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1. OZET

Migren; norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonda
eslik ettigi primer basagris1 bozuklugudur. Migrenlilerde 6zellikle atak sirasinda olmak {izere
atak sonrasinda ve ataksiz donemlerde otonomik disfonksiyon bulgular1 goriilmektedir. Bu
nedenle otonomik sinir sisteminde mevcut olan bir diizensizligin heniiz tam olarak

aydinlatilamamis migren patogenezinde rol oynayabilecegi diisliniilmektedir.

Bu c¢alismada migrenlilerde basagrisiz donemde ki otonom sinir sistemi
fonksiyonlarinin degerlendirilmesi amaglandi. Calismamizda dort ekstremiteden elde edilen
sempatik deri yaniti, dinlenme ve derin solunum sirasindaki R-R interval degiskenligi
kullanildi. Calismada 20 aurali ve 62 aurasiz, yaslar1 34.5+8.5 arasinda degisen 82 hasta
degerlendirildi. Hastalarin sonuglari, yaslar1 33.7+£8.1 olan 35 saglikli bireyden olusan kontrol
grubuyla karsilastirildi. Migrenli hastalardaki sempatik deri cevabi latanslarinin kontrollerden
uzun olmasi1 (p<0.05) sempatik hipofonksiyon seklinde yorumlandi. Kalp hiz1 degiskenligiyle
ilgili derin solunum sirasindaki E:I orani, %D, %D-R degerlerinin kontrol grubuna gore
anlamli derecede diisiik olmasi (p = 0.010, p = 0.012, p = 0.041) parasempatik aktivitedeki
azalmay1 gosterdi. Fakat gerek aurali-aurasiz gerekse OSS disfonksiyon bulgusu olan ve
olmayan hastalarda sempatik deri yanit1 ve kalp hiz1 degiskenligi degerleri acisindan farklilik

saptanamadi (p>0.05).

Sonuglarimiz, hem aurali hem aurasiz migrenli hastalardaki sempatik cevaplarin ve
parasempatik aktivite ile ilgili bazi parametrelerin azaldigin1 gdstermistir. Bu sonuclara
dayanarak; OSS’nin elektrofizyolojik olarak gosterilen bu disfonksiyonunun, migren
patogenezinde rol oynayabilecegi ve klinik bulgu olmasa dahi migrenli hastalarda olasi

otonomik sinir sistemi bozuklugunun eslik edebilecegi kanisina varildi.

Anahtar Kkelimeler: Migren, otonom sinir sistemi, sempatik deri cevabi, kalp hizi

degiskenligi



2. SUMMARY

Migraine is a primer headache disorder accompanied by diverse combinations of
neurological, gastrointestinal and autonomic changes. In the patients with this disease,
autonomic dysfunction findings are especially seen during in attack and also post-attack and
without attack periods. Therefore it is thought that any disorder found in autonomic nervous

system may play a role in migraine pathogenesis that is not completely described up to now.

The aim of this study was to assess functions of autonom nervous system between
headache-free period in migraine patients. In our study; sympathetic skin response taken from
four extremities, R-R interval variability in the course of rest and profound respiration were
used. During study 82 patients, 20 with aura and 62 without aura, aged 34.5+£8.5 years, were
appreciated .Clinically, there were dysfunctions of autonom nervous system in 50 of patients.
All results were compared with a control group containing 35 healthy people with 33.7+8.1
years old. Prolonged latance of sympathetic skin response (p<0.05) in migraine patients
according to the controls was interpreted as sympathetic hypofunction. Low values of E:I ratio
taken during deep respiration, %D, %D-R (p=0.010,p=0.012,p=0.041) related with variability
of heart rate showed reduction in parasympathetic activity. However in both patients with aura
and without aura, and with or without findings of autonom nervous system dysfunction, there
were no differences with regard to the sympathetic skin response and heart rate variability

(p>0.05).

Our results showed reduced sympathetic response and some parameters related to
parasympathetic activity in the migraine patients with and without aura. According to the all
these results, dysfunctions of autonom nervous system that is described by
electrophysiological may play a role in the migraine pathogenesis and it is concluded that
potential autonomic nervous system disorder may accompany in migraine patient without
clinical findings.

Key words: Migraine, autonom nervous system, sympathetic skin response, heart rate

variability



3. GIRIS VE AMAC

Migren; norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarda

eslik ettigi, primer epizodik bir bagagrist bozuklugudur (1).

Diinya tlizerinde yaklasik 240 milyon insanin her yil yaklasik 1,4 milyar migren atagi
gecirdigi tahmin edilmektedir. Migren, primer basagrilar1 arasinda oziirliiliik yapici etkisi en
sik olan basagrisidir. Su an Diinya Saglik Orgiitii tarafindan diinya ¢apinda is gérmezlige yol
acan hastaliklar arasinda 19. sirada yer aldigi belirtilmektedir (2). Migrenin, ekonomik ve
sosyal yansimasi ciddi boyutlarda olup hastalarin yasam kalitesini olumsuz yonde

etkilemektedir (3).

Bugiine kadar ortaya konulan bir¢ok hipoteze ragmen halen patofizyolojisi tam olarak

anlagilamamustir.

Klinik takipte, migren hastalarinin 6zellikle atak sirasinda olmak tizere atak sonrasi ve
ataklar arasi1 donemde otonomik disfonksiyon bulgularma sahip olduklarmin goriilmesi;
otonom sinir sistemi fonksiyonlarinda olusan bazi degisikliklerin migren patogenezinde
onemli bir role sahip olacagi diisiincesini akla getirmistir. Bu nedenle son yillarda ki migren
patofizyolojisi ile ilgili c¢alismalarin ¢ogu otonom sinir sistemi fonksiyonlarmin farkli

yontemler kullanilarak incelenmesine kaymuistir.

Bu caligmada sempatik sinir sistemi fonksiyonlarinin degerlendirilmesi sempatik deri
yanit1 (SDY) ile parasempatik sinir sistemi fonksiyonlariin degerlendirilmesi ise R-R interval

degiskenligi (RRIV) kullanilarak yapilmustir.

Calismamizda, ataklarina otonomik disfonksiyon bulgularinin eslik ettigi ve etmedigi
migrenli hastalarda ataklar arast donemde anormal SDY ve RRIV varligi arastirilmis ve bu

elektrofizyolojik degerlendirmelerin, hastalardaki otonomik fonksiyon bozuklugunun ortaya



konulmasinda kolaylikla ve giivenilir bir sekilde kullanilabileceginin gosterilmesi

hedeflenmistir.

Yiiziincii Y11 Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvuran 62 aurasiz, 20
aurali migreni olan toplamda 82 hasta ile 35 saglikli bireyden olusan kontrol grubu
incelenmistir. Katilimcilarin, otonom sinir sistemi fonksiyonlar1 ile ilgili elektrofizyolojik
degerlendirmelerinde 4 ekstremiteden elde edilen SDY ile istirahat ve derin solunum

sirasindaki RRIV kayitlart alinmustir.

Hasta grubundaki SDY latanslar1 kontrol grubu degerlerine goére daha yiiksek
bulunmus ve bu sonug¢ hastalardaki sempatik hipofonksiyon lehine yorumlanmistir. Ancak
aurali ve aurasiz hasta gruplar1 ile migren ataklarina otonom sinir sistemi disfonksiyon
bulgularinin eslik ettigi ve etmedigi hasta gruplari arasinda bu degerlendirmelerle ilgili
anlamli bir farklilbik bulunamamistir. Hasta ve kontrol grubu arasindaki RRIV ile ilgili
parametrelerin karsilastirilmasinda hasta grubunda daha diisiik degerler elde edilmis ve bu
sonu¢ migrenlilerdeki parasempatik hipoaktivitenin varligi seklinde degerlendirilmistir.

Gruplar arasinda birkag parametre disinda belirgin bir farklilik saptanmamugtir.

Calismanin sonucunda ortaya konulan elektrofizyolojik bazi anormallikler, ataklar
aras1 donemde bile migrenli olgularin ¢ogunda otonom sinir sistemi fonksiyon bozukluguna

isaret etmektedir.

Biz elde ettigimiz bu bilgilerin 15181nda; daha fazla hastanin, daha farkli yontemlerle
incelendigi, daha kapsamli c¢aligmalara ihtiya¢ oldugunu, bu ¢aligmalarin hastaligin
patogenezinin daha iyi anlagilmasini sagliyacagini ve gelecekte daha iyi tedavi seceneklerinin

gelistirilebilecegini vurgulama ihtiyaci duyduk.



4. GENEL BILGILER

4.1. Tarihce

Migren ile ilgili ilk kaynaklar, Milattan Once (M.0.) 3000 yilina kadar uzanmaktadir.
Yayinlanmis en eski kaynak, migreni tanimlayan Siimer epik siiridir. Hipokrat, M.O. 400
yilinda migren basagrisi Oncesinde viziiel aural semptomlart ve bunlarin kusma sonrasi
rahatladiklarin1 belirtmistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus, siklikla basin bir tarafinda
hissedilen, bulant1 ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir basagrisi

tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir.

Migren terimi, ilk kez Milattan Sonra (M.S.) yaklagik 200 yilinda Galen tarafindan
Yunanca “hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir. Bu terim Latinceye “hemikranium” olarak
cevrilmis, daha sonra “migranea” olarak sOylenmeye baslanmistir. Giinlimiizdeki ismi olan

Fransizca telaffuzla “migraine” 18. yiiz y1ldan beri kullanilmaktadir (4, 5).

1900 yilinda Deyl, menstrual migren de dahil olmak {izere migrenin hipofizde zaman
zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna baglh trigeminal sinir kompresyonundan kaynaklandigini

One stirmiistiir.

1925 yilinda Rothlin, agir ve direngli migreni olan bir olguyu ergotamin tartratin
ciltalt1 injeksiyonuyla basarili bir sekilde tedavi etmistir. 1938’de John Graham ve Harold
Wolff, ergotamin ilacinin kan damarlarim1 daraltarak etkili oldugunu gostermis ve bunu

migrenin damarsal teorisine bir kanit olarak kullanmiglardir (6).

Dihidroergotamin (DHE), 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve
migren tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim, Pat Humphrey ve

arkadaslar tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile basglamistir.



4.2. Epidemiyoloji

Migren; insanlarin hayat kalitesi ve is giiclinli azaltan, cogunlukla geng¢ ve orta yash

bireyler olmak iizere popiilasyonun %10’ nunu etkileyen bir hastaliktir.

Migren prevelansi yas, cinsiyet ve irka bagl olarak degisiklik gostermektedir. Beyaz
irkta prevalans, siyah ve sar1 irka gore daha yliksektir. Prepubertal ¢ocuklarda, seks ayirimi
belirgin degil iken, eriskinler arasindaki erkek/kadin orani 1/2 ve 1/3 olarak bildirilmistir.
Kadinlarda daha sik olmasinin nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen; kadin cinsiyet

hormonlarinin bu durumla iliskili olabilecegi diisiintilmektedir.

En sik baslama yas1 2. ve 3. dekattadir. Migren prevelansi 4. dekata ulagincaya kadar
artis gosterirken, bu dekat sonrasinda bayanlarda daha fazla olmak {izere prevelans yasla
birlikte azalir (7, 8). 50 yas lizerinde ilk kez migren ataklarinin baslamasina %2 oraninda

rastlanmaktadir (1, 9, 10).

2006 yilinda Avrupa’da yapilan epidemiyoloji ¢aligmasinda, migren prevalansi %9.6
ile %24.6 (ortalama %13.7) olarak bulunmustur. Kadinlarda bu oran %6.9 - %25 (ortalama
%16.6), erkeklerde ise %2.7 - %13 (ortalama %7.5) olarak tespit edilmistir (11).

Ulkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bir basagris1 epidemiyolojisi ¢calismasinda ise
15-55 yas grubunda migren prevalanst %16.4 olarak bulunmus olup bu oran kadinlar i¢in

%21.8, erkekler i¢in %10.9’dur (12).

Cinsiyet ve yasin disinda bazi demografik faktorlerin de basagrisiyla iliskili oldugu
vurgulanmistir. Amerika Birlesik Devletinde c¢esitli sosyal gruplar arasinda yapilan
epidemiyolojik ¢aligmalarda migren tipi basagrisi icin diisiik gelir ve diisiik egitim diizeyi
artmis risk faktorleri olarak kabul edilmistir (8). Ote yandan iilkemizde yapilan arastirmalarda,
Ogrenim diizeyi disilik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migren daha yiiksek oranlarda

goriiliir iken, kirsal veya kent yerlesimli yasam ve sosyo-ekonomik diizey agisindan migren



prevalanst onemli farklilik gdstermemistir. Bolgesel olarak bakildiginda; Marmara, Orta
Anadolu ve Karadeniz bolgelerinde prevalans %11.4 - %14.7 arasinda degismekte iken Ege,
Akdeniz ve Dogu-Giineydogu Anadolu’da bu oran artmakta ve %20.6 - %24 gibi degerlere
ulagmaktadir (12).

Migren prevalans degerlerinden sz edilirken, verilen oranlar migren atagi haftada bir-
iki kez gelenleri alabildigi gibi, yilda sadece birkac atak gecirenleri de icermektedir. Amerikan
Migren Caligmasinda migren atak siklig1 ayda birden az olanlarin oran1 %36, 1-3 arasi1 olanlar
%38, daha sik olanlarin orani ise %26 olarak bulunmustur. Ataklarin siiresi %76 migrenlide
12 saatten kisa, %12’sinde 12-24 saat, diger %12’sinde de daha uzun, siddeti ise %64 iinde
cok, digerlerinde orta veya hafif derecelerde tanimlanmistir. Ayn1 ¢alismada aurali migren

prevalansi %3,5 iken aurasiz migren prevalansi ise %12,9 olarak bulunmustur.

Migrenin ailesel 6zelligi iyi bilinmektedir. Nitekim aile bireylerinden birinde migrenin
var olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasilma olasiligini, ailesinde migreni
olmayanlara gore 2—4 kez daha arttirmaktadir. Son yillarda yapilan ¢esitli ¢aligmalarda,
migrenin %70 ve %80 oraninda heredite ile iliskili oldugu yoniinde sonuglar elde edilmistir.
Fakat genetik faktoriin tam olarak agikliga kavusabilmesi i¢in migrenin molekiiler temelinin

1yl tanimlanmasi1 gerekmektedir (13).

4.3. Genetik

Migrenin ailesel kiimelenme gosterebildigine ilk kez 1870’de Tissot tarafindan dikkat
cekilmistir. Daha Onceki familyal migren calismalari, acik bir mendelyan kalitim paterni
gostermemesine ragmen, son genetik epidemiyolojik ve poligenik multifaktoriyel model

kullanilan ikiz ¢alismalar1 genetik katki hipotezini giiclendirmektedir.

Genel popiilasyonla karsilastirildiginda; migrenli  hastalarin  birinci  derece
akrabalarinda aurali migreni olanlarda 1-4 kat, aurasiz migrenlilerde 1-9 kat migren goriilme

ihtimali bulunmaktadir.



Yapilmis olan bilimsel ¢alismalarda; aurasiz migrene, hem c¢evresel hem de genetik
faktorlerin; aurali migrene ise daha ¢ok genetik faktorlerin neden oldugu ortaya konulmaktadir

(14).

Mulder ve arkadaslarinin 6 iilkede GenomeEUtwin projesi kapsaminda toplam 29717
ikiz ¢ifti iizerindeki migren prevalansit ve genetik gecisi ilgili yaptiklar1 ¢caligmada genetik

gecis ozelligi %34 - %57 olarak bulunmustur.

Danimarka’daki ikiz ¢alismasinda ise, migren teshisi konulan hastalarin dizigotik
ikizlere gore monozigotik ikizlerde daha yiiksek oranda bulunmasi; hem aurali hem de aurasiz
migren patogenezinde genetik faktdrlerin  biliyiik Olglide katkida  bulundugunu

dogrulamaktadir.

Migrenin nadir mendelyan formu olan Familyal Hemiplejik Migren (FHM), migren ile
iligkili hiicresel mekanizmanin tanimlandig1 en basarilt modeldir. Danimarka’da yapilan genis
toplum kokenli bir ¢aligmada, Sporadik Hemiplejik Migren (SHM)’li hastalarin birinci derece

akrabalarinda aural1 ve aurasiz migren riskinde artis oldugu gosterilmistir.

Kisa siire once FHM nin temelinde yer alan 2 tane iyon kanali, 1 tane ATP exchanger
kodlayan 3 adet gen bulunmustur. Bu genlerdeki mutasyonlar, muhtemelen salivermede artig
ve sinaptik glutamatin yetersiz temizlenmesi yoluyla noéronal hipereksitabiliteye yardim

etmektedir.

Ophoff ve arkadaslarinin, FHM’li hastalarda voltaj-kapili Ca kanalinin alfa 1
subiinitesini kodlayan 19p13 kromozumunda yer alan CACNA1A genindeki mutasyonlari

gostermesiyle, migren arastirmalarinda yeni bir ¢ag baglamustir.

FHM’li hastalarin %50’sinde CACNA1A mutasyonun oldugu ortaya konulmus ve

diinya genelinde 40 ailede ve 6 sporadik hemiplejik migreni olan hastada FHM’e neden olan



en az 17 farkli CACNAIA mutasyonu tanimlanmistir. Bu mutasyonlar 6zellikle hiicre
ylizeyindeki fonksiyonel kanallarin yogunlugu ve kanal kapilar1 olmak iizere esas olarak
kanallarin biyofizik 6zelliklerini etkilemektedir. FHM patogeneziyle ilgili esas fonksiyonel
eksiklik Onemsiz depolarizasyonlara agilma cevabina izin veren mutant kanallarin neden
oldugu kapak defektidir. Negatif potansiyellerdeki artmis kanal aktivitesi lokal Ca girisindeki

art1s ile noronal hipereksitabiliteye neden olmaktadir.

FHM; genetik olarak heterojen 6zellige sahip bir hastaliktir ve bazi ailelerde 19 FHM1
lokusuyla baglant1 gdsterilememistir. 1997 yilinda, genis FHM’li italyan bir ailede yapilan
calismada Na/K-ATPaz alfa 2 sublinitesinde transmembran tasiyiciyr kodlayan 1g21-31
kromozumunda lokalize ATP1A2 geninde 24 farkli mutasyon bildirilmis ve bu hastalar FHM
tip 2 olarak adlandirilmistir.

FHM2, ATP1A2 mutasyonunda sinaptik kleften hem potasyumun hem de glutamatin

glial hiicre igerisine reuptakenin azaldig1 tahmin edilmektedir.

Kisa siire 6nce, FHM’li 3 Alman ailede 2q24 kromozumunda lokalize noronal voltaj
kapili sodyum kanal geni olan SCN1A geninde mutasyonun varligi gésterilmis ve bu hastalar
FHM3 olarak nitelendirilmistir. SCN1A gen mutasyonu sodyum kanalinin inaktivasyon
kinetigini degistirmekte ve glutamat gibi ndrotransmitterlerin saliverilmesini artirarak artmis

noronal eksitasyona yol a¢tig1 ongoriilmektedir.

Son yillarda yapilan bazi yeni ¢aligmalarda ise hem migren hem de basagrisiz aura i¢in
cesitli duyarli genlerin varligi ortaya konulmustur. Bunlar 0Ostrojen, progesteron,
metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR), tiimor nekrozis alfa, anjiotensin I-converting
enzim, diisiik yogunluklu lipoprotein reseptorii (LDLR), HLA-DRB1 ve insiilin reseptor geni
gibi baz1 genlerdir (15).



4.4. Siiflama

Bu ¢alismamiza esas alinan siniflandirmada, 6zellikle migrene yonelik duyarliligi ve
seciciligi daha yiiksek olan Uluslararast Basagris1 Siniflandirmast (ICHD-II) 2004 o6lgiitleri
(16) kullanilmastir.

4.4.1. Migren Simiflamasi

Uluslararasi Basagris1 Stmiflandirmasi

(International Classification of Headache Disorders-ICHD-II) (2004)

4.4.1.1 Aurasiz migren

4.4.1.2 Aural migren
4.4.1.2.1 Ozgiin aurali migren
4.4.1.2.2 Ozgiin aurali migrene benzemeyen basagris
4.4.1.2.3 Basagrisiz 6zglin aura
4.4.1.2.4 Familiyal hemiplejik migren
4.4.1.2.5 Sporadik hemiplejik migren
4.4.1.2.6 Baziler tip migren

4.4.1.3 Migrenin sikhikla onciisii olan c¢ocukluk c¢agimin periyodik
sendromlari

4.4.1.3.1 Siklik kusma

4.4.1.3.2 Abdominal migren

4.4.1.3.3 Cocukluk ¢agiin bening paroksismal bag donmesi

4.4.1.4 Retinal migren
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4.4.1.5 Migrenin komplikasyonlar::
4.4.1.5.1 Kronik migren
4.4.1.5.2 Migren statusu
4.4.1.5.3 Enfarktsi1z persistan aura
4.4.1.5.4 Migren enfarkti
4.4.1.5.5 Migrenin tetikledigi epileptik ndbetler

4.4.1.6 Olas1 migren
4.4.1.6.1 Aurasiz olas1 migren
4.4.1.6.2 Aural1 olas1 migren
4.4.1.6.3 Olas1 kronik migren

4.4.1.1 Aurasiz Migren

Migrenin en yaygin olan tipidir (% 80- % 85). Basagrisinin tipik ozellikleri tek tarafli,
pulsatil nitelikte, orta veya siddetli yogunlukta olmasi, giinlik fiziksel aktivite ile agri
siddetinde artis, mide bulantis1 ve/veya fotofobi ve fonofobi ile iliskili olmasidir. Agr

idiopatiktir, siklikla 1-2 saat i¢erisinde siddetlenip, 4-72 saate kadar siirebilir.

Tam Olciitleri

A- B ve D olciitlerini karsilayan en az 5 atagin bulunmasi,
B- 4-72 saat siiren basagrisi ataklarinin (tedavi edilmemis ya da basarisizca tedavi
edilmis) olmasi,
C- Asagidaki en az iki 6zelligi igeren bagagrisinin bulunmasi:
1. Tek tarafli yerlesme,
2. Pulsatil nitelikte olma,
3. Orta veya siddetli yogunlukta agr1,
4. Giinliik fiziksel aktivite ile alevlenme veya bu aktivitelerden kaginmaya

neden olma (yliriime veya merdiven ¢ikma gibi ).
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D- Basagrisi sirasinda agagidakilerden en az birinin bulunmasi:

1.

Bulant1 ve /veya kusma,

2. Fotofobi ve fonofobi.

E- Baska bir bozukluga bagli olmama:

1.

Oykii, fiziksel ve ndrolojik muayene sekonder bir basagrisini
diistindiirmemeli,

Oykii ve/veya fiziksel ve/veya nérolojik muayene sekonder bir basagrisi
nedenini diislindiirse bile uygun incelemelerle bdyle bir olasiligin dislanmis
olmasi,

Basagrisinin sekonder olarak agiklanabilecegi bir nedenin varligina ragmen
migren ataginin bu nedenden Once ortaya ¢ikmis olmasi/ikisi arasinda

zamansal iliski kurulamamasi.

