013 ve Haziran 2015 tarihleri arasinda bagvuran Uluslararasi
Bas agris1 Cemiyeti tarafindan 2004 yilinda yayinlanan ICHD-II tam kriterlerine gbére migren
basagrisi tanisi alip alta yatan kronik hastaligi olmayan, normal fizik ve ndrolojik baki
bulgularina sahip olan ve galigmaya katilmay1 kabul eden 7-18 yas arasi olgular alindi. Benzer
caligsmalarda kullanilan hasta sayilar1 dikkate alinarak 30 migren hastas1 ve 20 kontrol hastasi
calismaya dahil edildi. Hastalarin poliklinige ilk basvurusu sirasinda bagvuru degerlendirme
bilgileri alindi. Degerlendirmenin bir sonraki basamaginda hastalara otonom sinir sistemi
fonksiyonlarini  degerlendirmek icin  basagrisinin  olmadigi  donemde D.E.U.T.F.
Elektrofizyoloji Laboratuari’nda elektrofizyolojik degerlendirme yapildi. Calismaya alinan
tim bireylere ve ebeveynlerine testlerin uygulanmasindan once yapilacak islemler hakkinda

ayrintili bilgi verilip yazili onam alindi.
Katilimcilarin ¢aligmaya kabul edilme sartlari;

- Bas agris1 yakinmast ile D.E.U.T.F. Cocuk Néroloji poliklinigi ne bagvurmus olmak,

- ICHD-II ye gore migren basagrisi tanisi almis olmak,

- Eslik eden kronik hastaligin olmamasi,

- Normal fizik baki bulgularina sahip olmak,

- Sekonder bas agris1 nedenlerinin diglanmis olmasi,

- Hastalarin 7-18 yas arasinda olmasi,

- Ailenin/hastanin ¢alismaya katilmay1 kabul etmis olmasi,

- Son bes giin igerisinde herhangi bir medikasyon almamis olmak,

- Enaz 72 saatlik agrisiz donem ge¢irmis olmak,

- Elektrofizyolojik testler dncesi 24 saatlik donemde alkol ve/veya nikotin almamis

olmak.
Kontrol grubuna ise saglikli 7-18 yas arasi goniilliiler dahil edilmistir. Bu kriterleri

karsilamayan olgular ise calisma dis1 birakildi. Calisma icin Dokuz Eyliil Universitesi etik
kurulundan yazili onay alindi (No: 2013/18-06 Tarih: 20.05.2013) (Ek-1).

Calismaya dahil edilen olgularin bagvuru sirasindaki yasi, cinsiyeti, antropometrik

verileri, bas agrisinin baslangi¢ yasi, agrinin sikligi, stiresi, acil servise bagvuru gerektiren agri
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sikligl, agrinin analjezik kullanimina yaniti, agriya zemin hazirlayan faktorlerin varligr (ses,
151k, aclik, stres...), bas agrisinin lokalizasyonu, sistemik hastalik Gykiisii, ailede migren
Oykist varligi, bas agrisimi gegirmek icin kullanilan ilag dis1 yontemler hazirlanmis anket

formu kullanilarak kaydedildi (EK-2).

Agrimin yasam Kkalitesi tizerine etkisini degerlendirmek i¢in PedMIDAS anketi
kullanildi (Ek-3).

Otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 ortostatik test, buz testi, blink refleks, sempatik
deri yanitlari, otonom kardiyovaskiiler testler ( 30/15 orani, valsalva orani, dinlenme ve derin

solunum sirasindaki kalp hiz1 degiskenligi ) ile degerlendirildi.
5.1. Ortostatik Test

Supine pozisyonda 15 dakikalik dinlenim sonrasi, ayaga kalmadan hemen Once,
kalktiktan hemen sonra ve ayaga kalktiktan bir, bes ve on dakika sonra sag iist ekstremite kan
basinct kaydedildi. Sistolik kan basincinda 20 mmHg, diastolik kan basincinda 10 mmHg

diisiis olmasi ortostatik hipotansiyon olarak kabul edildi.
5.2. Buz Testi

24 °C oda 1sisinda kan basmcer ve kalp atimi i¢in hasta monitorize haldeyken, iki
dakikalik dinlenme sonrasi sag el sirtina 5 °C sicaklikta soguk suyun bir dakika boyunca

uygulanmasi sirasinda kalp hiz1 ve tansiyon arteriyeldeki degisiklik kaydedildi.

Elektrofizyolojik calismalar Keypoint EMG (Medtronic, Minneapolis, USA) cihazi
kullanilarak yar1 karanlik, sicakligin 24°C-26°C arasinda oldugu bir odada ayn1 ndrofizyoloji
uzmani tarafindan ayni elektrotlar kullanilarak yapildi. Testler sirasinda kayd: etkileyebilecek
herhangi bir dis uyaranin olmamasina dikkat edilerek diurnal varyasyonu engellemek
amaciyla gliniin ayn1 saatlerinde (13.30-17.00) yapildi. Yapilan tiim testler sirasinda olgulara

ebeveynleri eslik etti.
5.3. Blink Refleks

Her iki orbikularis oris kasina yerlestirilen yiizeyel kup eletrotlar ile ilk olarak sol
trigeminal sinirin supraorbital yiizeyel elektrik uyarimi ardindan sag supraorbital yiizeyel

elektrik uyartimi ile blink refleks yanitlari ¢ift kanal olarak kayitlandu.
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5.4. Sempatik Deri Yamtlar

Sempatik deri yanitlar1 sempatik kolinerjik (sudomotor) fonksiyonu dlgmeye yarayan
bir testtir. Sempatik deri yanitlar1 kayitlamasinda hasta yatar pozisyonda iken cilt alkol ile
temizlendikten sonra sag el ve ayaktan, ¢l ve ayagimn i¢ ve dis kisimlara yerlestirilen yiizeyel
EEG elektrotlar1 ile bazal sempatik tonus kaydedildi, ardindan sol bilek diizeyinde median
sinirin yilizeyel olarak uyartimi ile iist ve alt ekstremite sempatik deri yanitlar1 kayitlanda.
Sempatik deri yanit1 latansi olarak negatif defleksiyonun baglangi¢ noktasi, amplitiid ise
negatif defleksiyon ile pozitif defleksiyonun tepe noktalari arasi olarak alindi. Test aym

norofizyoloji uzmani tarafindan ayni elektrotlar kullanilarak uygulandi.
5.5. Otonom Kardiyovaskiiler Testler

Ikinci interkostal aralik ve kalbin apeksine yerlestirilen elektrokardiyografi elektrotlari
ile 60 saniye boyunca kayit alind. Istirahat halinde, normal ve derin inspiryumda, ayakta ve

valsalva manevrasi sirasinda R-R araligi kayitlandi.

Tablo 1. Normal solunum sirasinda R-R sraliginin kayitlanmasi

RR Analysis - Normal Breathing
w4 Mean Freq 78.3
— (Max - Min)/Mean 33.1 %
3 I SDRR 0.053s
ol B AR 2 VA, il
% RMSSD 0.045s
o HRV TI 0.12

1] Time [5] a1

Istirahat halinde ve dakikada alt1 frekansli derin solunum sirasinda supin pozisyonda

alinan kayitlarda katilimecilarin RRIV ( regular interval rate variation ) degerlert;

RRIV = (RR max — RR min) x 100 /RR mean
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formiili  kullanilarak hesaplandi. Kayit sirasinda kalp hizinin inspiryumda arttigt ve

ekspiryumda azaldig1 gézlendi.

Tablo 2. Derin solunum sirasinda RR araliginin kayitlanmasi

RR Analysis - Deep Breathing

Mean Freq 78.7

2

(Max - Min)/Mean 51.5 %

e SDRR 0.10's

iV Al

o RMSSD 0.065 s

- HRV TI 0.077
1] Time [5] a0l

Valsalva manevrasi sirasinda ve sonrasinda devamli elektrokardiyogram kaydi alindi.

Valsalva orani, manevra sonrasinda kayitlanan en uzun R-R araligi ve manevra sirasinda

kayitlanan en kisa R-R aralig1 oran1 kullanilarak hesaplandi.

Tablo 3. Valsalva oraninin kayitlanmasi

RR Analysis - Valsalva

& Max/Min 1.90
0

o

=0 Time [s] &0
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Ayaga kalkmaya verilen kardiyovaskiiler yanit ve 30:15 orani; supin pozisyonunda 15
dakikalik dinlenme sonrasi, EKG (elektrokardiyografi) monitorizasyonu yapilan hastalarin
ayaga kalktiktan sonraki 15. ve 30. kalp atimlarindaki R-R intervali kaydedilerek

degerlendirildi.

Tablo 4. Ayaga kalkmaya verilen kardiyovaskiiler yanit ve 30:15 orani

RR Analysis - Standup

1:30/1:15 1.08

2

_/‘\_;'-\. __:d__f\-\_ﬁ:-’“'ﬂa.-v-’“\\,_,_.-yy"r\a—
|

RR-Interval [s]

0

1] Time [5] a0l

Elde edilen verilerin analizi SPSS 15,0 ile gerceklestirildi. Normal dagilim gosteren
veriler ortalama standart sapma, normal dagilim gostermeyenler ortanca olarak incelendi.
Kategorik degiskenlerin kiyaslanmasinda Pearson Ki-Kare testi kullanildi. Dagilimin normal
oldugu migren ve kontrol grubunda bagimsiz degiskenlerin karsilagtirmasinda non parametrik
testlerden Mann Whitney U testi kullanildi. Veriler ortalama + SD veya ortanca olarak verildi.
[statistiksel anlamlilik igin p<0.05 kabul edildi. Farkli degiskenler arasindaki bagmtiyi

saptamak i¢in korelasyon analizi Pearson testi kullanilarak yapildi.
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6. BULGULAR:

Dokuz Eyliil Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Cocuk N&roloji Poliklinigi’ne bas
agrisi nedeni ile bagvurup migren tanist alan 30 hasta ve saglikli bireylerden olusan 20

goniillii ise kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

Hkiz Herkek

Sekil 4. Hasta grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi

Hasta grubu 20 kiz (%66,7), 10 erkek (%33,3) bireyden olusurken; kontrol grubu 14
kiz (%70), alt1 erkek (%30) bireyden olusmakta idi.

Hkiz Herkek

Sekil 5. Kontrol grubundaki olgularin cinsiyet dagilimi

Cinsiyete iliskin tanimlayici istatistiklerde, kontrol ve migren grubu arasinda cinsiyet

acisindan anlamli fark saptanmadi (p=0,804).
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Tablo 5. Hasta ve kontrol grubu arasindaki cinsiyete iliskin tanimlayic istatistikler

Calhisma Grubu
Kontrol Migren Toplam
sayl % sayl % sayl %
Erkek 6 12 10 20 16 32
Cinsiyet gy 14 28 20 40 34 68
Toplam 20 40 30 60 50 100

Calismaya katilan migren grubundaki bireylerin yas ortalamasi 13,242,6 yil (8-17 yas)
iken, kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 12,7+3,5 yil (7-17 yas) olarak bulundu.
Tiim ¢alisma grubunun ortalama yasi ise 13 + 3 yil (7-17 yil) saptandi. Kontrol ve migren
grubu arasinda yas agisindan istatistiksel anlamda farklilik saptanmadi (p=0,803).

Tablo 6. Migren ve kontrol grubu olgularinda yasa ait tanimlayici istatistikler

Migren Kontrol P* degeri

Yas (yil) 13,2+2,6 12,743,5 0,803

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir. *Mann- Whitney U testi.

Hasta grubunda {i¢ (%10) hastada aurali migren; 27 (%90) hasta da ise aurasiz migren
mevcuttu.

Migren grubundaki bireylerin ortalama kilosu 49,2+15,2 kilogram (26-85 kilogram) ,
ortalama boyu 151,94 11,1 cm (128-171 cm), ortalama VKI (Viicut Kitle Indeksi ) 20,7 £ 4,7
kg/m? (14,9-32 kg/m?), boya gore agirhik yiizdesi %115,5427,2 (%82-180) saptanirken;
kontrol grubundaki bireylerin ortalama kilosu 49,8+16,4 kg (18-78 kg), ortalama boyu
155,4+16,4 cm (120-176 cm), ortalama VKI 19,9+3,7 kg/m? (12,9-29,3 kg/m?), ortalama boya
gore agirlik yiizdesi %106,3+14,6 (%75,1-140,6) saptandi. Calismaya katilan tiim bireylerin
ortalama kilosu 49,4+15,5 kg (18-85 kg), ortalama boyu 153,3+13,4 cm (120-176 cm),
ortalama VKI 20,4 + 4,3 kg/m? (12,9-32 kg/m?), ortalama boya gore agirhik yiizdesi %111,8
+23.2 (%75,1-180) bulundu. Migren ve kontrol grubu arasinda kilo, boy, VKI, boya gére
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agirhik ylizdesi agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,699;

p=0,172; p=0,976; p=0,627). Migren ve kontrol grubunda {i¢er hastanin obezitesi mevcuttu.

Tablo 7. Migren, kontrol grubu ve tiim ¢aligma grubunun antropometrik verileri

Kilo (kg)  Boy (cm) VKI (kg/m?)  Ortalama boya gore

agirhk yiizdesi

Migren (n=30)  492+152 1519+ [1,1 20,7 +4,7 % 115,5427,2
Kontrol (n=20)  49,8+16,4  1554+16,4 19,9437 %106,3+14,6
Toplam (n=50)  49,4+15,5  153,3+134  20,4+43 %111,8 +23,2

Veriler ortalamaxSD olarak verilmistir.

VKI, viicut kitle indeksi

Migrenli bireylerin ortalama hastalik siiresi 19,3+£16,2 ay (2-60 ay), ortalama migren
atagl siklig1 ayda 6,1 +3,8 atak (1-16 atak/ay), analjezik kullanimin1 gerektirecek ortalama
atak siklig1 ayda 4,6+3,3 atak (1-12/ay), ortalama atak siiresi 6,6+7,9 saat (1-24 saat), migren
atagl nedeni ile ortalama yillik acil servise basvuru sayisi ise 1,1£2,3 bagvuru (0-10

basvuru/yil) saptandi.

Tablo 8. Hasta grubuna ait tanimlayici istatistikler

Migren Grubu

Hastalik siiresi (ay) 19,3+16,2 (2-60)
Aylik atak sayis1 (atak/ay) 6,1 £3,8 (1-16)
Atak siiresi (saat) 6,6+7,9 (1-24)
Analjezik kullammmim gerektiren atak sikhg (atak/ay) 4,6+3,3 (1-12)
Atak nedeni ile acil servise basvuru sikligi (basvuru sayisi/yil) 1,1+2,3 (0-10)

Veriler ortalamaxSD olarak verilmistir.

Migren tanili hastalarda atagi tetikleyen ses, 1s1k, aglik, stres, fiziksel aktivite,
uykusuzluk, ila¢ kullanimi, gida alimi, enfeksiyon, mevsimsel 6zellik gosterme tetik faktorleri
varligl agisindan yapilan analizde atag tetikleyen ortalama faktor sayist 5,7+1,0 (4-8 tetik
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faktor) bulundu. Migren atagi ses ile tetiklenen hasta sayis1 26 (%84), agrisi 151k ile tetiklenen
hasta sayist 28 (%93,3), aclik ile bas agrisi tetiklenen hasta sayist 24 (%80), stres ile agrisi
tetiklenen hasta sayist 25 (%83,3), fiziksel aktivite ile bas agris1 siddetlenen hasta sayisi 21
(%70, uykusuzluk ile bas agris1 tetiklenen hasta sayis1 25 (%83,3) saptandi. Higbir hastanin
bas agris1 ila¢ kullanimi ile tetiklenmiyordu. Gida alimi ile bas agrisi tetiklenen hasta sayisi
yedi (%23,3), enfeksiyon varliginda bas agrisi tetiklenen hasta sayisi sekiz (%26,7) bulundu.
Mevsimsel 6zellik acisindan migren atagi irdelendiginde 21 (%70) hastanin bas agrisinin
mevsimsel Ozellik gostermedigi, dort (%13,3) hastanin yaz mevsiminde daha sik atak

gecirdigi, bes (%16,7) hastanin ise kis mevsiminde daha sik atak geg¢irdigi bulundu.

100% 93%

87%
90% g0y B3% 83%
(]

80%
70%
70%
60%
50%

40%

27%

30%

23%

Hses Misik Wacghk Mstres M fiziksel aktivite M uykusuzluk Bgida B enfeksiyon

20%

10%

Sekil 6. Migren atagini tetikleyen risk faktorlerinin dagilim orant

tetik faktor

0

X

Migren grubundaki 14 (%46,7) hastanin annesinde, {i¢ (%10) hastanin babasinda, iki
(%6,6) hastanin hala ve teyzesinde migren tanisi vardi. Ailesinde migren tanili birey olmayan
hasta sayist ise 11 (%36,7) bulundu. Ailesinde migren olan hastalarda en sik annelerinde

migren Oykiisii vardi.
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Hanne Mbaba mdiger Mailesinde migren oykiisii olmayan

Sekil 7. Migren olgularinda aile ykiisii

Caligmaya katilan migren hastalarinin 24’ (%80) bas agrisinin analjezik ile kismen
gectigini, besi (%16,7) tamamen gectigini belirtti. Bir hasta (%3,3) ise bas agrisinin analjezige

yanit vermedigini ifade etti.

80%

16,70%

3,30%

Htamyanit Mkismiyanit B yanitsiz

Sekil 8. Bas agrisinin analjezik kullanimina yaniti

Migren hastalarinin 14’1 (%46,7) bas agrisinm1 gegirmek i¢in masaj uygulamay1 tercih
ederken, olgularin biri (%3,3) sicak/soguk uygulamay tercih ediyordu. Caligmaya katilan
migren grubunun 15’1 (%50) bas agrisin1 gegirmek i¢in herhangi bir ek yonteme

basvurmuyordu.

Calismaya katilan higbir hastanin eslik eden hastalig1 yoktu.
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Migren grubundaki olgularin sistolik tansiyon ortalamasi 113,0+12,0 mmHg (92-140
mmHg), diastolik tansiyon ortalamasi 68+6,9 mmhg (53-85 mmHg) saptandi. Hasta ve
kontrol grubundan birer hastanin sistolik ve diastolik kan basinci yas grubuna gore 95
persantilin iizerinde saptandi. Kontrol grubundaki bireylerin sistolik kan basinci ortalamasi
114,6 +8,7 mmHg (100-130 mmHg), diastolik kan basinc1 ortalamas1 69,3+5,6 mmHg (62-85
mmHg) idi. Migren ve kontrol grubu arasinda sistolik ve diastolik kan basinci agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,639, p=0,590).

Tablo 9. Migren ve kontrol grubu sistolik ve diastolik kan basinci ortalamalari ve

karsilastirilmasi

Migren (n=30) Kontrol (n=20) p*
SKB (mmHg) 113,0+12,0 114,6 £8,7 p=0,639
DKB (mmHg) 68+6,9 69,3+5,6 p=0,590

*Mann- Whitney U testi. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.
SKB, sistolik kan basinci. DKB, diastolik kan basinci.

Caligmaya katilan migren tanili hastalarin ortalama PedMIDAS (Pediatric Migraine
Disability Assesment Score) 20,27+21,52 (ortanca degeri 12) (2-96) bulunmustur.
PedMIDAS skoru 0-10 arasindaki olgular grade 1, 11-30 aras1 grade 2, 31-50 aras1 grade 3,
skoru 50’nin {izerinde olanlar grade 4 olarak smiflandirilmistir. Olgularin 10°unun (%33,3)
PedMIDAS evresi grade 1, 14’tiniin (%46,7) grade 2, lgiiniin (%10) grade 3, t¢iiniin (%10)
grade 4’tii.
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46,7%

33,3%

10%
10%

PEDMIDAS DERECESI
Bgradel Mgrade?2 grade3 Mgrade4

Sekil 9. Migren hastalarinda PedMIDAS derecesinin dagilim oranlari

Migren grubundaki hastalarin 22’si (%73,3) migrene yonelik profilaktik tedavi
almiyordu, sekiz (%26,6) hastaya izlemde profilaktik tedavi basland1. Profilaktik tedavi olarak
bir (%3,3) hasta flunarizin, bir (%3,3) hasta propranalol, alti (%20) hasta ise topiramat

tedavisi aldi.
6.1. Ortostatik Test Bulgulari

Migren grubundaki hastalarin ayaga kalkmadan hemen once olgiilen sistolik tansiyon
ortalamast 115,6 +12,5 mmHg (94-140 mmHg), diastolik tansiyon ortalamasit 69,2+8,0
mmHg (52-86 mmHg), ayaga kalkmadan onceki dakikadaki kalp hizi ortalamas1 87,4+13,6
(68-128 /dakika), ayaga kalktiktan hemen sonraki ortalama sistolik kan basinct 111,8+14,6
mmHg), ortalama diastolik kan basinci 68,5+7,1 mmHg (51-84 mmHg), ortalama kalp hiz1
96+14,8/dakika (73-130 /dakika), ayaga kalktiktan sonra birinci dakika sistolik kan basinci
ortalamasi 114,0+11,3 mmHg (94-140 mmHg), birinci dakika diastolik kan basinci ortalamasi
70,3£10,6 mmHg (50-104 mmHg), birinci dakika kalp atim hiz1 ortalamasi1 94,6 +14,3/dakika
(76-125/dakika) besinci dakika sistolik kan basinci ortalamasi 111,6+£10,5 mmHg (94-136
mmHg), besinci dakika diastolik kan basinci ortalamasi 71,2 £7,5 mmHg (57-87 mmHg),
besinci dakika ortalama kalp atim hizi 95,9+12,1/dakika (78-128 /dakika), onuncu dakika
sistolik kan basinci ortalamasi 109,4+12,4 mmHg (86-135 mmHg), onuncu dakika diastolik
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kan basinci ortalamast 70,2+8,7 mmHg (50-90 mmHg), onuncu dakika ortalama kalp atim
hiz1 94,4+10,8 /dakika (78-122/ dakika) bulundu. Migren grubunda 10 (%33,3) hastada

ortostatik hipotansiyon saptandi.