4.4.1.2. Aural Migren

Geri doniisiimli, siklikla ve yavas yavag 5-20 dakikanin iizerinde gelisen ve 60

dakikadan kisa siirede sonlanan gorsel, duyusal, motor, beyin sap1 veya serebral kortekste

lokalize fokal norolojik belirtilerin oldugu ataklarla kendini gosteren yineleyici basagrisi

bozuklugudur. Migren tipi basagrisit siklikla aura belirtilerini izler. Ancak seyrek olarak,

basagris1 olmayabilir. Migrenli hastalarin yaklasik % 10’unda goriiliir.

Tam Olgiitleri

A. B ve C dlgiitlerini karsilayan en az 2 atagin varligi,

B. Asagidaki dort 6zellikten en az {igiiniin bulunmasi:

1.

Bir veya daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal serebral
kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden aura

belirtilerinin olmasi,

2. En az bir aura belirtisinin, en az 4 dakika veya daha uzun siirede yavagca
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ortaya ¢ikmasi veya birbiri ardina iki veya daha fazla belirtinin ortaya
¢ikmasi,

3. Her belirtinin 60 dakikadan kisa siirmesi; eger birden fazla aura belirtisi
varsa siire bununla orantili olarak artmasi,

4. Basagrisinin, aura sirasinda baglamasi veya daha siklikla arada 60
dakikadan kisa bir belirtisiz donemin ardindan auradan sonra baslamasi,

C. Bagka bir bozukluga bagli olmamasi.

4.4.1.2.1. Ozgiin Aurah Migren

Gorsel, duysal veya konusma ile ilgili belirtileri igeren tipik auradan olusur. Kademeli
gelisme, 1 saatten daha uzun siirmeme, pozitif veya negatif 6zelliklerin karigimi ve tamamen
geri doniigli olma ile aurasiz migrene ait Olgiitleri karsilayan basagrisi ile iliskili auray1

tanimlar.

4.4.1.2.2 Ozgiin aurali migrene benzemeyen basagrisi

Gorsel, duysal veya konugma ile ilgili belirtileri igeren tipik auradir. Kademeli gelisme,
1 saatten daha uzun slirmeme, pozitif ve negatif Ozelliklerin karistmi ve tamamen geri
doniigiimlii olma ile aurasiz migrene ait Olciitleri tam karsilamayan basagrisi ile iligkili auray1

tanimlar.

4.4.1.2.3 Basagrisiz 6zgiin aura

Gorsel, duyusal ve/veya konusma ile ilgili belirtileri i¢eren tipik auraya basagrist eslik
etmez. Burada basagrisi ya hi¢ gelismez ya da auradan sonraki 60 dakika igerisinde baglamaz.
Basagrisiz auralar, siklikla aurali migreni olan hastalarda goriiliir. Epizotlar hemen hemen her
yas grubunda fakat siklikla 40 yasindan sonra baslar. Bu migren tipinde genellikle basagrisi
olmadan aura ile birlikte, periyodik rekiirrensler halinde bedensel bozukluklar goriilebilir (19).

Migren ekivalanlar1 olarak bilinen bu belirtiler; karin agrisi, bulanti, kusma, diyare, nobetler
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halinde ates yiikselmesi, tagikardi, benign paroksismal vertigo nobetleri, ekstremitelerde
lokalize agrilar ile konfiizyon, letarji, davranis bozukluklar1 gibi psisik ekivalanlar seklinde
ortaya ¢ikabilir. Dikkatli alinacak hikaye ve iyi bir muayene ayirici tani agisindan dnemlidir.
40 yas tizerindeki hastalarda bu tip migren ile diger tromboembolik gecici iskemik ataklari

belirleyecek ayirici tani zor olabilir ve ileri incelemeleri gerektirebilir (19, 20).

4.4.1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Kas giicli kayb1 seklinde aurasi olan migren basagrisidir. En az bir tane birinci veya
ikinci derecede yakinlarinda motor giigsiizlik seklinde aurasi olan migren bagagrisinin
bulunmasi bu taniy1 diisiindiirmelidir. Bu migrenin patofizyolojisi muhtemelen tipik aurali
migren ile aynidir (17, 19, 20). Otozomal dominant kalitim gosterir ve penetranst degiskendir.
Etkilenmis ailelerin %60’1inda sorumlu gen, kromozom 19p13’e lokalize edilmistir. Aura,
degisebilen siddette motor zaafla karakterizedir. Bu sendromda aurasiz migren, tipik aurali
migren ve uzamig aurali agir epizotlar (birka¢ giin - birka¢ hafta), ates, BOS’ta pleositoz,
menenjizm, uyaniklik kusuru (konfiizyon - derin koma) goriilebilir. Hafif bir kafa travmasiyla
tetiklenebilir. AHM ailelerinin % 20’sinde hastalarda nistagmus ve progresif serebellar ataksi
bulgular1 migren ataklarindan bagimsiz olarak bulunabilir. Basagris1 hemipareziden once

goriilebilir veya hi¢ olmayabilir. Hemiparezinin baglangici ani olup bir inmeyi taklit edebilir

(18).

4.4.1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Motor gli¢slizliik igeren auralt migreni olan, ancak higbir birinci derece veya ikinci

derece akrabada motor gii¢siizliik iceren auranin goriilmedigi migren ile karakterizedir.
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4.4.1.2.6 Baziler Tip Migren

1961°de Bickerstaff tarafindan tanimlanmis nadir goriilen bir migren tipidir. Baziler
migren diyebilmek i¢in motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya beyin
sapindan kaynaklanan aura belirtilerini i¢eren atak olmalidir. Prodromal devrede veya siddetli
oksipital basagris1 sirasinda; diplopi, ataksi, dizartri, nadiren de beyin sap1 retikiiler
formasyonun etkilenmesine bagli olarak suur bozuklugu olabilir. Vertigo, bilateral tinnitus,
bilateral parezi ve paresteziler goriilebilir. Baziler migren genellikle ilk kez cocukluk cagi
veya genglik déneminde goriilmektedir. Ilk zamanlarda primer olarak bayanlarin etkilendigi
disiintiliirken, ilerleyen donemlerdeki vaka raporlariyla erkeklerin de bayanlar kadar
etkilendigi ortaya konulmustur. Sinir sisteminin maturasyonundaki artis ile baziler migren

ataklar1 zamanla azalmakta ve yerini genelde aurasiz migren ataklarina birakmaktadir (19, 20).

4.4.1.3. Migrenin Siklikla Onciisii Olan Cocukluk Caginin Periyodik Sendromlari

4.4.1.3.1. Siklik Kusma

Her hastada kendine 6zgii olarak goriilen; kusma ve yogun mide bulantisinin oldugu
yineleyici epizodik ataklardir. Siit cocugu c¢aginda 6zellikle en sik 3-4 yaslarinda goriiliir.
Ataklar genelde 12-72 saat kadar siirer. Tespit edilen herhangi bir gastrointestinal sistem

hastalig1 yoktur. Ataklar arasinda belirtiler tamamen diizelebilmektedir.

4.4.1.3.2. Abdominal Migren

Esas olarak c¢ocuklarda goriilen idiyopatik, yineleyici, epizotlar arasinda normale
donen, 1-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan epizodik karin agrisidir. Karin agrisi,
periumblikal yerlesimli, tam olarak lokalize edilmeyen, kiint, orta siddette bir agridir. GIS
veya renal hastalik Oykiisii yoktur. Agriya; bulanti, kusma, solukluk ve anoreksia seklinde

vazomotor semptomlar eslik edebilmektedir.
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4.4.1.3.3. Cocukluk ¢caginin bening paroksismal bas donmesi

1-2 yaslarinda baslayan ve 12 yasina kadar goriilebilen siklikla 2-5 yaslarda olan, yasla
birlikte siklig1 azalan, spontan olarak ortaya ¢ikan ve gecen, tekrarlayict kisa siireli epizodik
bas donmesi ataklar1 seklinde tanimlanir. Bas donme ataklari, genelde bir dakikadan az siirer.
Bu sirada ¢ocuk panik halindedir ve atak gecinceye kadar hareket etmek istemez. Atak sikligi
her giin olabilecegi gibi 2-3 ayda bir de olabilir. Ataklar siddetli ise tabloya nistagmus ve
kusma da eklenebilir. Bu ¢ocuklarda ileri yaslarda, vertigo klinigine migren basagrilar1 eslik
edebilir veya vertigonun siddeti giderek azalarak zaman igerisinde tamamen ortadan
kalkabilir. Bu hastalarin  %21’inde ilerleyen yaslarda diger migren tipleri ortaya

cikabilmektedir.

4.4.1.4. Retinal Migren

Migren basagrist ile iliskili; atak sirasinda veya sonrasinda gelisen genellikle gecici
skotom veya korliik gibi monookiiler gorme bozuklugu ile karakterize tekrarlayici ataklar
olarak tamimlanir. Ataklar arasindaki oftalmolojik muayene tamamen normal olarak

degerlendirilmektedir.

4.4.1.5 Migren Komplikasyonlari

4.4.1.5.1 Kronik migren

Herhangi bir ilacin asir1 kullanimi olmadig: halde 3 aydan uzun siireli, ayda 15 veya
daha fazla giin sliren migren basagrisi olarak tanimlanir. Hasta giderek daha da siklasan aurali
veya aurasiz birbirinden bagimsiz migren atagi gec¢irdigini ifade eder. Bu tablonun sonucunda
giinliik veya neredeyse giinliik basagrisina neden olacak sekilde siklig1 artan, interparoksizmal
gerilim tipi bagagrisi ortaya ¢ikar. Bu hasta grubunda kadinlarda menstruasyon dénemlerinde
belirgin migren alevlenmeleri goriilebilir. Hastalarin ¢ogunda birka¢ hafta siiren uzamus,

stirekli ve araliksiz basagrisi periyotlar1 olabilmektedir.
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4.4.1.5.2. Migren statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin 72 saatten uzun siiren yikict migren atagidir. Siddetli ve
stirekli bir bagagrisina siklikla eslik eden israrli bulant1 ve kusma ile karakterizedir. Migren
statusunu tetikleyen faktorler arasinda emosyonel stres, depresyon, ilag asir1 kullanimi, kaygi

bozuklugu, diyet ve hormonal faktorler gibi pek ¢ok faktor sayilabilmektedir.

4.4.1.5.3. Enfarktsiz persistan aura

Radyolojik olarak enfarkt kaniti olmadan 1 haftadan uzun siiren gorsel, duyusal veya

motor aura belirtileri olarak tanimlanmaktadir.
4.4.1.5.4. Migren enfarkti

Beyin goriintiileme ile gosterilmis ilgili bolgedeki iskemik bir beyin lezyonu ile 60
dakikadan daha uzun siiren aura semptomlar1 ve kalict norolojik defisit ile iligkili aurali
migren atagi olarak tanimlanmaktadir.

4.4.1.5.5. Migrenin tetikledigi epileptik nobet

Migren aurasi sirasinda veya sonraki bir saat icerisinde tetiklenen epileptik ndbetler

olarak tanimlanmaktadir.

4.4.1.6. Olas1 Migren

Aural1 veya aurasiz migren kriterlerini doldurmak i¢in, bir 6zelligi eksik olan basagrili

veya agrisiz ataklar olarak tanimlanir. Klinik popiilasyonda, olas1 migren prevalansi olduk¢a

yiiksektir ve pratikte bu grup hastalar migren gibi ele alinmali ve bu sekilde tedavi edilmelidir.
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4.5. Migren Tanis1 ve Klinik Fazlan

Migren basagrisi, binlerce yildan beri bilinen klinik bir antitedir. Migren tanisi,
basagris1 Ozelliklerine ve iliskili diger belirtilerin retrospektif olarak degerlendirilmesine
dayanir. Fizik ve norolojik muayene ile laboratuar incelemeleri genellikle normal bulunur. Bir

migren atagi sadece basagrisindan olusmamakta, siire¢ 4 farkl evreyi kapsamaktadir.