Kontrol grubundaki hastalarin ayaga kalkmadan hemen oOnce Olglilen sistolik kan
basinci ortalamast 116,9 +8,8 mmHg (102-139 mmHg), diastolik kan basinci ortalamasi
68,5+5,7 mmHg (60-80 mmHg), ayaga kalkmadan Onceki dakikadaki kalp hizi ortalamasi
88,3£12,9 (73-121/dakika), ayaga kalktiktan hemen sonraki ortalama kalp hizi
94,6+14,9/dakika (72-128/dakika), ayaga kalktiktan sonraki ortalama sistolik kan basinci
107,7£11,5 mmHg (82-136 mmHg), ortalama diastolik kan basinci ortalamasi ise 70,1£6,5
mmHg (62-82 mmHg), ayaga kalktiktan sonra birinci dakika sistolik kan basinci ortalamasi
112,5£12,4 mmHg (89-140 mmHg), birinci dakika diastolik kan basinci ortalamast 68,148,5
mmHg (51-81 mmHg), birinci dakika kalp atim hizi ortalamasi 98,0 +13,7/dakika (74-
123/dakika) besinci dakika sistolik kan basinci ortalamasi 112,8+8,5 mmHg (98-136 mmHg),
besinci dakika diastolik kan basinci ortalamasi 68,5 +£6,6 (52-80 mmHg), besinci dakika
ortalama kalp atim hiz1 94,14+12,7/dakika (71-130 /dakika), onuncu dakika sistolik kan basinci
ortalamast 110,1+9,1 mmHg (98-140 mmHg), onuncu dakika diastolik kan basinci ortalamasi
70,1+£7,0 mmHg (60-84 mmHg), onuncu dakika ortalama kalp atim hiz1 94,3+12,5/dakika
(72-126/dakika) bulundu. Kontrol grubunda bir (%5) hastada ortostatik hipotansiyon saptandi.

Migren grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide daha sik

ortostatik hipotansiyon saptandi (p=0,019).

Ortostatik test sirasinda migren ve kontrol grubu arasinda ayaga kalkmadan once ve
sonra birinci, besinci, onuncu dakikalarda 6lgiilen sistolik, diastolik kan basincinda, kalp atim
hizinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,736; p=0,125; p=0,706;
p=0,592; p=0,835, p=0,866; p=0,599; p=0,677; p=0,469; p=0,953; p=0,866; p=0,789;
p=0,326; p=0,721; p=0,858).
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Tablo 10. Migren ve kontrol grubu olgularinda ortostatik test sonuglarinin karsilastiriimasi

Migren Kontrol p*
(n=30) (n=20)

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 115,6 £12,5 116,9+8,8 0,736
Ayaga kalkmadan Diastolik kan basinc1 (mmHg)  69,2+8,0 68,5+5,7 0,866

once

Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 87,4+13,6 88,3+12,9 0,866

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 111,8£14,6 107,7+11,5 0,125
Ayaga kalktiktan Diastolik kan basinci (mmHg)  68,5+7,1 70,1+£6,5 0,599
sonra

Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 96+14,8 94,6+14,9 0,789

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 114,0£11,3 112,5+12,4 0,706
Birinci dakika Diastolik kan basinc1 (mmHg)  70,3+10,6 68,1+8,5 0,677
Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 94,6 £14,3 98,0 13,7 0,326

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 111,6£10,5 112,8+8,5 0,592
Besinci dakika Diastolik kan basinc1 (mmHg) 71,2 £7.5 68,5 £6,6 0,469
Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 95,9+12,1 94,1+12,7 0,721

Sistolik kan basinc1 (mmHg) 109,4+12,4 110,1+9,1 0,835
Onuncu dakika Diastolik kan basinci (mmHg)  70,2+8,7 70,1£7,0 0,953
Kalp atim hiz1 (atim/dakika) 94,4+10,8 94,3+12,5 0,858

Veriler ortalama+SD olarak verilmistir. p*Mann- Whitney U testi

6.2. Buz Testi Bulgulari

Migren grubunda buz testi oncesi ortalama sistolik kan basinc1 106,0+14,7 mmHg (70-
134 mmHg), diastolik kan basinci ortalalamasi 68,4+6,8 mmHg (52-79 mmHg), buz testi

oncesi dakikadaki ortalama kalp atim hizi 91,2+10,3 (75-118 /dakika), buz testi sonrasi
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ortalama sistolik kan basmci 108,6+10,3 mmHg (91-130 mmHg), ortalama diastolik kan
basinci 67,9+6,7 mmHg (55-86 mmHg), dakikadaki ortalama kalp atim hizi 92,0+11,0 (76-
118/dakika) saptandi. Migren ve kontrol grubu arasinda buz testi oncesi ve sonrasi sistolik,

diastolik kan basinci, kalp atim hizlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmadi (sirasiyla

p=0,858, p=0,475, p=0,254, p=0,648, p=0,433, p=0,572).
6.3. Sempatik Deri Yaniti Bulgular:

Hasta ve kontrol grubunun her ikisinde de sempatik deri yaniti elde edilmeyen higbir
olgu yoktu. Sag el ve ayaktan, el ve ayagin i¢ ve dis kisimlara yerlestirilen yiizeyel EEG
elektrotlar1 ile bazal sempatik tonus kaydedildi, ardindan sol bilek diizeyinde median sinirin
yiizeyel olarak uyartimi ile iist ve alt ekstremite sempatik deri yanitlar1 kayitlandi. Migren
grubunda sag elden edilen ortalama latans 1399,8 + 358,45 ms (887-3033 ms), sag elden elde
edilen ortalama amplitiid 2,65+1,56 mV (0,67-5,3 mV), sag ayaktan elde edilen ortalama
latans 1795,27+380,8 ms (550-2379 ms), sag ayaktan elde edilen ortalama amplitiid
1,18+0,94 mV (0,15-4,2 mV) saptandi.

Kontrol grubunda ise sag elden elde edilen ortalama latans 1366,7+264,69 ms (890-
1942 ms), sag elden elden elde edilen ortalama amplitiid 2,29+1,39 mV (0,3-5,2 mV), sag
ayaktan elden elde edilen ortalama latans 1818,3+324,16 ms (918-2435 ms), sag ayaktan elde
edilen ortalama amplitiid 0,96+0,70 mV (0,16-3,1 mV) saptandi.

Migren ve kontrol grubu arasinda sag el latans, amplitiid ve sag ayak latans, amplitiid
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (sirasiyla p=0,789, p=0,4, p=0,945,
p=0,52).

Tablo 11. Migren ve kontrol grubunda sempatik deri yanitlarinin karsilastirilmasi

Migren grubu Kontrol grubu p*
(n=30) (n=20) degeri
Sag el Latans (ms) 1399,8 + 358,45 1366,7+264,69 0,789
Amplitid (mV)  2,65+1,56 2,29+1,39 0,4
Sag ayak Latans (ms) 1795,27+380,8 1818,3+324,16 0,945
Amplitiidd (mV)  1,18+0,94 0,96+0,70 0,52

*Mann- Whitney U testi. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.
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6.4. Ayaga Kalkmaya Verilen Kardiyovaskiiler Yanit; 30:15 Oram Bulgular

Migren grubundaki hastalarin ortalama 30:15 oran1 1,12+0,16 (0,88-1,77) saptanirken;
kontrol grubundaki olgularda ise bu oran 1,08+0,11 (0,95-1,35) saptandi. Migren ve kontrol

grubu arasinda 30:15 oraninda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p=0,201).

6.5. Valsalva Oran Bulgularn

Migren grubundaki hastalarin valsalva orani ortalamasi 1,63+0,36 (1-2,5) saptanirken;
kontrol grubundaki olgular bu oran 1,46+0,35 (1,09-2,4) bulundu. Migren grubunda kontrol
grubuna gore daha yiiksek saptandi (p=0,035).

6.6. Derin Solunum ve Istirahatte RR interval Degiskenligi Bulgular

Migren grubunda derin solunumda ortalama RR interval degiskenligi %53,0+13,5
(9%16,6-%82,3), normal solunumda ise %36,5£15,6 (%12,2-%71,3) saptandi. Kontrol
grubunda derin solunumda ortalama RR interval degiskenligi % 54,7+10,6 (%36,9-%73,9),
normal solunumda ise %32,7+16,7 (%11,8-%64,6) bulundu. Migren ve kontrol grubunda
derin ve normal solunumda RR interval degiskenligi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmadi (sirastyla p=0,898, p=0,525).

6.7. Goz Kirpma Refleksi Bulgulari

Migren grubunda sol R1 yaniti ortalama latans1 9,89+0,64 ms (8,5-11,1 ms), sol R2
ipsilateral (R2) latans 30,92+3,31 ms (25-37,7 ms), sol R2 kontralateral (R2’) latans
32,73+£3,78 ms (24,6-39,2 ms) saptandi. Migren grubunun sag R1 yaniti ortalama latansi
9,63+1,72 ms (1,2-11,4 ms), sag R2 ipsilateral (R2) ortalama latans1 31,80+3,44 ms (25,8-
39,4 ms), sag R2 kontralateral (R2”) ortalama latansi 33,62+4,38 ms (27,7-43,1 ms) bulundu.

Kontrol grubunda sol R1 yanit1 ortalama latans1 9,91+0,82 ms (8,1-11,3 ms), sol R2
ortalama latans1 31,27+3,93 ms (25,9-38,7 ms), sol R2’ ortalama latans1 32,6+4,32 ms (25,6-
41,3 ms) saptanirken; sag R1 yaniti ortalama latanst 9,85+0,97 ms (7,5-11,7 ms), sag R2
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yanit1 ortalama latans1 32,48+3,35 ms (26,6-39,2 ms), sag R2’ yanit1 ortalama latansi
34,5143,73 ms (28,7-44,6 ms) bulundu.

Migren ve kontrol grubunda sol R1, R2, R2’ ve sag R1, R2, R2’ yanitlar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo 12. Migren ve kontrol grubu goz kirpma refleksi verilerinin karsilagtirilmasi

Migren grubu Kontrol grubu Toplam p*
(n=30) (n=20) (n=50)
Sol R1 9,89+0,64 9,91+0,82 9,90+0,71 0,905
latans (ms)
Sol R2 30,92+3,31 31,27+3,93 31,043,54 0,866
latans (ms)
Sol R2’ 32,73+£3,78 32,6+4,32 32,70+3,96 0,984
latans (ms)
Sag R1 9,63x1,72 9,85+0,97 9,72+1,46 1,00
latans (ms)
Sag R2 31,80+3,44 32,48+3,35 32,07£3,39 0,452
latans (ms)
Sag R2’ 33,62+4,38 34,51+3,73 33,97+4,12 0,428
latans (ms)

*Mann- Whitney U testi. Veriler ortalama+SD olarak verilmistir.

6.8. Korelasyon Analizi Bulgular

Bas agris1 sikligi, ortalama hastalik siiresi, migren atagi gegirme sikligi, ortalama atak
stiresi, acil servise bagvuru gerektiren atak sikligi, analjezik kullanimi gerektiren atak siklig
ve PedMIDAS skoru ile ortostatik test (ayaga kalkmadan 6nceki sistolik, diastolik kan basinci
ve kalp atim hizi, ayaga kalktiktan hemen sonraki sistolik, diastolik kan basinci ve kalp atim
hiz1, birinci dakika sistolik, diastolik kan basinct ve kalp atim hizi, besinci dakika sistolik,
diastolik kan basinci ve kalp atim hizi, onuncu dakika sistolik, diastolik kan basinc1 ve kalp
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atim hiz1), ortostatik hipotansiyon varligi, buz testi (test oncesi ve sonrasi sistolik, diastolik
kan basinct ve kalp atim hizi), sempatik deri yanitlar1 (sag el latans ve amplitiid ile sag ayak
latans ve anplitiid), blink refleks (sag ve sol R1, R2, R2’ latanslar1), 30:15 orani, valsalva

orani, derin ve normal solunumda RR aralik degiskenligi arasinda korelasyon analizi yapildi.

Bas agris1 siklig1 ile derin ve normal solunumdaki RR aralik degiskenligi arasinda
negatif korelasyon saptandi (sirastyla p=0,055; p=0,003). Bas agris1 siklig1 ile korelasyon
analizi yapilan diger parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi

(bakilan tiim diger parametreler i¢in p>0,05).

Tablo 13. Basagris1 sikligi ile derin ve normal solunumdaki RR interval degiskenligi

arasindaki korelasyon analizi bulgular

Derin solunumda RRIV Normal solunumda RRIV
Basagrisi sikhigi r* -0,354 -0,528
Basagrisi sikh@ p* 0,055 0,003

* Korelasyon analizi, Pearson testi. RRIV, RR interval degiskenligi.
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Grafik 1. Bas agrist siklig1 ile normal solunum RRIV arasindaki iliski
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Grafik 2. Bas agrisi siklig1 ile derin solunum RRIV arasindaki iligki

Ortalama hastalik siiresi ile ortostatik test sirasinda ayaga kalkmadan 6nce ve besinci
dakikada bakilan sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,013;
p=0,029). Ortalama hastalik siiresi ile blink refleks komponentlerinden olan sag R2 ve R2’
latanslar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,028; p=0,027). Ortalama hastalik
siiresi ile korelasyon analizi yapilan diger parametreler arasinda istatistiksel acidan anlamli

korelasyon saptanmadi (bakilan tiim diger parametreler ig¢in p>0,05).

Tablo 14. Ortalama hastalik siiresi ile ortostatik test, sag R2 ve R2’ latans1 arasindaki

korelasyon analizi bulgulari

Ayaga kalkmadan Besinci Sag R2  Sag R2’

once SKB dakika SKB
Ortalama hastalik Siiresi p* 0,013 0,029 0,028 0,027
Ortalama hastalik siiresi r* -0,449 -0,399 0,402 0,403

* Korelasyon analizi, Pearson testi.

SKB, sistolik kan basinci. DKB, diastolik kan basinci
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Grafik 3. Blink refleks sag R2’ yaniti ile ortalama hastalik siiresi arasindaki iliski
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Grafik 4. Blink refleks sag R2 yanit1 ile ortalama hastalik siiresi arasindaki iliski



Migren atagi siiresi ile ortostatik test sirasinda Olciilen onuncu dakika sistolik ve
diastolik kan basinglar1 arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,047; p=0,03).
Migren atag siiresi ile buz testi Oncesi Olgiilen sistolik, diastolik kan basinci ve buz testi
sonrasi diastolik kan basinci, kalp atim hiz1 arasinda negatif korelasyon saptandi ( sirasiyla
p=0,004; p=0,038; p=0,031; p=0,04). Migren atag: siiresi ile korelasyon analizi yapilan diger
parametreler arasinda istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi (bakilan tim diger

parametreler i¢in p>0,05).

Analjezik kullanim siklig1 ile normal solunum RR aralik degiskenligi arasinda negatif
korelasyon saptandi (p=0,041). Korelasyon analizi yapilan diger parametreler arasinda

istatistiksel agidan anlamli korelasyon saptanmadi (bakilan tiim diger parametreler icin

p>0,05).
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Grafik 5. Analjezik kullanim sikligi ile normal solunum RRIV arasindaki iligki

PedMIDAS skoru ile buz testi oncesi sistolik kan basinci, buz testi oncesi kalp atim hiz1
ve buz testi sonrasi kalp atim hizi arasinda negatif korelasyon saptandi (sirasiyla p=0,029;
p=0,029; p=0,031). Korelasyon analizi yapilan diger parametreler arasinda istatistiksel agidan

anlaml korelasyon saptanmadi (bakilan tiim diger parametreler i¢in p>0,05).
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L. TARTISMA

Bas agris1 ve oOzellikle migren tipi bas agrisi ¢ocuklarda sik rastladigimiz yasam
kalitesini etkileyen bir yakinmadir. Cocuklardaki migren prevalansi %7,2-10,6 arasinda

degismektedir [3,5-9].

Calismamiza Uluslararas1 Basagrist Toplulugu migren tami kriterlerini karsilayan 30
hasta dahil edildi. Hastalarimizin klinik ozellikleri, demografik verileri, antropometrik
Ozellikleri ve otonom sinir sistemi disfonksiyonu agisindan elektrofizyolojik

degerlendirmeleri yapildi.

Hasta grubunda olgularin %66,7 (20) kiz ve migren grubunun yaslar1 8-17 yas
arasindaydr (13,2+2,6 yil ). Literatiirdeki ¢alismalarda da 12 yastan sonra kiz cinsiyette
prevalansin daha yiiksek oldugu saptanmistir [2,10]. Toplum bazli ¢alisma kosullarini tam
olarak saglayan 50 makaleden yapilan kiimiilatif analize gore de kiz cinsiyette (%67) erkek
cinsiyete gore (%58) migren prevalansi daha yiiksek bulunmustur [3]. Hastalarimizin %63,3
(19)’ unda ailesinde en az bir bireyde migren 0ykiisii mevcuttu. Zencir ve arkadaslarinin 220
migrenli ¢ocukta yaptig1 ¢alismada hastalarin %56,5’inin ailesinde migren Oykiisii oldugu
tespit edilmistir [9]. Bizim ¢aligmamizda ondort (%46,7) hastanin annesinde migren Oykiisii
mevcuttu. Ulkemizde 576 migrenli ¢cocukla yapilan bir ¢alismada ise annede migren dykiisii

%68,7 olarak saptanmigtir [63].

Bugiine kadar migren patofizyolojisini ortaya koymak adina pek ¢ok calisma yapilmis

olsa da hastaligin patofizyolojisi halen net olarak bilinmemektedir.

Migrenli bireylerde bas agrinin oldugu ve olmadigr donemde otonom sinir sistemine ait
pek cok semptomun varligi, migrende otonom sinir sistemindeki dengenin bozulmasi ile
aciklanabilir. Kranial vaskiiler sistem ve bagirsak motilitesini etkileyen sempatovagal
dengesizlik; prodrom dénemdeki hastalarda siklikla goriilen irritabilite, koku, ses ve 151k
hassasiyeti gibi bir¢ok sistemik ve santral migren fenomenini agiklayabilen otonomik bir
dayanaktir [24].

Kraniyal otonom semptomlar kiime tipi bas agis1 gibi trigeminal otonom basagrilar ile
iliskilendirilmistir. Bu semptomlarin anatomi ve fizyolojisi trigeminal-otonomik reflekslerle

tanimlanmustir [64]. Uluslararasi Bagagris1 Toplulugu’nun yaptigi migren siniflamasinda da
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konjonktival kanlanma, lakrimasyon, nazal konjesyon, rinore, gbz kapagi O6demi, alin ve
yizde terleme, kizariklik, myozis, pitozis gibi kraniyal semptomlarin olabileceginden
bahsedilmistir [29]. Erigkin migrenli hastalarda kraniyal otonom semptomlarin varligi %27-
%73 gibi degisen oranlarda saptanmistir. Cocuk migren hastalarinda yapilan bir calismada ise

migrenli ¢ocuklarin %62’ sinde en az bir kraniyal otonom semptomun oldugu bulunmustur

[64].

Migren patofizyolojisinde, otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirildigi
bircok calismada farkli sonuglar elde edilmistir. Literatiirdeki caligmalara bakildiginda
migrenli hastalarda sempatik ve parasempatik sinir sisteminde hipofonksiyon ve

hiperfonksiyon saptayan ¢alismalar mevcuttur.