Basagrisindan saatler ya da giinler dnce ortaya cikabilen prodrom evresi, eger aurali
migren atagiysa basagrisindan dakikalar dnce goriilen aura donemi, ardindan bas agris1 fazi ve
sonrasinda iyilesme donemi goriilmektedir. Her ne kadar insanlarin ¢ogunda birden fazla faz

goriilse de migren tanisi i¢in zorunlu olarak bulunmasi gereken herhangi bir faz yoktur.

4.5.1. Prodrom Faz1

Migren hastalarinin yaklasik olarak %20- %60’1inda basagrisindan onceki saatler ve
giinler icerisinde Oncli fenomenler goriliir. Bunlar kisiden kisiye c¢ok degiskenlik
gosterebilirken hastalar genelde duygudurum veya davranislarinda ani ortaya ¢ikan fiziksel,
psikolojik, nérolojik veya otonomik Ozellikler gdsterebilen gesitli degisikliklerden yakinirlar.
Yorgunluk (%72), konsantrasyon giicliigii (%51) ve ense sertligi (%50) en sik goriilen oncii
belirtilerdir. Depresif duygudurum, asir1 uyku, huzursuzluk, konuskanlik, 6fori, hiperaktivite,
fotofobi, fonofobi, esneme, istahsizlik, susama, sik idrara ¢ikma, sivi retansiyonu, diyare,

konstipasyon, 1s1k ve sese hassasiyet, listime hissi goriilen diger prodromal belirtilerdir.

Bu belirtilerin  limbik sistem, sirkadiyen ritmleri diizenleyen hipotalamusun
suprakiazmatik ve diger beyin sapi1 niikleuslarinda olusan degisiklerden koken aldigi

diistiniilmektedir.
Griffin ve arkadaglari, yeni bir elektronik giince sistemi ile migren hastalarinin bu 6ncii

belirtilerini kullanarak basagris1 ataklarinin gelecegini %72 oraninda Ongdrebildiklerini

gostermistir.
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4.5.2. Aura fazi

Migren aurasi, genellikle basagrisindan 6nce ortaya ¢ikan, agrinin habercisi olabilen
gecici fokal norolojik bir defisittir. Aura, 5-20 dakika i¢inde gelisir ve siklikla 60 dakikadan
kisa siirer. En sik, gorsel auralar gozlemlenmektedir. Bunlarin disinda; duyusal, motor

belirtiler, daha az siklikla da dil veya beyin sap1 islev bozukluklarina da rastlanabilmektedir.

Prospektif bir calismada, basagrisinin aurayr %80 oraninda izledigi gosterilmistir.
Hastalarin ¢ogu, auranin sonlanmasi ile basagrisinin baglamasi arasinda gegen siirede korku,
somatik sikayetler, duygu durum degisiklikleri, konusma veya diisiince bozukluklari, ¢cevreden

veya diger insanlardan soyutlanma hissi seklinde bazi sikayetlerden yakinirlar.

En sik rastlanilan gorsel auralar; skotom, korlikk, C harfi seklinde fortifikasyon
spektrumlari, 151k cakmalari, noktalanmalar veya hareket eden basit geometrik sekiller
seklindeki auralardir. Aura semptomlar1 genellikle sag veya sol homonim gérme yarisinda
beyaz veya renkli, yay seklinde titrek 1siklar ile baslar. Kademeli olarak 151k yay1 genisler ve
daha belirgin hale gelip gorme alaninin giderek daha fazla bir kismin1 kaplar ve temporal
homonim hemianopsiye doniisiir. Zig-zag sekilleri (taikopsi), kirik ¢izgiler veya c¢esitli

renklerden olusan parildayan ¢izgi paternleri gérme alan1 boyunca ilerleyebilir.

Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, cisimlerin boyutlarinin giderek biiylimesi veya
kii¢iilmesi, mozaik goriintli (goriintiiniin pargalara boliinmiis gibi olmasi) gibi karmasik gorsel

algi bozukluklari ile karakterize aura semptomlar1 daha ¢ok ¢ocuklarda goériilmektedir.

En sik goriilen ikinci aura sekli ise; parestezilerin eslik ettigi, duyusal korteks ve
talamusda yer alan yapilardan kaynaklandigi disiiniilen duyusal semptomlu auradir.
Paresteziler, tek basina veya gorsel semptomlarla es zamanli olabilir ve gorsel auralarda
oldugu gibi 6nce pozitif sonra negatif belirtiler ile karakterizedir. Genelde uyusukluk hissi
ellerden baglar, yukariya kollara, ardindan yiize atlayarak dudaklar1 ve dili etkiler. Bazi

hastalarda, viicudun bir yarisinda veya tiim ekstremitelerini iceren sekilde olabilir. Siklikla
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saniyelerden, 20-30 dakikaya kadar degisen siireler igerisinde sonlanir. Disfazi, afazi daha
nadir olarak agrafi ve alekside goriilebilir. Gorsel, duyusal ve motor semptomlu auralara gore
daha az siklikta goriilen bas donmesi ataklari, ge¢ici abdominal semptomlar, deja vu, jamais
vu, c¢ogul kisilik durumlari, karmasik riiya, kabus veya deliryum gibi mental durum

degisikliklerinin de aura semptomlart oldugu kabul edilmektedir (19).

4.5.3. Basagris1 Faz1

Basagrisi, %60 oraninda tek taraflidir fakat hastalarin %40’inda agri baslangigtan
itibaren iki yanli olabilir. Agr1 siklikla frontotemporal ve okiiler bolgede yerlesir. Migren
basagrisi, giindiiz veya gece ortaya cikabilirse de, en sik sabaha kars1 5:00 ile 6glen 12:00
arasinda baglar. Hastalarin ¢ogunda zonklayic1 bir agr1 vardir. Genellikle orta-agir siddettedir
ve fiziksel aktiviteyle artis gosterebilmektedir. Atak siiresi ortalama 4-24 saattir ve 72 saate
dek uzayabilir. Basagrisina en sik eslik eden bulgular; bulanti ve kusmadir. Bulant1 hastalarin
%90’1inda goriiliirken, kusma %50’sinde goriiliir. Hastalar tipik olarak 151k ve sesten
rahatsizlik duyarlar. Basagris1 sirasinda goriilebilecek diger sistemik belirtiler arasinda;
bulanik gérme, burun tikaniklig, istahsizlik, aglik, diyare, karin agrisi, poliiiri, solukluk veya
daha nadir olarak kizariklik, sicaklik veya sogukluk hissi, iisiime veya titreme, terleme,
carpinti veya bosluk hissi, bas donmesi, goz altlarinda lokalize 6dem, kafa derisinde
duyarhilik, onceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale gelmesi, ensede sertlik

veya hassasiyet yer almaktadir.

4.5.4. Diizelme Faz1

Diizelme fazi, hastalarin ¢ogunda yavastir. Diizelme fazinda duygu durum
degisiklikleri, kaslarda gli¢slizliik, yorgunluk, istahsizlik, kafa derisinde hassasiyet,
konsantrasyon giicliigii sik goriilmektedir. Bazi hastalar ise ataktan sonra kendini ¢ok iyi
hissetme, yenilenmis olma hissi veya 6fori olabilir. Fakat bu belirtilerin nereden kaynaklandigi

kesin olarak bilinmemektedir (19).
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4.6. Patofizyoloji

Migren basagrisi, genetik yatkinligi olan bireylerde santral sinir sisteminin endojen
veya eksojen cok ¢esitli uyaranlara verdigi santral bir yanit olup; néronal ve vaskiiler ¢esitli
olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu olaylar zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler

sistemin aktivasyonu, migren basagrisinin temel mekanizmasini olusturmaktadir.

Migrenin patofizyolojisini agiklamak icin olusturulan ilk bilimsel hipotez, klasik
vaskiiler teoridir. 1930 yillariin sonunda ilk kez Harold Wolff, migren atagi sirasindaki
hastalarin temporal arter caplarim1i Olgmiis ve arterlerin dilate olduklarini bulmustur.
Basagrisina neden olan diger olaylar, o donemde net olarak anlagilamasa da artmis vaskiiler
pulsasyonun reseptorleri aktive edebilecegi bu aktivasyonun perivaskiiler sinirlerdeki
noropeptid aktivitesini artiracagi, noropeptidlerdeki artisin da agriya ve agriyla ilgili bazi
semptomlara neden olabilecegi ortaya konulmustur. Fakat sonraki yillarda elde edilen yeni
bilgilerin 15181nda, migren patofizyolojisinde klasik vaskiiler teoriden tamamen uzaklasilmisg

ve norovaskiiler teori gelistirilmistir.

Norovaskiiler teori, migrenin anormal noronal atesleme ve noronlardan anormal
norotransmitter salinimina bagli olarak meydana geldigini ileri siirmektedir. Bu teori esas

olarak migren atag1 dncesinde goriilen Onciil semptomlarinin agiklanmasina odaklanmaktadir.

Leao, 1941 yilinda tavsan korteksine verilen elektriksel uyaranin 2-3 mm/dak hizla

ilerleyen bir depresyon ortaya ¢ikardigini (Leao’nun kortikal yayilan depresyon) bulmustur.
Lashley, 1944 yilinda kendi migren aurasi sirasinda fortifikasyon spektrumunun
gelisim hizim1  hesaplamis ve kortikal yayilan depresyonun (CSD), migren aurasinin

patofizyolojisinden sorumlu oldugunu ileri stirmiistiir.

CSD, basagrisindan 20-40 dakika Once ortaya ¢ikan, 3-5 mm/dakika bir hizla kortekste

yayilan ndronal ve glial depolarizasyon dalgasi olup gorsel aurayla iliskilidir. Bu olay, aura
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sirasinda tek tarafli oksipital lobdan yayilan néronal ve glial bir eksitasyon dalgasidir. CSD
sirasinda ekstraselliiler iyon ve norotransmitterlerde gecici artis ve hiperemi, ardindan uzun

stireli beyin kan akimi ve ndronal uyarilabilirlikte azalma goriildiigli belirtilmistir (16).

Auranin patofizyolojik karsiligi olan CSD, meningeal trigeminal sinir uclarini aktive
ederek duramaterde norojenik inflamasyona yol ag¢maktadir. Bu durum matriks
metalloproteinazlar1 (MMP) aktif hale getirmektedir. MMP aktivasyonu; kan beyin
bariyerinde gecici bozulmaya ve plasma ektravazasyonuna neden olmaktadir. Boylelikle CSD
sirasinda ekstraseliiler ortama salinan glutamat, nitrikoksit (NO), K+, H+, adenosin, aragidonik
asit, vazointestinal peptid (VIP) ve iyonize hidrofilik molekiiller damar c¢evresindeki
trigeminal sinir uclariyla etkileserek trigeminal siniri aktive etmektedir. Bu uyarinin beyin sap1
trigeminal agr1 ¢ekirdeklerini de harekete gegirdigi ve bunun sonucu olarak beyin sapi

trigeminal niikleus kaudalisdeki (TNC) noronlarin c-fos eksprese ettigi gosterilmistir (20).

3 Kan akumnda arhs o
Vazodilatasyon Nirojenil
Protein Inflamasvon

| elestravazasyonn -

Sekil-4.6.1: Sematik c¢izimde; migren basagrisimin ortaya ¢ikmasinda, trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ve
tetikleyicilerin olasi etki mekanizmalar: goriilmektedir (30, 31, 32’den uyarlanmistir). CSD’de oldugu gibi asiri beyin
aktivitesi vazoaktif maddelerin salinmasina ve kan beyin bariyerinin gegici bozulmasina yol acarak meningeal trigeminal
sinir uglarimin ve TG néronlarimin aktivasyonuna, CGRP, SP gibi néropeptid salimimi araciligiyla norojenik ddeme ve beyin
sapinda c-fos ekspresyonuna neden olmaktadir. NO donorii olan nitrogliserin ise meningeal damar ¢evresinde bulunan
makrofajlarda NF KB aktivasyonu ve iNOS ekspresyonunu tetikleyerek trigeminal sinir uglarini sensitize/aktive ederek plazma

protein ekstravazasyonuna ve beyin sapt agri ¢ekirdeklerinin aktivasyonuna yol agmaktadir.
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Son yillarda, aura patofizyolojisi ile ilgili yapilan ¢alismalarda; FHM olan hastalarda
Na/K ATPaz enziminde nonspesifik mutasyonlarin varligi gosterilmistir. Bu enzimin
fonksiyonel inaktivasyonun, migren aurasinin nedeni olarak bilinen CSD dalgasina benzer bir
sekilde serebral korteks depolarizasyonuna ve aura doneminde varligi daha dnceden ¢esitli
caligmalarla ortaya konulmus beyin fosforilasyon potansiyelindeki azalmaya neden oldugu

distiniilmektedir (21).