Shechter ve arkadaslari eriskin migrenli hastalarda yaptigi bir calismada istirahat
halinde olgiilen diastolik kan basincinin kontrol grubuna gore daha yiiksek saptamis ve bu
durumun sempatik hiperaktiviteye sekonder veya sempatik hipoaktiviteye refleks yanit
olabilecegini one slrmiistir [26]. Cortelli ve arkadaslarinin ataksiz donemde yaptigi
calismada egik masa testi, valsalva manevrasi, noradrenalin infiizyonu sonrasi kan basinci ve
kalp atim hizi ve klonidin inflizyonu sonrasi yapilan degerlendirmelerde parasempatik sistem
fonksiyonlarmin korundugu fakat minimal sempatik sinir sistemi hiperfonksiyonu oldugu
saptanmigtir [17]. Appel ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise migren atagi
sirasinda siklikla gozlemlenen ekstremite distallerindeki sogukluk hissinin sempatik sinir
sistemi aktivitesi artis1 sonrasit olusan vazokonstriksiyona bagli oldugu saptanmistir. Ayni
calismada 24 saatlik elektrokardiyografi kaydi ile kalp hiz1 degiskenlik indekslerine bakilmis
ve sempatik hiperfonksiyonu gosterecek sekilde frekans bagimli Olgiimlerde LF (low
frequency heart rate fluctuation) bandinda gii¢ artisi saptamiglardir [16]. Yakinct ve
arkadaglar1 tarafindan migrenli g¢ocuklarda yapilan c¢alismada, ortostatik testte migren
grubunda sistolik ve diastolik kan basinci erekt pozisyonda supin pozisyona gore sempatik
sinir sistemi hiperaktivitesini destekler nitelikte daha yliksek saptanmistir. Sempatik sinir
sistemini gosteren izometrik egzersiz testinde ise minimal hiperaktiviteyi destekler nitelikte
sonuglar elde edilmistir [12]. Yirmi sekiz migrenli hastada bas agrisi olan donemde kalp hizi
degiskenlik indeksleri kayitlanmis ve sempatik hiperfonksiyonu gosterecek sekilde frekans
bagimli Ol¢iimlerde LF (low frequency heart rate fluctuation) bandinda gii¢ artist

saptamislardir [65]. Gass ve arkadaslarinin 21 erigkin migrenli hastada yaptigi c¢aligmada
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psikofizyolojik degerlendirmelerde sempatik sinir sistemi hiperfonksiyonunu diisiindiirecek
sekilde cilt sicakligi, solunum paterni, cilt iletkenlik analizi sonuglari elde edilmistir. Ayrica
ayni calismada otonom disfonksiyonu destekleyecek sekilde psikolojik distres, uyku
bozuklugu, istahsizlik, anksiyete gibi yakinmalar migren grubunda daha sik saptanmistir [18].
Drummond ve arkadaglar1 migren ve gerilim tipi bag agris1 olan hastalarda stres aninda kalp
hizi, kan basinci, solunum sayisi, superfisiyal temporal arter pulsasyonunu kaydetmislerdir.
Migrenli hastalarda kontrol ve gerilim tipi bas agrist grubuna gore sempatik sinir sistemi

hiperfonksiyonunu destekleyecek sekilde daha yiiksek degerler saptamislardir [66].

Literatiirde migrenli hastalarda sempatik hipofonksiyon olduguna dair pek ¢ok yayin
bulunmaktadir. Mosek ve arkadaslarinin erigkin migrenli hastalarda valsalva manevrasi
sirasinda faz 4’te ortalama kan basinci anlamli Olgiide disik bulunmustur ve sustained
handgrip testte sistolik kan basinci istatistiksel olarak anlamli 6l¢iide diisiik saptanmistir ve bu

durum sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak yorumlanmistir [24].

Yildiz ve arkadaslar ise eriskin tek tarafli migreni olan hastalarda ataklar arasinda ve
atak sirasinda frontal bolgeden kayitladiklari sempatik deri yaniti sonuglarina gore atak
sirasinda semptomatik tarafta daha uzun latans, daha diisiik amplitiid saptayarak sempatik
sinir sistemi hipofonksiyonu saptamig, atak sonrasi 72 saat igerinde tekrar yapilan
degerlendirmede sempatik sinir sistemi hiperfonksiyonu saptarken ataklar arasi donemde ise
atak sirasindaki kadar olmasa da sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu saptamislardir. Sonug
olarak bu c¢alismada atak periyodunda semptomatik tarafta asemptomatik tarafa gore daha
yiiksek latans ve daha diisiik amplitiid kaydedilmis ve bulgular da atak doneminde
semptomatik donemde sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu oldugunu ortaya koymustur
[28]. Bizim ¢alismamizda ise bas agrisiz donemde sempatik deri yanitlarinda migren ve

kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmamastir.

Pek c¢ok c¢alismada ise pupil cap1 Olglimleri, plazma norepinefrin diizeyi,
kardiyovaskiiler refleks yanitlar, kalp hiz1 toparlanma indeksleri sonuglarina gore sempatik

hipofonksiyon saptanmistir [27,54,55].

Peroutka ve arkadaslarinin bas agrisiz donemde yaptigi ¢alismada migren hastalarinda
supin pozisyonda, ayaga kalkma doneminde kontrol grubuna gore daha diisiik norepinefrin

diizeyleri saptanmigs ve bu sonu¢ sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak
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degerlendirilmistir. Ayni ¢alismada buz testi sonras1 migren hastalarinda kontrol grubuna goére
daha diisik norepinefrin diizeyi saptanmis ve bu durum da sempatik sinir sistemi
hipofonksiyonu olarak degerlendirilmistir. Izometrik egzersiz testinde de migren grubunda
kontrol grubuna gore sempatik hipofonksiyonu destekleyecek sekilde daha diisiik kan basinci
ve kalp atim hiz1 saptanmistir [25].

Migrenli hastalarda noradrenerjik aktiviteyi degerlendiren bir c¢alismada pupil
fonksiyonlart degerlendirilmis; %1,25 fenilefrin gz damlasi1 sonras1 migren grubunda kontrol
grubuna daha belirgin pupil dilatasyonu saptanmis ve migrenli hastalarda parasempatik
hiperaktivite ve sempatik hipoaktivite oldugu savunulmustur [19]. Havanka-Kanniainen ve
arkadaslarinin migren hastalarinda bas agrisiz donemde yaptigt otonom disfonksiyonu
degerlendiren ¢alismasinda valsalva manevrasi ve ortostatik test ve izometrik egzersiz test
sonuglar1 da sempatik hipofonksiyonu gostermektedir [20]. Bizim ¢alismamizda da migren
grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli 6l¢liide daha sik ortostatik
hipotansiyon saptanmis ve bu bulgu sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu olarak
degerlendirilmistir. Havanka-Kanniainen ve arkadaslarinin yaptigi baska bir ¢alismada ise
ortalama postural kalp hizi artis oramt migren grubunda, Sempatik sinir sistemi
hipofonksiyonunu gosterecek sekilde daha diisiik saptanmistir [67]. Havanka-Kanniainen ve
arkadaslart migren atag sirasinda izometrik egzersiz testinde daha diisiik kan basinci degerleri

saptamis ve migrende sempatik sinir sistemi hipoaktivasyonu oldugunu savunmuslardir [68].

Mikamo ve arkadaslari ortostatik testte migren grubunda daha diisiik kan basinci
degerleri ve ortostatik hipotansiyon saptamis, bazal plazma norepinefrin diizeylerini de daha
diisiik bulmusglardir. Bu sonu¢ da migrende sempatik hipofonksiyon oldugunu gostermektedir
[23]. Bizim c¢alismamizda da migren grubundaki hastalarda ortostatik hipotansiyon
istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha sik saptandi (p=0,019). Bu sonug literatiirdeki
calismalarla benzerlik géstermektedir [19,20,23,69].

Ulkemizde migren hastalarinda atak ve atak dist donemde yapilan bir calismada
sempato-adrenal medullar aktivitenin bir gostergesi olan alfa amilaz aktivitesi bakilmistir.
Migren atagi sirasinda ve bas agrisiz donemde sempatik hipofonksiyonu gosterecek sekilde

daha diisiik saptanmugtir [70].
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Drummond, unilateral migreni olan 80 hasta ile yaptig1 bir calismada agr1 sirasinda ve
agrisiz donemde semptomatik tarafta pupilin karanlik ortamda daha yavas ve daha az
genisledigini; orbital ve alnin {ist bolgelerinin semptomatik tarafta daha sicak oldugunu

saptamis ve migren atagi sirasinda sempatik hipofonksiyon oldugunu savunmustur [71].

Pogacnik ve arkadaslarinin 62 eriskin migrenli hastanin katildigi otonom disfonksiyonu
arastiran caligmasinda izometrik egzersiz testinde migren grubunda kontrol grubuna gore kalp
hiz1 artig1 daha diisiik ve ortostatik hipotansiyon saptanmis; migrende sempatik sinir sistemi

hipofonksiyonu oldugu savunulmustur [69].

Cortelli ve arkadaslar tarafindan migren atagr doneminde yapilan ¢alismada egik masa
kaldirma testine verilen kardiyovaskiiler yanit ve plazma noradrenalin diizeyi incelenmis ve
migren atagi sirasinda kontrol grubuna ve bas agrisiz doneme gore daha diisiik plazma
noradrenalin diizeyi saptanmis ve migrende sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu oldugu 6ne

stirilmiistir [72].

Calismamizda migrenli hastalarda sempatik hipofonksiyon olduguna dair sonuglar elde
edilmistir. Ortalama hastalik stiresi ile ortostatik test sirasinda ayaga kalkmadan 6nce ve
besinci dakikada bakilan sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptanmigtir.
Diastolik kan basinci ile korelasyon saptanmamasit nedeni ile bu sonuc¢ sempatik sinir
sisteminde minimal hipoaktivite ile iliskilendirilmistir. Migren atagi siiresi ile ortostatik test
sirasinda Olgiilen onuncu dakika sistolik ve diastolik kan basinglari arasinda negatif
korelasyon saptanmistir. Bu sonuglara gore atak siiresi daha uzun olan hastalarda sistolik kan
basincinin daha diisiikk olmasi nedeniyle bu sonug¢ sempatik sinir sistemi hipoaktivasyonu ile
iliskilendirilmistir. Ortalama hastalik siiresi ile buz testi oncesi 6l¢iilen sistolik, diastolik kan
basinci ve buz testi sonrasi diastolik kan basinci, kalp atim hiz1 arasinda negatif korelasyon
saptanmistir. Sempatik sinir sistemi fonksiyonlarini gosteren bu testte soguk uygulamaya
yeterli kan basinci ve kalp atim hizi artig1 yanitinin olmamasi nedeni ile bu sonug¢ sempatik
sinir sistemi hipofonksiyonu olarak degerlendirilmistir. PedMIDAS skoru ile buz testi ncesi
sistolik kan basinci, buz testi dncesi kalp atim hizi ve buz testi sonrasi kalp atim hiz1 arasinda
negatif korelasyon saptanmistir. Bu bulgu da bas agris1 nedeni ile yasam kalitesi daha ¢ok
bozulan hastalarda buz testine yeterli kalp hizi artisi yanitimin saglanamadigini ve bu

hastalarda sempatik sinir sistemi hipofonksiyonu oldugunu gdstermektedir.
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Literatiir incelendiginde migrende farkli metodlar ile parasempatik sistem

hipofonksiyonunu gosteren ¢alismalar da mevcuttur.