Aura ve migren arasindaki sebep sonug iligkisi, 2002 yilinda laser speckle diye
adlandirilan yeni bir goriintilleme yontemi kullanilarak gosterilmistir. Bu yontemle, serebral
korteks ve dura materdeki kan akimi ayn1 anda goriintiilenmis ve intrinsik beyin aktivitesinin
yayilan kortikal depresyonun meningeal trigeminal sinir uglarini uyarabildigi goériilmiistiir.
Kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken dura materde 45 dakika siiren kan
akimi artis1 ve vazodilatasyon izlenmistir. Bu yanitin trigeminal oftalmik sinir araciligiyla
olustugu, beyin sapindaki agriya duyarli c¢ekirdeklerin uyarildigi ve yayilan depresyonun

trigeminal sinir uyarimi ile durada noérojenik inflamasyona yol a¢tig1 goriilmustiir (22).

Trigeminal sinirin oftalmik dali, piamater, araknoidmater ve duramaterde yer alan
damarlar1 ve intrakranial damarlarin proksimalini innerve etmektedir. Trigeminal sinir
uclarimin aktivasyonu ile antidromik olarak kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), nérokinin A
(NKA) ve substance P (SP) gibi noropeptidlerin perivaskiiler alana salinmasi, meningeal
damarlarda vazodilatasyona, plazma protein ekstravazasyonuna ve mast hiicre
degraniilasyonuna neden olarak duramaterde steril norojenik inflamasyona yol agar. Ortaya
cikan vazodilatasyon ve Odem, perivaskiiler alandaki trigeminal aksonlarin daha fazla
uyarilmasina neden olmaktadir. Trigeminal sinirlerin periferik aksonlar1 uyarildiginda, agri
duyusu trigeminal ganglion noronlar1 araciligi ile beyin sapinda yer alan TNC’ye iletilir. TNC,
servikal seviyede C2’den bulbusa kadar uzanir. TNC’de sinaps yapan lifler, beyin sapinda orta
hatti c¢aprazlar ve trigeminal lemniskiisii olusturur. Talamusun ventroposteromedial
nukleusunda sonlanan lifler, buradan primer somatosensorial korteks ve singulat kortekse

iletilir. Agrinin TNC’den rostral beyin bolgelerine iletilmesi sirasinda beyin sapindaki
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multisinaptik baglantilar nedeniyle superior salivator niikleus uyarilir, pterigopalatin ve otik
ganglia araciliiyla ortaya konulan parasempatik aktivasyon ile NO ve VIP gibi maddelerin

salinimi vasodilatasyona neden olmaktadir (23).

Kisa siire Once, anjiotensin konverting enzim (ACE) ve anjiotensin II reseptor
blokerlerinin migrende profilaktik etkili oldugu rapor edilmistir. Artmis ACE seviyelerinin ise
norotransmitter seviyelerini degistirdigi ve kranial vaskiiler aktivitasyonu arttirdigi olasi

goriilmektedir (24).

Lokus seruleus ve dorsal raphe niikleuslar1 gibi aminerjik beyin sap1 nukleuslari;
serebral kan akimini diizenlemekte, kortikal noéronal uyarilabilirligi etkileyebilmekte ve
endojen agr1 kontrol mekanizmalarint  kontrol edebilmektedirler. Bu  yapilarin
trigeminovaskiiler sistemi dogrudan veya dolayli etkilemesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi
kuvvetli bir olasilik olarak goriilmektedir. Trigeminal kontrol altinda oldugu kabul edilen
ekstrakranial agirlikli nérojenik inflamasyon ve vaskiiler dilatasyonun ortaya ¢ikisi ile birlikte,
merkezi agr1 iletim sistemlerinin baskilanmasindaki yetersizlik ve agr1 esigindeki diigme
agrinin periferik ve merkezi mekanizmalari arasinda kabul goren goriiglerdir (25). Fonksiyonel
manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ile migren ataklar sirasinda yapilan goriintiillemelerde
de beyin sap1 aktivasyonunun saptanmasi, migren patogenezinde beyin sap1 aktivasyonunun

onemli oldugunu desteklemektedir (26).

Yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalarinda, migren agris1 sirasinda
kortikal yapilar ve beyin sapindaki bolgesel kan akiminda artis saptanmigtir. Sumatriptanin,
basagrisin1 giderirken beyindeki bdlgesel kan akimi artisini gerilettigi, fakat beyin sapindaki
bolgesel kan akimi artisinin devam ettigi gdzlenmistir. Basagrisinin gegmesine ragmen, beyin
sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam etmesi, bu aktivasyonun endojen anti-nosiseptif
sistemdeki aktivite artisinin disinda baska faktorlere de bagl olabilecegini ve beyin sapindaki

merkezin migren ataginin biitliinliiglinii saglayabilecegini diigiindlirmektedir.
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Son yillarda bazi migren hastalarinda, sistemik ve beyin magnezyum defektleri
bildirilmistir. Magnezyum; mitokondrial oksidatif fosforilasyonla baglanti icerisindedir ve
NMDA reseptorleri ilizerinde 6nemli bir role sahiptir. Bu nedenle magnezyum defisiti
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon defisitlerine ve NMDA reseptor fonksiyonu iizerinde
degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, ndronal polarizasyonu instabil hale getirir ve
iyonik homeostazisi bozar. Bu durum ndronal hipereksitabiliteye yol acar ve spontan

depolarizasyon esigini diisiiriir (27, 28).

Aurali migreni olan hastalar iizerinde yiiriitiilmiis bagka bir ¢alismada, sumatriptanin
aura iizerine etkileri incelenmistir. Bu ¢alisma sonucuna gore, sumatriptan ve plasebonun, aura
izerine etkisi karsilastirllmis ve sumatriptanin aura siiresini degistirmedigi; aura sirasinda
verildiginde basagris1 lizerinde plasebodan daha etkili olmadig1 goériilmiistiir. Bu gézlem, aura
sirasinda kullanilan oral sumatriptanin, bagagrisi tizerinde etkisinin diigiik oldugunu, aksine
hafif basagrisi sirasinda verilen triptanin daha etkili oldugunu gostermistir. Bu baglamda,
sumatriptanin aura sirasinda reseptor bolgesine gecisinin olmadigi ve bu gecis yolunun
basagris1 siireci ile agiliyor olabilecegi diisiiniilmekte olup; bu gecis yolunun kan beyin
bariyeri oldugu ve kan beyin bariyerinin migrenin basagrisi fazinda bozuldugu goriilmiistiir

(29).

NO dondrii olan nitrogliserinin, basagrisina yol ac¢tifinin goriilmesi ve NO
inhibitorlerinin basagrisinda etkili olmasi, basagrisi patogenezinde NO’nun 6nemli roli
oldugunu diisiindiirmektedir. Nitrogliserin, deney hayvanlarinda ge¢ donemde (4-6 saat)
trigeminal sinirden yogun innervasyon alan duramaterde bulunan perivaskiiler makrofajlarda
indiiklenen NOS’u (iNOS) ve inflamatuar sitokinleri (IL-B ve IL-6) uyarmaktadir.
Perivaskiiler makrofajlardaki iNOS ekspresyonu ise kendiliginden reaktivitesi yiiksek bir
serbest radikal olan nosiseptif NO salinnmina ve dolayl olarak perivaskiiler trigeminal sinir
uclariin aktivasyonuna neden olmaktadir. Bu durum, NO’nun noérojenik inflamasyonda

onemli rol oynadigin1 dogrulamaktadir (30, 31).
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Migren hastalarinda, beyin ve ekstrandral dokularda enerji metabolizma bozukluguna
dair kanitlar mevcuttur. Bu kanitlar, beyin enerji metabolizmasindaki defektlerin; anormal

mitokondriyal oksidatif fosforilasyona bagli olabilecegini diistindiirmiistiir (32).

Migrenli hastalarinin kas ve trombositlerinden alinan Orneklerde, mitokondrial
respiratuar zincir ve matriks enzim aktivitelerinde anormallikler oldugunun gosterilmesi bu

hipotezi desteklemistir (33).

Yakin zamanda, migren ataklarmin sempatik sinir sistemi (SSS) esas olmak tizere sinir
sistemindeki fizyolojik ve biyokimyasal baz1 degisiklikler sonucu oldugu ileri siirtilmiistiir. Bu
hipotez; cevresel degisiklikler (stres, hipoglisemi, uyku ve hormonal degisiklikler) ve
sekonder periferal katekolamin azalmasina neden olan ajanlar (tiramin, fenfluramin ve
rezerpin) gibi SSS’ni aktive eden nongenetik stimiilasyonlarin hepsinin migren i¢in tetikleyici

olmalarinin gosterilmesiyle desteklenmistir.

Akut migren atagindan hemen once belirgin derecede artmis SSS aktivasyonun varligi
bilinmektedir. Bu artig; atagin en erken fazindaki néropeptid Y ve plazma noropinefrin (NE)
seviyelerindeki artisa baghh ortaya ¢ikmaktadir. Artmig SSS aktivasyonun, platelet
agregasyonu, degraniilasyonu ve gecici plazma 5-HT artisina neden oldugu bilinmektedir. Bu
degisiklikler serebral vazokonstriksiyon ve aura semptomlarini ortaya ¢ikarmaktadir. Teorik
olarak bagagrisi fazi dopamin, prostaglandin ve adenozin gibi periferal etkili SSS co-
transmitterlerin, NE sempatik norotransmisyonuna karsi baskin ¢iktig1 zaman baslamaktadir.
Bu fizyolojik durum, NE terminallerindeki negatif feedback reseptorler araciyla rolatif NE
eksikligini daha da arttirmaktadir. Dopamin, prostaglandin, adenozin ve normalde plateletlerde
bulunan 5-HT’nin sekonder azalmasindaki artig; visseral afferent agri liflerinde lokal
aktivasyona ve etkilenmis bolgede agri esiginin diismesine neden olmaktadir. Atagin sonraki
doneminde ise diisiik plazma NE seviyeleri ile burun tikanmikligi ve dilirez gibi azalmig

periferal SSS klinik bulgular goriilmektedir (34).
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Ik kez 1984 yilinda; Moskowitz tarafindan ortaya konulan trigeminovaskiiler sistem
teorisi halen tiim diinyada biiyiik 6l¢iide kabul gérmektedir. SSS ile trigeminovaskiiler sistem
arasindaki iliski, bugiine kadar bircok calismada degerlendirilmistir. SSS, hem siiperior
servikal gangliyon aracilifi ile periferal olarak hem de lokus seruleus araciliyla santral olarak
trigeminal sisteme major inhibitor input saglamaktadir. Vaskiiler seviyede trigeminal sistem
aktivasyonu ekstraparankimal kranial sirkiilasyonda vazodilatasyona neden olurken, SSS
aktivasyonu ayni vaskiiler alanda vazokonstriksiyona neden olmaktadir. Bu nedenle SSS ve
trigeminal sistem normal sartlarda birbirlerine zit olarak ¢alismaktadir. Basta NE olmak iizere
SSS fonksiyonundaki azalma ise hem ekstrakranial vazodilatasyona hem de trigeminal sistem

aktivasyonuna neden olmaktadir (35).