Havanka-Kanniainen ve arkadaslari migren atagi sirasinda bas agrisiz déneme ve
kontrol grubuna gore valsalva oranini ve RR aralik degiskenligini daha diisiik saptamiglar ve

durum parasempatik hipofonksiyon ile iliskilendirmislerdir [68] .

Migren ve gerilim tipi bas agris1 tanis1 olan 21 hasta ile bas agrisiz donemde yapilan
calismada parasempatik sistem fonksiyonunu gosteren zaman bagimli kalp hiz1 degiskenlik
indekslerinden NN50 ve PNNS50 kullanilmigtir. Bu degerler kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli Ol¢lide daha diisiikk saptanmis ve rekiirren basagrisi olan hastalarda

parasempatik sinir sistemi hipofonksiyonu bulunmustur [18].

Tabata ve arkadaglari ise bas agrisiz donemde 24 migren hastasinda zaman bagimli kalp
hizt degiskenlik parametrelerinden SDNN, RMSSD, %RR50’yi kullanmiglar ve migren
grubunda daha diisiik degerler saptamiglar ve migren hastalarinda bas agrisiz donemde

parasempatik sinir sistemi hipofonksiyonu oldugunu savunmuslardir [56] .

Havanka-Kanniainen ve arkadaslari 21 migren hastasinda atak sirasinda normal ve derin
solunumdaki RR interval degiskenligini kontrol grubuna gore daha diisiik saptamis ve bu

sonucu parasempatik sinir sistemi hipofonksiyonu ile iliskendirmislerdir [67].

Havanka-Kanniainen ve arkadaslarinin 60 migren hastasinda kontrol grubuna gore bag
agrisiz donemde derin ve normal solunumda RR interval degiskenligininde parasempatik
hipofonksiyonu gosterecek sonuglar elde etmislerdir. Havanka-Kanniainen ve arkadaslarinin
caligmasinda hastalik siiresi ve atak sikligi ile RR interval degiskenligi arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark saptanmamistir ve bu durum hafif parasempatik hipofonksiyon olarak
yorumlanmustir. Ayni caligmada parasempatik hipofonksiyonu destekler sekilde kontrol

grubuna gore daha diisiik valsalva orani sonuglart bulunmustur [20] .

Pogacnik ve arkadaslarinin 62 erigkin migrenli hastanin katildigi ¢alismada kalp hizi
degiskenliginin spektral, frekans bagimli Glgiimlerini kontrol grubuna goére daha diisiik

saptamiglar ve migrende parasempatik hipofonksiyon oldugunu savunmuslardir [69].

Thomsen ve arkadaslari 50 migren hastasinda atak ve atak dis1 donemde kardivaskiiler

otonom testlerden valsalva orani, derin ve normal solunumda RR aralik degiskenligini
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uygulamiglar. Derin ve normal solunum sirasinda RR aralik degigkenliginde fark saptamazken
valsalva oraninda migren grubunda daha diisiik sonuglar elde etmisler fakat atak ve atak dis1
donem arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptamamuslardir. Buz testinde ise atak veya
atak dis1 donemde kontrol ve migren grubu arasinda fark bulmamislar ve sonug¢ olarak

migrende parasempatik hipofonksiyon saptamislardir [73].

Appel ve arkadaslar1 24 saatlik EKG kaydi yapmis spektral kalp hizi degiskenlik
parametrelerini incelemis ve sempatik sistem hiperfonksiyonunu gosterecek sekilde LF (low
frequency) bantta artis ve parasempatik sistem hipofonksiyonunu gosterecek sekilde HF (high
frequency) bantta diisiis saptamislar ve migrende sempatik ve parasempatik sistem arasinda

dengesizlik oldugunu savunmuslardir [16].

Calismamizda atak sikligi ile derin ve normal solunumda RR interval degiskenligi
arasinda ve analjezik kullanim siklig1 ile normal solunum RR aralik degiskenligi arasinda
negatif korelasyon saptanmasi atak sikligi ve agri yogunlugu arttikca migrenli hastalarda

parasempatik sistemde hipofonksiyon oldugunu diisiindiirmektedir.

Migrende valsalva oraninin degerlendirildigi ¢alismalarda farkli sonuglar elde edilmistir
[11,12,17,19-21,69]. Literatirde migrende parasempatik sinir sistemi fonksiyonlarini
irdeleyen caligmalarda daha siklikla hipofonksiyon ile karakterize disfonksiyon saptanmustir.
Yakinci ve arkadaslarinin 25 migrenli ¢ocukta bas agrisiz donemde yaptigi calismada da
valsalva oram1 migren grubunda daha yiiksek saptanmis ve parasempatik sinir sistemi
hiperfonksiyonu saptanmistir. Ayni g¢alismada parasempatik sinir sistemi fonksiyonlarini
gosteren 30:15 oraninda da daha yiiksek degerler bulunmustur [12]. Gotoh ve arkadaslar da
valsalva orani, ortostatik hipotansiyon, plazma norepinefrin diizeyi ve egik masa kaldirma
testinde plazma norepinefrin diizeyi, epinefrine pupil yaniti degerlendirmeleri ile yaptigi
calismada sempatik hipofonksiyon ve hafif parasempatik hiperfonksiyon saptamistir. Goz
kiirelerine basing uygulanmasina karsi olusan refleks bradikardi cevabinin dlgiildiigii Aschner
testinde, parasempatik hiperfonksiyonu dogrulayan refleks bradikardinin migrenlilerde
kontrol grubuna gore daha fazla oldugunu rapor etmislerdir [19]. Her ne kadar ¢alismamizda
atak siklig1 ve agr1 yogunlugu fazla olan hastalarda parasempatik hipofonksiyon saptansa da
bu degiskenlerden bagimsiz olarak migrenli hastalarda valsalva oranin anlamli olarak yiiksek

saptanmasi parasempatik sinir sistemi hiperfonksiyonunu gostermektedir.
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Literatiirde migrende parasempatik sinir sisteminin korunmus olduguna dair ¢aligmalar
da mevcuttur. Havanka-Kanniainen ve arkadaslarinin baska bir ¢alismasinda 11-22 yas arasi
migren tanili hastalar atak dis1 donemde derin, normal solunum, valsalva manevrasi sirasinda
RR aralik degiskenligi ortostatik test ve izometrik egzersiz testi ile degerlendirilmistir. Tiim
bu testlerde migren grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmamustir [74]. Torun ve arkadaslar1 da bas agrisiz donemde 35 migrenli ¢ocukta kontrol
grubuna gore normal ve derin solunumda RR aralik degiskenliginde farklilik bulmamis ve

parasempatik sinir sisteminin migrende korundugunu saptamislardir [15] .

Goz kirpma refleksi trigeminovaskiiler sistem fonksiyonlarimi irdeleyen bir
elektrofizyolojik yontemdir. Bizim ¢aligmamizda migren ve kontrol grubunda sol R1, R2, R2’
ve sag R1, R2, R2’ yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamistir. Fakat
yapilan korelasyon analizinde ortalama hastalik siiresi ile blink refleks komponentlerinden
olan sag R2 ve R2’ latanslar1 arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuca gore
migrende zaman igerisinde trigeminovaskiiler sistemde etkilenmenin arttigi soylenebilir.
Trigeminovaskiiler yolak fonksiyonlarini degerlendirmeye yarayan goéz kirpma refleksi
sonuglarina gore R1 latansinin normal olmasi oligosinaptik arkin korundugunu gosterirken;
R2, R2’ latansinin daha uzun saptanmasi ise migrenli bireylerde beyin sapi interndron
kisminin suprese oldugu ve R2 yanitin1 olusturan polisinaptik yolagin etkilendigini gosterir.
Literatiirde bizim ¢alisma sonuglarimiza benzerlik gosteren yayinlar mevcuttur. Bank ve
arkadaslarinin 43 migren tanili hastada bas agrisiz donemde yaptiklar1 ¢alismada R1 latansi
kontrol ve hasta grubunda normal saptanirken; R2 ve R2’ latans1 migren grubunda kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde daha yiiksek saptanmistir. Bu sonucu,
ataksiz donemde migren hastalarinda oligosinaptik yolagin saglam oldugu fakat trigeminal
afferent ve/veya polisinaptik yolakta etkilenme olabilecegi olarak yorumlamislardir [57].
Yildirim ve arkadaglar1 erigkin migren ve gerilim tipi bas agrist olan hastalarda yaptig1 bir
caligmada ise migren grubunda kontrol ve gerilim tipi basagris1 grubuna gore R1, R2 latans ve
amplitiidlerini normal saptarken; bilateral R2’ latansin1 daha yiiksek saptamislar ve migren
patogenezinde trigeminovaskiiler baglantilarin, anormal sinaptik iletimin, beyin sap1
internéronlarinda supresyonunun rolii oldugunu savunmuslardir [60]. Aktekin ve arkadaslar
ise 20 aurasiz eriskin migren hastasinda bas agrisiz donemde degerlendirilen gbz kirpma
refleksinde R1, R2, R2’ amplitiid ve latanslarin1 normal olarak saptamislar ve bu durumu
calismayi bas agrisiz donemde yapmis olmalarina baglamislar [61]. Avramis ve arkadaglar1 19
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migren, 10 gerilim tipi bas agris1 tanili hasta ve 30 kisilik kontrol grubunda géz kirpma
refleksini irdelemislerdir. R1 latans ve amplitiidiinii tiim bireylerde normal saptamigslardir.
Migren hastalarinda kontrol grubu ile kiyaslandiginda bas agris1 ataginin oldugu dénemde R2
ve R2’ amplitiid ve boyutlar1 istatistiksel olarak anlamli derecede daha diisiik saptarken;
ataklar aras1 donemde iSe normal olarak tespit etmiglerdir. R1, R2, R2’ latanslar1 ise tim
migren grubunda normal olarak saptanmistir. Gerilim tipi bag agrisi olan hastalarda ise g6z
kirpma refleksini normal sinirlarda saptamislardir. Bas agris1 fazinda 19 migren hastasinin
10’una subkutan sumatriptan enjeksiyonu uygulamiglar ve R2 ve R2’ amplitiid ve
boyutlariin normal araliga dondiigiinii saptamislar ve bu sonuglarla goéz kirpma refleks
arkinin beyin sapt internéron kisminin basagrist fazinda suprese oldugu sonucuna
ulasmiglardir. Disfonksiyonun sadece basagrisi fazinda bulbopontin R2 interndronlarina

sinirl oldugunu savunmuslardir [53].

Literatiirdeki ~ ¢aligmalara  bakildiginda  migrende  otonom  sinir  sistemi
degerlendirmesinde farkli sonuglar elde edilmis olmasi otonom sinir sistemini degerlendiren
farkli metodlarin olmasi ve c¢alismalarda farkli organ sistemlerini igeren metodlarin
kullanilmasi ile iliskili olabilir. Bas agrisi olan hastalarda otonom sinir sisteminin bas agrisina

fizyolojik yanitin farkli olmasi da bu durumu agiklayabilir.