Klinik, genetik ve farmokolojik kanitlar migren patogenezinde anormal dopaminerjik
sistemin O6nemli bir rol oynadigini ileri stirmektedir. FMRI calismalarinda, migren atagi
sirasinda T2 agirlikli serilerde substansiya nigra ve red niikleusda sinyal artisinin gosterilmesi
ise beyin sapt dopaminerjik yapilarin aktivasyonunu dogrulamaktadir. Migrenlilerdeki
anormal dopamin metabolizmasiyla dopaminin NE doniigiimii olamamakta; bu da hem kan

hem de serebrospinal sividaki NE seviyelerinin diigmesine neden olmaktadir (36).

Sonu¢ olarak gilinlimiizde, migren patogenezinde tek bir hipotez yoktur. Yukarida
anlatilan bilgilerin tiimii aslinda biitiiniin pargalar1 olarak kabul edilmelidir. Migren
hastalarinda tespit edilen artmis veya azalmis ndropeptidler, ortaya c¢ikan ndrojenik
inflamasyon migrenin daha ¢ok norojenik kaynakli bir hastalik oldugunu desteklemekte ve

tedavi amacl ¢alismalar1 bu yone kaydirmaktadir.
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4.7. Tedavi

Medikal tedavi; migren ataklarini 6nlemek icin koruyucu (profilaktik); ataktaki agri,
bulant1 ve kusmay1 gidermek i¢in ise semptomatik (sonlandirici) olarak uygulanir. Koruyucu
tedavi; ataklarin sikligi, siiresi veya siddeti hastanin yasam bigimini ciddi olarak etkiledigi
zaman gerekli olmaktadir. Koruyucu tedavinin diger endikasyonlar1 siddetli veya uzun siiren
norolojik belirtilerin olmas1 veya semptomatik tedaviye yanit alinamamasidir. Genellikle,

ataklar haftada 1-2 giin sikliginda oldugunda koruyucu tedavi planlanmalidir.

4.7.1. Semptomatik tedavi

Semptomatik tedavi, bir atak basladiginda miimkiin oldugunca erken uygulanmalidir.
Auralart varsa, hastalar agrinin baslamasini beklemek yerine ilaglarinin ¢ogunu bu sirada
almalidir. Bunun bir istisnasi, basagrisindan 6nce subkutan yapildiginda daha az etkili olan
sumatriptandir. Atak, tam olarak gelistiginde oral preparatlarin gastrointestinal motilitede ve

emilimde azalma nedeniyle hemen hemen daima daha az etkili oldugu hatirlanmalidir.

1. Nonsteroid antiinflamatuvar ilaclar (NSAIT)

Bir ¢ok hastada asetilsalisilik asit, asetaminofen, naproksen sodyum, ibuprofen,
ketorolak, flurbiprofen, tolfenamik asit gibi oral analjezikler ve bunlarin kombinasyonlari
etkili olabilir. NSAII, akut migren atag tedavisinde ilk tercih edilen ilaglardir. 33 kontrollii
calismada; aspirin, ibuprofen ve naproksen sodyumun migren agrisini gidermede plaseboya

gore iistiin oldugu ortaya konulmustur.
2. Triptanlar
Sumatriptanin gelistirilmesi, baz1 5-HT reseptorlerine yliksek secicilik gosteren yeni

bir antimigren ajan sinifinin kullanilmasini baglatmistir. Triptanlar denilen bu ajanlarin daha

az segici ergot preparatlart ile birlikte kranial damar vazokonstriksiyonuna aracilik eden 5-
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HTIB ve duyusal noropeptitlerin perivaskiiler trigeminal afferentlerden saliniminin

inhibisyonuna yol agan 5-HT 1D reseptorleri iizerine kuvvetli agonist etkileri vardir.

5-HT1B/5-HTI1D reseptorlerinin aktivasyonunun, trigeminal sinirden input alan
TNC’deki hiicrelerin eksitabilitesini azaltabilecegi deneysel olarak gosterilmistir. Rutin klinik
kullanimda, halen 7 triptan bulunmaktadir. Bunlar; Sumatriptan, Almotriptan, Eletriptan,
Frovatriptan, Naratriptan, Rizatriptan ve Zolmitriptandir. Hepsinin bulanti, kusma, fotofobi ve
fonofobi gibi migrenle birlikte olan belirtiler iizerine etkisi vardir. Bazi hastalarda,
Sumatriptanin koroner arter ¢capinda mindr bir azalma yaptig1 gosterildiginden, koroner arter
hastalig1 i¢cin 6nemli risk faktorii olan hastalarda dikkatli kullanilmali ve koroner yetmezligi
Oykiisii olan hastalara verilmemelidir. Triptanlarin kullanimi; tedavi edilmemis hipertansiyon
ve periferik damar hastali1 olanlarda, ergo preparatlar1 kullananlarda, hemiplejik ve baziler
tip migreni olanlarda kontrendikedir. Bu grup altindaki tiim ilaclarin potansiyel yan etkileri

benzerdir. Bunlar; ignelenme, kizarma ve bas, boyun veya gogiiste sikisma hissidir.

Giliniimiizde bu ajanlarin hangisinin, bir hastada en fazla etkili olabileceginin kesin

olarak ongoriilmesine ait kanit yoktur.

3. Ergotamin ve Dihidroergotamin:

Giderek daha az kullanilmalarina ve bir ¢ok olguda yerlerini yeni ajanlara
birakmalarina ragmen, ergo preparatlart migren tedavisinde halen kullanilmaktadir. Ergotamin
tartarat ve diger ergo preparatlarinin etkisi komplekstir. Doza ve hedef damarlarin istirahatteki
tonuslarina bagli olarak vazokonstriktdr veya vazodilatator etkili olabilirler. Ergo preparatlari

migrendeki etkilerini olasilikla 5-HT reseptorlerindeki agonist aktiviteleriyle gosterirler.

Ergotamin, hipertansiyon ve periferik damar hastalarinda dikkatli kullanilmali; koroner

arter hastalig1 olanlarda ise kullanilmamalidir.
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DHE, migren tedavisinde 1940°lhi yillardan beri kullanilmaktadir.  Oral
biyoyararlhiliginin zayif olmasi, kullanimini1 parenteral ve intranazal yollar ile kisitlamaktadir.
DHE’nin etkisi sumatriptandan daha yavas olmasina karsin iki saat sonraki etkileri benzer

olup basagrisinin 24 saatte tekrarlama riski daha azdir (37).

Ergotaminin rektal ve oral formlari; DHE’in ise oral, sublingual, nasal, subkutan ve

intravenoz formlar1 vardir.

Ergotamin 2 mg/giin, DHE nin im ve ya da iv formlar1 maksimum 3 mg/giin, intranasal

formlar1 ise 4 mg/ glin olarak uygulanmaktadir.

4. Opioidler:

Diger ilaglar basagrisinda yeterli degil ise, basit analjeziklerle kombine olarak kodein
kullanilabilmektedir. Ayrica sinirlida olsa propoksifen, botorfanol, meperidin, morfin,
hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjeziklerin de kullanilabilecegi bilinmektedir.

En sik goriilen ve istenmeyen yan etkisi sedasyondur.

5. Yardima laglar:

Bulant1 ve kusma atak sirasinda agr1 kadar rahatsiz edici olabilir. Midede staz olmasi
ve mide iceriginin bosalmasindaki gegikme; oral alinan ilaglarin etkinligini azaltir. Antiemetik
ve oral ilaglarin emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya domperidon

kullanilmaktadir.
Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kisa siireli uygulanimda 6nerilmektedir.

24 saat boyunca, 6 saatte bir 100 mg metilprednizolon, ya da giinde iki kez verilen oral 1.5-4

mg dekzametazon yararli bulunmustur (38).
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4.7.2. Gelecekteki tedavi secenekleri

Migrendeki norojenik inflamasyon teorisi; substance P’nin NK-1 reseptorleri aracilig
ile dural inflamasyona neden oldugunu ortaya koymaktadir. Potent bir NK-1 antagonisti olan
LY303870, trigeminal gangliyon stimulasyonunu takiben plazma protein ekstravazasyonunun

Olclilmesiyle hayvan modellerinde ndrojenik inflamasyonu inhibe etmektedir.

Akut migren atagindaki hastalarda, Endotelin 1 (ET) seviyeleri yiikselmektedir. ETB
reseptor antagonisiti olan sarafotoksin S6c¢, duramaterdeki plazma protein ekstravazasyonunun

Olclilmesiyle hayvan modellerinde nérojenik inflamasyonu azaltmaktadir.

Migrenin akut atak donemindeki inflamatuvar siirecte, meningial kan damarlarinin
vazodilatasyonu onemli rol oynayabilir. Bu teori, CGRP’nin yliksek plazma seviyeleri ile
desteklenmistir. CGRP antagonisti olan BIBN4096BS nin akut migren atagindaki cevap orani

% 66 iken plasebodaki bu oran % 27 olarak bulunmustur.
5 HT-1F reseptor agonisti olan LY334370, TNC’deki ikincil sira noronlarin
aktivasyonunu inhibe ederek santral etkili mekanizmalar ile migren atagi tedavisinde onemli

bir role sahiptir (39).

4.7.3. Koruyucu tedavi

Migren ataklari; ayda birkac kez ortaya ciktiginda veya daha az siklikta fakat daha
uzun siireli ise koruyucu bir tedavi programi zorunludur. En etkili koruyucu ajanlar hastalarin

yaklagik % 50’sinde basagrisi sikligini en az % 50 azaltirlar.
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1. Beta adrenerjik antagonistler

Beta adrenerjik antagonistler, migren basagrilarinin tedavisinde yaygin olarak

kullanilmakta olup genellikle ilk tercihte yer almaktadirlar.

Hemen hemen var olan tiim beta adrenerjik blokor ajanlar, migren tedavisinde
denenmistir. Timolol, nadolol, atenolol ve metoprololiin migrendeki yararli etkileri siklikla

propranolun aynisidir.

Parsiyel agonist ve intrensek sempatomimetik etkiye sahip olanlarin, migren
basagrisini dnlemede etkili olmadig1 gdsterilmistir. Propranololun migrendeki yarari1 beta
adrenerjik bloke edici etkisinden farkli olabilir fakat kesin etki mekanizmasi bilinmemektedir.
Propranolol giinde 80-240 mg dozlarda verilmelidir. Yan etkiler genellikle ciddi degildir.
Hipotansiyon, bradikardi, impotans, insomni, letarji, depresyon ve kabuslar olabilir. Biitiin
beta adrenerjik bloke edici ajanlarda oldugu gibi, kardiyak komplikasyonlar1 onlemek igin
propranolol yavas kesilmelidir. Propranolol; astim, atrioventrikiiler blok ve agir depresyon
Oykiisii olan hastalarda kontrendikedir. Hipoglisemik belirtileri maskeleyebilecegi i¢in instilin

ve oral antidiyabetik ajanlar1 kullanan hastalarda dikkatli kullanilmalidir.

2. Antidepresanlar

Amitriptilin ve diger trisiklik antidepresanlar, migren profilaksisinde kas kontraksiyon
(gerilim) basagrisint 6nlemede oldugu gibi yararli olabilirler. Bu durumun antidepresan
etkilerinden bagimsiz oldugu disiliniiliir. Katekolamin terminallerinde noradrenalin geri
alimiminin blokaji ve serotonin geri aliniminin inhibisyonu ile ilgili olabilir fakat giiniimiizde

migrende antidepresanlarin etki sekli tam olarak belli degildir.

Amitriptilin, imipramin, desipramin veya nortriptilinin 10-15 mg dozlarda gece

kullanim1 migren ataklarinda azalma saglayabilmektedir. Fakat sadece amitriptilinin klinik
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calismalarda etkili olduguna dair kanit vardir. Yan etkileri; sabah sersemligi, agiz kurulugu,

kilo alma, tasikardi ve kabizliktir.

Fluoksetin ve sertralin gibi secici serotonin geri alim inhibitorleri tipindeki yeni
antidepresanlarin etkileri klinik ¢aligmalarla gosterilememistir ve bu ilaglarin migren
profilaksisindeki rolleri sinirlidir. Basagrisi, bu antidepresan sinifindaki birkag ilacin yaygin

bir yan etkisidir.

Monoamin oksidaz inhibitérii (MAOI) olan phenelzinin, migren profilaksisinde
kullanimin1 destekleyen kontrolsiiz ¢alismalar vardir. Ne yazik ki hipertansif krizi énlemek
icin dikkatle uygulanmasi gereken diyet kisitlamalar1 bu inhibitorlerin migren basagrilarinin
Oonlenmesinde yaygin olarak kullanilmalarint kisitlamaktadir. Sempatikomimetik ajanlar,
santral antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar ve Ozellikle meperidin gibi opioidlerle
tehlikeli etkilesimleri olabilmektedir. MAOI ilaglarin yan etkileri; hipertansiyon, hipotansiyon,

ajitasyon, hallusinasyon, idrar retansiyonu ve ejakulasyonun inhibisyonudur.

3. Kalsiyum kanal blokorleri

Kalsiyum kanal blokorlerinin, migreni etkileme mekanizmalar1 bilinmemesine ragmen,
migrende kullanimlar1 vazokonstriksiyonu oOnleme, platelet agregasyonunu inhibe etme,
serotonin salimimi ve geri alinimindaki degisiklikler gibi diger etkilerine dayandirilmigtir. Bir
kac calismada, verapamil ve flunarizinin migren ataklarini énlemede kismen yararl olduklar
gosterilmistir. Verapamil 80-160 mg giinde ii¢ kez kullanilmasi aurali migren insidansini
azaltir fakat, aurasiz migrende bu kadar yararli degildir. Diltizemin etkili oldugunu

degerlendirmek i¢in yeterli deneyim bulunmaktadir.
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4. Antikonviilsanlar

Antikonviilsan ilaglar, gegtigimiz birkac yilda migren profilaksisi alaninda en hizli
gelisen ilag smifi olmustur. Migren profilaksisindeki etki mekanizmalar1 tam olarak

bilinmemektedir.

1990’11 yillarin baslarinda yapilan birka¢ kor, plasebo kontrollii ¢aligmada, sodyum
valproatin migrenin profilaktik tedavisinde yararli etkisi oldugu gosterilmistir. Hastalarin
%50’sinde migren insidansinda % 50 veya daha fazla azalma goriilmiistiir. Valproik asit
genellikle divalproeks sodyum seklinde ve giinde 50-150 mg olarak boliinmiis dozlarda verilir.
Yan etkileri; sedasyon, sersemlik, istah artisi, kanama zamaninda artma, sa¢ dokiilmesi ve

karaciger fonksiyon testi degerlerinde asemptomatik artis olarak degerlendirilmektedir.

Gabapentinin, migren insidansini azalttigi gosterilmistir. Somatik agrida da faydal
etkisi vardir. Bu nedenle migren yani sira boyun, bel agris1 veya agril periferik néropatisi olan

hastalarda iyi bir se¢im olabilir. Gabapentinin tedavi dozu 900-2400 mg’dir.

Topiramat, antimigren ilaglara en son katilan ilagtir. Migrendeki etkinligi genis
randomize pivotal caligmalarla gosterilmistir. Topiramatin yalnizca gamma aminobutirik asit
tizerine degil, non-NMDA glutamat ve karbonik asit anhidraz aktivitesi lizerine de etkisi
oldugu gozlenmistir. Topiramatin, belirgin sedatize edici ve kognitif yan etkileri oldugu i¢in
en basarili strateji; ilact yavas olarak baslayip (baslangigta 15-25mg/hafta) 75-200 mg/giin
olan tedavi dozuna ¢ikarmaktir. Diger yan etkiler ise paresteziler, kilo kayb1 ve bdbrek tasi

riskindeki hafif artis olarak bilinmektedir.
Son yillarda az sayida retrospektif hastanin katildigi bazi c¢alismalarda, refraktor

migren basagrisi olan hastalarda levetirasetam ve zonisamidin de atak sayisi ve siddetini

azaltt1g1 ortaya konulmustur.
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5. Serotonerjik Ajanlar

Metiserjid, vaskiiler basagrilarinin tamaminda etkili bir profilaktik ajandir fakat etki
mekanizmasi tam olarak anlagilamamustir. Santral olarak serotonin agonisti, periferik olarak
serotonin antagonisti etkisine sahiptir. Retroperitoneal ve pulmoner kalp kapag: fibrozisi gibi
ciddi komplikasyonlar uzun siireli profilaktik ajan olarak kullanimi 6nemli olgiide
kisitlamigtir.  Ilacin  hizli  baslangici; bulanti, abdominal kramplar, bacaklarda agri,

hallusinasyonlar ve ajitasyonlara neden olabilmektedir.

Siproheptadin de periferal serotonin antagonistidir. Zayif antibradikinin aktivitesi
vardir ve platelet agregasyonunu onler. Erigskinlerde migrenin 6nlenmesinde ¢ok az rolii var

iken ¢ocuklarda daha etkili oldugu goriilmiistiir.

6. Diger profilaktik ajanlar:

Oral olarak giinde 400 mg verilen riboflavinin goreceli olarak az sayida hastanin
katildig1 prospektif, randomize, kontrollu bir ¢alismada migren profilaksisinde etkili oldugu

gosterilmistir. Bu ajanla ilgili olarak az sayida yan etki bulunmaktadir.

Son birka¢ yi1lda magnezyumun, migrende 6zelliklede menstruel migrenin tedavisinde
kullanilmast 6nem kazanmistir. Spektroskopik caligsmalar, migrenlilerin serebral korteksinde
intraselluler magnezyum diizeylerinin diisiik oldugunu gostermistir. Diisiik intraselliiler
magnezyum diizeyleri ise migren ataginin baslatilmasindaki santral siiregler olan néronal

hipereksitabilite ve spontan depolarizasyona neden olmaktadir.

Migren tedavisinde botulinum toksin A injeksiyonun etkinligi, giderek artan kii¢iik
serilerdeki kanitlar ve bir kontrollii ¢calisma ile desteklenmektedir. Tedavi etkisini, nosiseptif
terminallerden proinflamatuvar ve vazodilatdr noropeptitlerin  salinimini  azaltarak
gostermektedir. Botulinum toksini, glutamatin nosiseptif terminallerden salinimini bloke

ederek, periferik ve santral trigeminal duyarlilasma gelisimini azaltir veya inhibe eder. Alin
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kaslarina oldugu gibi temporalis, splenius capitis ve trapez kaslarma 100 iinite kadar toksin
enjekte edilmektedir. Etki olustugunda, genellikle 7-10 giin i¢inde belirir ve 3 aya kadar
devam eder (37).

4.8. Migren ve Elektrofizyolojik Testler:

Migren patofizyolojisinde, hem noronal hem de vaskiiler komponentler yer almaktadir.
Etkilenen ndronal yapilar; serebral korteks, beyin sapi, trigeminovaskiiler sistemin hem
periferal hem de santral komponentleridir. Son otuz yilda migrenli hastalarda gorsel ve isitsel
uyarilmis potansiyeller, P 300, blink refleksi, sempatik deri cevabi, kalp hizi degiskenligi,
elektromiyografik ve elektroensefalografik teknikler gibi pek c¢ok elektrofizyolojik testler
uygulanmistir. Migrenli hastalarda kontrollere gdre gorsel uyarilmis potansiyellerde daha
yiiksek amplitiidli P 100 dalgas1 elde edilmis olup bazi g¢aligmalara latansinda uzadigi
goriilmiistiir. Isitsel uyarilmis potansiyeller, migrenli hastalarda ¢ogunlukla normal
bulunmustur. Sadece birkag¢ calismada, 6zellikle atak doneminde 5. dalga latansinin uzadig
kayit edilmigtir. P 300 calismalarinda ise, P 300 amplitiidiiniin azaldig1 ve latansinin uzadigi

gosterilmistir.

Kortikal uyarilmis potansiyellerdeki amplitiidlerin  artig1, ataklar arasindaki
migrenlilerdeki kortikal hipereksitabilite hipotezini ortaya koymaktadir. Hipereksitabilite;
cevap i¢in gerekli esigin azalmasina ve ¢ok yiiksek amplitlidlii cevaplarin ortaya konulmasina
neden olmaktadir. Elektromiyografik teknikler kullanilarak bakilan ve trigeminovaskiiler
sistemin degerlendirildigi blink refleksinde, bazi arastirmacilar R2 komponentinin latansinda

uzama bulmustur ki bu durum beyin sap1 disfonksiyonunu yansitmaktadir.
Korneanin elektriksel stimiilasyonu ile yapilan diger blink refleksi metodunda, kontrol

grubundakilere gbére migrenlilerde interiktal donemlerde daha diisiik kornea refleksi esigi

bulunmustur.
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Sonug olarak migren hastalarinda, trigeminal sistemin elektrofizyolojik incelemeleri
segmental hipersensitivite veya inhibitor yolaklarin kontroliindeki azalmay1 ortaya koymustur.
FHM’lilerde, P/Q tipi kalsiyum kanallarinin disfonksiyonu, noromuskiiler kavsakta
asetilkolinin serbest birakilmasinda onemli bir soruna neden olmaktadir. Son yillardaki
caligmalarda, oOzellikle aurali migrenlilerde tek lif elektromiyografisinde ndéromuskiiler

transmisyonun subklinik bozuldugu gosterilmistir.

Elektroensefalografide ise, bazi migren hastalarinda basagrisi ile aymi taraftaki
hemisfer {lizerinde fokal yavaslamadan veya idiopatik nobet geciren hastalarda oldugu gibi

fokal diken, keskin dalgalar veya daha yaygin diken dalga desarjlar1 gériilmiistiir (40).

4.9. Otonomik Sinir Sistemi Anotomisi ve Fizyolojisi

Viicudun kan basinci, terleme, viicut 1sis1, gastrointestinal motilite, salgilar ve idrar
c¢ikarma gibi i¢ organlarin fonksiyonlarini kontrol eden sisteme Otonomik Sinir Sistemi (OSS)
ad1 verilir. OSS; baglica medulla spinalis, beyin sapi, hipotalamus ve limbik sistemde bulunan
merkezlerden aktive olur. Otonomik aktivitenin santral kontrolinde esas olarak frontal
korteks, limbik sistem (hipokampus, amigdala ve olfaktor korteks) ve hipotalamus yer
almaktadir. Frontal korteks, mesane ve bagirsak fonksiyonlarinin kontroliinde rol oynarken;
limbik sistem, duygusal ve diirtiisel davraniglardan; hipotalamus ise duygusal davranislar,

beslenme ve salgi fonksiyonlarindan sorumludur.

OSS, anatomik ve fizyolojik olarak sempatik ve parasempatik olmak iizere iki ayri

yapiya ayrilir ve bu ayrim ilk kez 1905 yilinda Langley tarafindan yapilmistir.