Sonug olarak c¢alismamizda migren grubunda artmig valsalva oranmi ile parasempatik
hiperfonksiyon saptanirken atak sikligt ve bas agrisi yogunlugu arttikca parasempatik
sistemde hipofonksiyon gelistigi goriilmiistiir. Migren grubunda ortostatik hipotansiyonun
daha sik goriilmesi, buz testine yeterli kardiyovaskiiler yanitin saglanamamasi, PedMIDAS
skoru ile buz testi arasinda negatif korelasyon saptanmasi, ortalama hastalik siiresi ve migren
atagl ile ortostatik test sirasinda degerlendirilen parametreler arasinda negatif korelasyon
bulunmasi migrende sempatik hipofonksiyonu oldugunu diistindiirmiistiir. Korelasyon
analizinde ortalama hastalik siiresi ile blink refleks komponentlerinden olan sag R2 ve R2’
latanslar arasinda pozitif korelasyon saptanmistir. Bu sonuca gére migrende zaman igerisinde
trigeminovaskiiler sistemde etkilenmenin arttig1 soylenebilir. Trigeminovaskiiler yolak
fonksiyonlarin1 degerlendirmeye yarayan goz kirpma refleksi sonuglarina gére R1 latansinin
normal olmast oligosinaptik arkin korundugunu gosterirken; R2, R2’ latansinin daha uzun
saptanmas1 ise migrenli bireylerde beyin sapi1 internéron kisminin suprese oldugu ve R2

yanitin1 olusturan polisinaptik yolagin etkilendigini gostermektedir.
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Migrende otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin etkilendigi, sempatik ve parasempatik
sinir sistemi arasindaki dengenin bozuldugu ve migrenli hastalarda ortalama hastalik siiresinin

artmasi ile trigeminovaskiiler sistem fonksiyonlarmin etkilendigi sonucuna varilmistir.
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8. SONUCLAR

1. Cinsiyete iliskin tanimlayici istatistiklerde, kontrol ve migren grubu arasinda cinsiyet

acisindan anlamli fark saptanmamustir.
2. Olgularin tiimiinde ailede en az bir bireyde migren tanisi mevcuttu.

3. Migren grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli Olglide daha sik

ortostatik hipotansiyon saptanmustir.

4. Ortostatik testte migren ve kontrol grubu arasinda kan basinci ve kalp atim hizi agisindan

istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

5. Migren ve kontrol grubu arasinda buz testi dncesi ve sonrasi sistolik, diastolik kan basinci,

kalp atim hizlar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamustir.

6. Migren ve kontrol grubu arasinda sag el latans, amplitiid ve sag ayak latans, amplitiid

agisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

7. Ortalama hastalik siiresi ile ortostatik test sirasinda ayaga kalkmadan once ve besinci

dakikada bakilan sistolik kan basinci arasinda negatif korelasyon saptanmustir.

8. Migren atag siiresi ile ortostatik test sirasinda 6lgiilen onuncu dakika sistolik ve diastolik

kan basinglar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir.

9. Migren atag siiresi ile buz testi dncesi Ol¢iilen sistolik, diastolik kan basinci ve buz testi

sonrast diastolik kan basinci, kalp atim hiz1 arasinda negatif korelasyon saptanmuistir.

10. PedMIDAS skoru ile buz testi dncesi sistolik kan basinci, buz testi dncesi kalp atim hiz1

ve buz testi sonrasi kalp atim hiz1 arasinda negatif korelasyon saptanmaistir.

11. Migren ve kontrol grubu arasinda 30:15 oraninda istatistiksel olarak anlamli fark

saptanmamigtir.
12. Migren grubunda kontrol grubuna gore valsalva orani daha yiiksek saptanmustir.

13. Migren ve kontrol grubunda derin ve normal solunumda RR interval degiskenligi

acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamastir.
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11. Bas agris1 siklig1 ile derin ve normal solunumdaki RR aralik degiskenligi arasinda negatif

korelasyon saptanmastir.

12. Analjezik kullanim siklig1 ile normal solunum RR aralik degiskenligi arasinda negatif

korelasyon saptanmistir.

13. Migren ve kontrol grubunda g6z kirpma refleksinde sol R1, R2, R2’ ve sag R1, R2, R2’

yanitlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

14. Ortalama hastalik siiresi ile blink refleks komponentlerinden olan sag R2 ve R2’ latanslari

arasinda pozitif korelasyon saptanmistir.

64



9. KAYNAKLAR

10.

Barea LM, Tannhauser M, Rotta NT. An epidemiologic study of headache among
children and adolescents of southern Brazil. Cephalalgia 1996;16:545-9

Zwart J-A, Dyb G, Holmen T, Stovner L ve ark. The prevalence of migraine and
tension-type headaches among adolescents in Norway. The Nord-Trondelag Health
Study (Head-HUNT-Youth), a large population-based epidemiological study.
Cephalalgia 2004;24:373-9

Abu-Arafeh I, Razak S, Sivaraman B, Graham C. Prevalence of headache and migraine
in children and adolescents: a systematic review of population-based studies. Dev Med
Child Neurol. 2010;52:1088-97

Bille B. Migraine in school children. A study of the incidence and short-term
prognosis, and a clinical, psychological and electroencephalographic comparison
between children with migraine and matched controls. Acta Paediatr Suppl. 1962;51:1—
151

Poyrazoglu HG, Kumandas S, Canpolat M, Gumus H ve ark. The Prevalence of
Migraine and Tension-Type Headache Among Schoolchildren in Kayseri, Turkey: An
Evaluation of Sensitivity and Specificity Using Multivariate Analysis. J Child Neurol.
2015;30:889-95

Karli N, Akgoz S, Zarifoglu M, Akis N ve ark. Clinical Characteristics of Tension-
Type Headache and Migraine in Adolescents: A Student-Based Study. Headache J
Head Face Pain 2006;46:399-412

Akyol A, Kiylioglu N, Aydin I, Erturk A ve ark. Epidemiology and clinical
characteristics of migraine among school children in the Menderes region. Cephalalgia
2007;27:781-7

Unalp A, Dirik E, Kurul S. Prevalence and clinical findings of migraine and tension-
type headache in adolescents. Pediatr Int. 2007;49:943-9

Zencir M, Ergin H, Sahiner T, Kili¢ I ve ark. Epidemiology and symptomatology of
migraine among school children: Denizli urban area in Turkey. Headache J Head Face
Pain. 2004;44:780-85

Lateef TM, Merikangas KR, He J, Kalaydjian A ve ark. Headache in a national sample
of American children: prevalence and comorbidity. J Child Neurol. 2009;24:536-43

65



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

21.

22.

23.

Havanka-Kanniainen H, Tolonen U, Myllyld VV. Cardiovascular reflexes in young
migraine patients. Headache. 1986;26:420-24

Yakinci C, Mungen B, Er H, Durmaz Y ve ark. Autonomic nervous system function in
childhood migraine. Pediatrint. 1999;41:529-33

Ebinger F, Kruse M, Just U, Rating D. Cardiorespiratory regulation in migraine.
Results in children and adolescents and review of the literature. Cephalalgia
2006;26:295-309

Balottin U, Arisi D, Frigo GM, Lanzi G. Iris Adrenergic Sensitivity and Migraine in
Pediatric Patients. Headache 1983;23:4-5

Torun E, Guler S. Characteristic Features of Migraine in Schoolchildren and
Adolescents and Its Relationship with Autonomic Nervous System Disorders
Neuropediatrics. 2013;44:252-6

Appel S, Kuritzky A, Zahavi |, Zigelman M ve ark. Evidence for instability of the
autonomic nervous system in patients with migraine headache. Headache 1992;32:10-7

Cortelli P, Pierangeli G, Parchi P, Contin M ve ark. Autonomic nervous system
function in migraine without aura. Headache 1991;31:457-62

Gass JJ, Glaros AG. Autonomic Dysregulation in Headache Patients. Appl
Psychophysiol Biofeedback 2013;38:257-63

Gotoh F, Komatsumoto S, Araki N, Gomi S. Noradrenergic nervous activity in
migraine. Arch Neurol. 1984;41:951-5

Havanka-Kanniainen H, Tolonen U, Myllyla VV. Autonomic dysfunction in adult
migraineurs. Headache 1986;26:425-30

Havanka-Kanniainen H, Tolonen U, Myllyld VV. Autonomic dysfunction in migraine:
a survey of 188 patients. Headache 1988;28:465-70

Melek IM, Seyfeli E, Duru M, Duman T ve ark. Autonomic dysfunction and cardiac
repolarization abnormalities in patients with migraine attacks. Med Sci Monit.
2007;13:47-49

Mikamo K, Takeshima T, Takahashi K. Cardiovascular sympathetic hypofunction in
muscle contraction headache and migraine. Headache 1989;29:86-9

66



24.

25.

26.

27.

28.

29.

30.

31.

32.

33.

34.

35.

36.

Mosek A, Novak V, Opfer-Gehrking TL, Swanson JW ve ark. Autonomic dysfunction
in migraineurs. Headache 1999;39:108-17

Peroutka SJ. Migraine: A Chronic Sympathetic Nervous System Disorder. Headache
2004,44:53-64

Shechter A, Stewart WF, Silberstein SD, Lipton RB. Migraine and autonomic nervous
system function: A population-based, case-control study. Neurology 2002;58:422—7

Yerdelen D, Acil T, Goksel B, Karatas M. Heart Rate Recovery in Migraine and
Tension-Type Headache. Headache 2008;48:221-5

Yildiz S, Yildiz N, Korkmaz B, Altunrende B ve ark. Sympatic skin responses from
frontal region in migraine headache : a pilot study. Cephalalgia 2008;28:696—704

Road C. The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta
version). Cephalalgia 2013;33:629-808

Ozge A, Sasmaz T, Cakmak SE, Kaleagasi H ve ark. Epidemiological-based childhood
headache natural history study: After an interval of six years. Cephalalgia
2010;30:703-12

Bener A, Uduman S, Qassimi EM, Khalaily G ve ark. Genetic and environmental
factors associated with migraine in schoolchildren. Headache 2000;40:152—7

Welch, KM. Drug therapy of migraine. N Engl J Med. 1993;329:1476

Welch K, Barkley G, Tepley N, Ramadan N. Central neurogenic mechanisms of
migraine. Neurology 1993;43:21-5

Weiller C, May A, Limmroth V, Jiiptner M, Kaube H, Schayck RV, Coenen HH,
Dlener HC. Brain stem activation in spontaneous human migraine attacks. Nat Med
1995;1:658-60.

Bolay H, Reuter U, Dunn AK, Huang Z ve ark. Intrinsic brain activity triggers
trigeminal meningeal afferents in a migraine model. Nat Med. 2002;8:136-42

Winner P, Le Force B, Saper J, Margul B. Double-blind Study of Subcutaneous
Dihydroergotamine vs Subcutaneous Sumatriptan in the Treatment of Acute Migraine.

67



37.

38.

39.

40.

41.

42.

43.

44,

45.

46.

47.

48.

49.

50.

Arch Neurol. 1996;53:180-4

Cutrer F, Huerter K. Migraine aura. Neurologist 2007;13:118-25

Dooley JM, Pearlman EM. The Clinical Spectrum of Migraine in Children. Pediatr
Ann. 2010;39:408-15

Benarroch EE. The Central Autonomic Network: Functional Organization,
Dysfunction, and Perspective. Mayo Clin Proc. Mayo Foundation for Medical
Education and Research; 1993;68:988-1001

Hemmings CH, Talmage DE. Autonomic Nervous System Physiology. Pharmacology
and Physiology for Anesthesia. 2013:208-17

Ravits JM. AAEM minimonograph 48: Autonomic nervous system testing. Muscle and
Nerve 1997;20:919-37

Gutrecht J. Sympathetic skin response. J Clin Neurophysiol. 1994;11:519-24.

Arunodaya GR, Taly AB. Sympathetic skin response: a decade later. J Neurol Sci.
1995;129:81-9

Ertekin C. Otonomik Sinir Sistemi. Sentral ve Periferik EMG. 2006: 889-96

Ogura T, Kubo T, Lee K, Katayama Y ve ark. Sympathetic skin response in patients
with spinal cord injury. J Orthop Surg (Hong Kong). 2004;12:35-9

Subcommittee TA. Assessment : Clinical Autonomic Testing 1996;1-10

Baron R, Ewing DJ. Heart rate variability. Recomm Pract Clin Neurophysiol Guidel Int
Fed Clin Neurophysiol (EEG Suppl 52). 1999;283-6

Ertekin C. Beyin Sap1 ve Kraniyal Sinirler. Sentral ve Periferik EMG. 2006: 5507

Zdunska A, Cegielska J, Kochanowski J. Variability of the blink reflex in patients with
migraine. Neurol Neurochir Pol. 2013;47:352-6

Shahani B. The human blink reflex. J Neurol Neurosurg Psychiatry 1970;33:792-800

68



51.

52.

53.

54,

55.

56.

57.

58.

59.

60.

61.

62.

63.

Kimura J, Harada O. Recovery curves of the blink reflex during wakefulness and sleep.
J Neurol. 1976;213:189-98

Majoie CBLM, Aramideh M, Hulsmans FJH, Castelijns J ve ark. Correlation between
electromyographic reflex and MR imaging examinations of the trigeminal nerve. Am J
Neuroradiol. 1999;20:1119-25

Avramidis TG, Podikoglou DG, Anastasopoulos IE, Koutroumanidis M ve ark. Blink
reflex in migraine and tension-type headache. Headache 1998;38:691-6

Takeshima T, Takao Y, Takahashi K. Pupillary sympathetic hypofunction and
asymmetry in muscle contraction headache and migraine. Cephalalgia 1987;7:257-62

Takeshima T, Takao Y, Urakami K, Nishikawa S ve ark. Muscle contraction headache
and migraine. Platelet activation and plasma norepinephrine during the cold pressor
test. Cephalalgia 1989;9:7-13

Tabata M, Takeshima T, Burioka N, Numora T ve ark. Cosinor analysis of heart rate
variability in ambulatory migraineurs. Headache 2000;40:457-63

Bank J, Bense E KC. The Blink Reflex in Migraine. Cephalalgia 1992;12:289-92

Sand T, Moll-Nilsen B, Zwart JA. Blink reflex R2 amplitudes in cervicogenic
headache, chronic tension-type headache and migraine. Cephalalgia 2006;26:1186-91

Sand T, Zwart JA. The blink reflex in chronic tension-type headache, migraine, and
cervicogenic headache. Cephalalgia 1994;14:447-50

Yildirim G, Sayin R, Odabas FO, Tombul T. Randomised , controlled blink reflex in
patients with migraine and tension type headache. J Park Assoc. 61(10):978-82

Aktekin B, Yaltkaya K, Ozkaynak S, Oguz Y. Recovery cycle of the blink reflex and
exteroceptive suppression of temporalis muscle activity in migraine and tension-type
headache. Headache 2001;41:142-9

Chelimsky TC, Chelimsky GG. Autonomic Abnormalities in Cyclic Vomiting
Syndrome. J Pediatr Gastroenterol Nutr. 2007;44:326-30

Ozge A, Bugdayci R, Sasmaz T, Kaleagasi H ve ark. The sensitivity and specificity of
the case definition criteria in diagnosis of headache: a school-based epidemiological

69


http://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=helimsky+%C3%83TC%2C+Chelimsky+GG.+Autonomic+Abnormalities+in+Cyclic+Vomiting+Syndrome.+2

64.

65.

66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

73.

74.

study of 5562 children in Mersin. Cephalalgia 2003;23:138-45

Gelfand AA, Reider AC, Goadsby PJ. Cranial autonomic symptoms in pediatric
migraine are the rule, not the exception. Neurology 2013;81:431-6

Perciaccante A. Migraine is characterized by a cardiac autonomic dysfunction.
Headache 2008;48:973

Drummond PD. Vascular responses in headache-prone subjects during stress. Biol
Psychol. 1985;21:11-25

Havanka-Kannianinen H, Juujarvi K, Tolonen U, Myllylda VV. Cardiovascular reflexes
and plasma noradrenaline levels in migraine patients before and during nimodipine
medication. Headache 1987;27:39-44

Havanka-Kanniainen H. Cardiovascular reflex responses during migraine attack.
Headache 1986;26:442-6

Pogacnik T, Sega S, Pecnik B, Kiauta T. Autonomic function testing in patients with
migraine. Headache 1993;33:545-50

Bugdayci G, Yildiz S, Altunrende B, Yildiz N. Salivary alpha amylase activity in
migraine patients. Aut Neurosci. 2010;24:121-4

Drummond PD. Effects of body heating and mental arithmetic on facial sweating and
blood flow in unilateral migraine headache. Psychophysiology 1991;28:172-6

Cortelli P, de Carolis P, Sturani A, Ligabue A. Cardiovascular and biochemical
assessment in migraine patients submitted to tilt test. Funct Neurol. 1986;1:285-90

Thomsen LL, Iversen HK, Boesen F, Olesen J. Transcranial Doppler and
cardiovascular responses during cardiovascular autonomic tests in migraineurs during
and outside attacks. Brain. 1995;118:1319-27

Havanka-Kanniainen H, Tolonen U, Myllyla VV. Cardiovascular reflexes in young
migraine patients. Headache 1986;26:420—4

70



PEDIiATRIK MiGREN HASTALARINDA OTONOM DiSFONKSiYONUN
ARASTIRILMASI OLGU RAPOR FORMU

DEMOGRAFIK VE ANTROPOMETRIK VERILER
1. Ad soyad:

2. Hastane no:

3. Protokol no:

4. Dogum tarihi:

5. Cinsiyet: Kiz () Erkek ()

6. Kilo.......... Boy ......... BMI........ W/H........... TA...........
7. Ne kadar zamandir migren tanis1t mevcut? .......... ay

8. Migren atagi gecirme sikligt: ........ / ay

9. Analjezik kullanimini gerektirecek atak sikligi: ........ /ay

10. Migren atag: siiresi: .......... Saat

11. Migren atagi oncesi aura:  var () yok ()

12. Atak sirasinda agrinin analjezik kullanimina yaniti:

tam yanit var () kismi yanit var () yanit yok ()

13. Bilinen ek hastalik varlig: : var () yok ()

14. Acil servise bagvuruyu gerektiren migren atagi sikligi: .............

15. Ailede migren tanist alan baska birey varligi: var () yok ()
16. Migren atagini tetikleyen faktor/faktorler var m1?  var () yok ()
17. Migren atagini tetikleyen faktor/faktorler:

Ses( ) 1sik() aclik ( ) stres( ) fiziksel aktivite ()
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uykusuzluk/yorgunluk ( ) ilag kullanim1 ( )alinan gidalarla iligkisi ( )

enfeksiyon varligi () mevsimsel 6zellik .......

hizt:

18. Migren atagini tetikleyen faktor sayisi: .......

19. Bas agrisinin gec¢irmek icin kullanilan ilag dis1 yontemler kullaniliyor mu?
Evet () hayir ()

Agril1 bolgeye sicak/soguk uygulama ( )

Agrili bolgeye masaj uygulama ()

20. PedMIDAS Kaybedilen Toplam Giin Sayis1 (Skor) ve Grade:

ELEKTROFiIiZYOLOJIiK DEGERLENDIRME

Ortostatik Test:
Ayaga kalkmadan hemen Once sag iist ekstremite kan basinci:
Kalktikta hemen sonra sag list ekstremite kan basinci:

Ayaga kalktiktan 1,5. ve 10. dakika sonra sag {ist ekstremite kan basinci ve kalp atim

Buz Testi: Buz uygulama 6ncesi kalp hiz1 ve tansiyon arteriyel:
Buz uygulama sonrasi kalp hiz1 ve tansiyon arteriyel:
30/15 Oranu:

Valsalva Orani :
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Derin inspiryumda RRIV:

Normal Solunumda RRIV:

PedMIDAS Anket Formu

Son ti¢ ay i¢inde bas agrilar1 nedeni ile kag giin okula gidilemedi? ........ giin

Son 3 ay i¢inde bas agrilart nedeni ile kag¢ giin okuldan eve donmek zorunda kalindi1?

Son 3 ay i¢inde bag agrilar1 nedeni ile okulda verimliligin yar1 yartya veya daha fazla

diistiigii giin sayis1 nedir? ........ giin

Son 3 ay igerisinde kag giin bas agrilar1 nedeni ile ev i¢i aktiviteler (ev 6devi, glinliik

isler...) yapilamadi? ........ giin

Son 3 ay icerisinde kag giin bas agrilar1 nedeniyle ev dis1 (spor, oyun oynama, gezi...

gibi) aktiviteler yapilamadi? ........ giin

Son 3 ay icerisinde bas agris1 nedeni ile sosyal aktivitelerde verimliligin yar1 yariya

veya daha fazla diistiigii giin sayis1 nedir? ........ giin
Kaybedilen Toplam Giin Sayisi (Skor)
PedMIDAS Grade:
PedMIDAS skoru 0-10 arasi grade 1,

11-30 aras1 grade 2,

31-50 arasi grade 3,

> 50 grade 4.
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