Sempatik sinir sisteminin (SSS), birinci sira néronlar1 omurilikte sekizinci servikal
segmentten baslayip ikinci lomber segmente kadar uzanan bodlgede bulunur. Bu hiicreler,
omuriligin enine kesitinde gri maddenin dis yiiziinde 6n ve arka boynuzlar arasinda yer alan
intermediolateral siitunu olustururlar. Sempatik birinci sira noronlarin aksonlari, bulunduklari

segmentler igerisinden ¢ikan 6n kokler igerisinde omuriligi terk ederler. On ve arka koklerin
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birlesmesiyle olusan spinal sinirler intervertebral deliklerden gecerken ayrilirlar; rami
comminican albi diye adlandirilan ve spinal sinirlerden paravertebral sempatik ganglionlara
kadar uzanan kisa sinir dallarin1 olustururlar. Bu aksonlarin bir kismi paravertebral
ganglionlarda sonlanirken, bir kismi da ganglionlardan transit gecerek prevertebral
ganglionlarda (¢olyak, superior ve inferior mezenterik ile aortikorenal ganglionlar) sonlanarak
ganglionik hiicrelerle sinaps yaparlar. Ganglionlardaki ganglion hiicreleri sempatik sistemin
ikinci sira ndronlarinin somasidir. Bunlarin aksonlar1 diiz kas, dis salg1 bezi, kalp, adiposit,
hepatosit ve justraglomeriiler hiicreler gibi hiicreleri innerve ederler. SSS’de birinci sira
noronlarin  aksonlar1 (preganglionik aksonlar) kisa; ikinci sira noronlarin aksonlari

(postganglionik aksonlar) ise uzundur.

Parasempatik sinir sisteminin(PSS) birinci sira néronlari, SSS’nin tersine santral sinir
sisteminde tek bir yerde kesintisiz bir sekilde toplanmamuistir. PSS, beyin sapinda II1.,VIL.,IX
ve X. kranial sinirlerin nukleuslarindaki ve medulla spinalisin S2-S4 segmentlerindeki
preganglionik noronlardan baglar. Beyin sapinda tegmental bolgede Edinger-Westphal,
lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal nukleusu olmak iizere bes

parasempatik nukleus vardir.

Edinger-Westphal nukleusundan baslayan preganglionik lifler III. sinir icinde silyer
gangliona, lakrimal ve superior salivatuar nukleuslardan baslayan preganglionik lifler VILsinir
icinde sirasiyla sfenopalatin ve submandibuler gangliona, inferior salivatuar nukleustan
baslayan preganglionik lifler ise IX. kranial sinir i¢inde otik gangliona ulasir. Tim
parasempatik liflerin %75°1 vagus siniri i¢inde yer alir. Vagusun dorsal nukleustan baglayan
preganglionik lifler; kalp, akciger, 6zafagus, mide, ince bagirsak, kolonun iist yarisi, karaciger,

safrakesesi, pankreas ve iireterlerin iist boliimiiniin innervasyonunu saglamaktadir.
Santral Otonomik Alan (SOA), beynin internal diizenleyici sisteminin biitiinleyici bir

komponenti olup; temel yasam ve adaptasyon i¢in viseromotor, ndroendokrin ve kompleks

motor diizenleyi kontrol mekanizmalarint igerir. Bu alan, preganglionik sempatik ve
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parasempatik girisleri kontrol eden beyin sapi, diensefalon ve telensefalon arasindaki

baglantilardan olusur.

SOA; amigdala, anterior insula, anterior singulat korteksi iceren kortikal limbik
alanlar ve posterior orbitofrontal korteksi igerisine almaktadir. Bu alanlar; dogrudan
hipotalamus, periaquaduktal gri madde, ponsda yer alan parabrakial bdlge, niikleus traktus
solitarius ve ventrolateral medullay1 igeren santral otonomik alanlarin subkortikal bolgeleri ile

baglantilidir.

SOA’nin fonksiyonel o6zellikleri; otonomik ve respiratuar motor noéronlarin tonik
eksitasyonu, spinal preganglionik {initlerin koordinasyonu, kardiyovaskiiler ve diger otonomik
cevaplarin refleks regiilasyonu, hemostaz, emosyonel degisiklik ve stres yanitinin olusmasi

seklinde sayilabilmektedir (41).

Santral otonomik agin en O6nemli yapisi nukleus traktus solitarius (NTS) tir. NTS;
bulbusun dorsomedial boliimiinde, vagusun dorsal motor nukleusunun ventralinde yer alir.
NTS; neokortikal bolgeler, 6n beyin diensefalon ve iist beyin sapindaki nukleuslarla karsilikli

etkilesim igerisindedir.

SOA; parasempatik ve sempatik, kranial ve spinal kord yerlesimli ndronlarla resiprokal
baglantilarin disinda hipotalamus, amigdala ve 6n beyinle de baglantilidir. Superior frontal
girus, insuler korteks ve primer sensorimotor korteks otonomik regiilasyon ile yakindan
iligkilidir. Bu bdlgenin stimulasyonu ile elde edilen yanitlarin spesifik noral yollari
bilinmemektedir. Bu yanitlar kan basinci, kalp ve solunum hiz1 degisiklikleri, piloereksiyon,
pupil dilatasyonu, gastrik motilite degisiklikleri, peristaltik aktivite, salivatuar ve adrenal

sekresyondaki degisiklikler seklinde oldugu goriilmektedir.
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Sekil 4.9. Santral Otonomik Agin Anatomik Yapisi
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SSS’nin  aktivasyonu ile; kalp hizinda artig, tansiyon ylikselmesi, terleme,
piloereksiyon, bronkodilatasyon, periferik vazokonstriksiyon, hiperglisemi, peristaltizmin

inhibisyonu, intestinal sfinkterde kasilma ve ejekiilasyon ortaya ¢ikmaktadir.

Parasempatik sinir sisteminin aktivasyonunda ise kalp hizinda yavaslama, pupil
konstriksiyonu, periferik vazodilatasyon, bronkonkonstriksiyon, peristaltizm artisi, ekzojen
glandlarin sekresyonunda artig, mesane konstriksiyonu ve penil ereksiyon ortaya ¢ikmaktadir
(42).
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4.9.1. Otonom Sinir Sistemi Fonksiyonlarinin Degerlendirilmesi

Otonomik disfonksiyon yoniinden arastirilacak hasta, klinik olarak ayrintili bir sekilde
degerlendirilmelidir. Ortostatik bas donmelerin varligi ve derecesi, presipitan faktorler
(postprandial, uzun siire ayakta durma, egzersiz, sabah erken saatler), ¢arpinti, bulanti,
solukluk, sogukluk hissi gibi eslik eden semptomlar arastirilmalidir. Cilt renk degisikligi,
sogukluk gibi vazomotor semptomlar; agiz kurulugu, géz kurulugu, asir1 tiikriik salgilanmasi,
terleme gibi sekretomotor semptomlar; anoreksi, sigkinlik hissi, bulanti gibi gastroparezik
bulgular; diare, konstipasyon, mesane ve seksiiel disfonksiyon, pupillomotor bozukluklar
(pupilin karanliga karst adaptasyonunun bozulmasi), yatar pozisyonda ve ayakta durma

sirasindaki kalp hiz1 degisiklikleri ve kan basincina bakilmalidir (43).

4.10. Sempatik Deri Yanit1 ( SDY)

Norolojik hastaliklarin anlasilmasinda, elektrofizyolojik tekniklerde yakin zamanlarda
onemli ilerlemeler saglanmistir. Farkli uyarilarla elde edilen ektodermal aktivite, 19. yiizyilin
sonlarindan beri bilinmektedir. Ektodermal fenomen, ilk kez 1879 yilinda Vigouroux
tarafindan ortaya atilmistir. 1960°larda yeni teknikler ortaya ¢ikarken, insanin otonomik sinir
sistemi aktivitesi lizerinde ¢alisilmaya baslanmistir. Klinik elektronérolojide dermal aktiviteye
olan ilgi, Shahani (1984) ve Knezevic (1985) tarafindan invaziv olmayan yeni metodlarin
gelistirilmesi ile artmistir. Ektodermal aktivite icin bugiine kadar pek ¢ok terminoloji
kullamlmustir. ilk olarak galvanik deri yaniti veya psikogalvanik refleks olarak
adlandirilmigtir. 1970 ve 1980’lere gelindiginde bu yanit endosomatik (elektriksel deri
potansiyelleri olarak kayit edilen) yada eksosomatik (eksternal olarak uygulanan elektrik
akimina deri direncinde degisiklik olarak kayit edilen) olarak isimlendirilmigtir. Klinik
norofizyoloji literatiiriinde yanit, periferik otonomik yiizey potansiyelleri (PASP) yada daha
yaygin olarak sempatik deri yanit1 olarak bilinmektedir. Shahani, 1984’te ilk kez sempatik deri

yanitt adin1 kullanmistir.
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4.10.1. SDY orjini

1878’de Hermann, SDY ve ciltteki ter bezleri arasinda bir iliskiyi tahmin etmistir.
Ancak genel olarak terlemenin yanitin orjini oldugunu tahmin eden arastirmaci Wang (1958)
olarak bilinmektedir. Wilcott (1962) ve Levy (1992) tarafindan kisideki terleme miktar1 ve
SDY amplitiidii arasinda bir iliski saptanmistir. Fakat bu durum diger arastirmacilar tarafindan

reddedilmistir (44).

Ter bezlerine, santral sinir sistemi yolunun posterior hipotalamusta bagladigi
ventrolateral beyin sapi retikiiler formasyonuna uzandigi ve spinal korda dogru indigi
diisiiniilmektedir. Insanlarda sempatik lifler, intermediolateral hiicre kolonunda lokalize olan
preganglionik sudomotor ndronlarda sinaps yapmak i¢in spinal kordun lateral kolonlarindan
asagiya dogru seyreder. Bu noronlardan, preganglionik lifler sempatik ganglionlara geger ve

postganglionik sempatik noronlarda sinaps yapar.

4.10.2. Klinik uygulamalar

SDY metodolojisinin klinik nérolojide uygulanmasi; Shahani ve ark.(1984) daha sonra
Van den Bergh ve Kelly (1986) nin aksonal ndropatilerde SDY ’1n yok oldugunu bulmasiyla
baslamistir. Daha sonra ndrolojik ve norolojik olmayan bir ¢ok hastalikta (diyabet, tiremi,
hipertiroidi, multipl skleroz, parkinson hastaligi, karpal tiinel sendromu, behget hastaligi,

guillain barre sendromu) SDY ¢alisilmis ve 6nemli sonuglar elde edilmistir.

SDY; ter bezleri ile ilgili miyelinsiz akson fonksiyonu ve cildin elektriksel iletiye
rezistansindaki degisiklikleri kaydederek sempatik kolinerjik sudomotor fonksiyonu
degerlendirmek i¢in kullanilabilecek pratik ve noninvaziv bir yontem olarak bilinmektedir

(45).

Refleks, posterior hipotalamus ve yukari beyin sapi retikiiler formasyonunda koordine

edilmekle birlikte santral sinir sistemi yollar1 heniiz ¢ok iyi bilinmemektedir. Serebral korteks,
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cevabin modifikasyonunda 6nemli rol oynamaktadir. Bu diizenlemenin kortikoretikiiler yollar
araciligiyla oldugu ileri siiriilmektedir. SDY; degisken latans, amplitiid, dalga formu ve

habitiiasyon fenomeni olan multisinaptik bir reflekstir.

SDY; uyarilara cevap olarak ortaya ¢ikan, avug i¢i ve ayak tabanindaki ekrin ter bezi
hiicre membranindaki iyon transferi sonucu cilt yiizeyinde olusan anlik voltaj degisikligidir.
Bu uyarilar; derin solunum, dksiirme, irkilme gibi internal olabilecegi gibi periferik sinirlerden
elektriksel, manyetik veya lazer uyarisi verilmesi ile de elde edilebilmektedir. Refleks arkinin
afferent boliimiinii, periferik sinirlerin genis miyelinli duyusal lifleri olusturmaktadir. SDY nin
son efferent yollari, torakolomber kordun intermediyolateral kolonundan orjin alir ve

postganglionik miyelinsiz sempatik C liflerinde sonlanmaktadir (46).

SDY kayd: ig¢in, klasik EMG cihaz1 kullanilmaktadir. Kayit i¢in genelde cilt
rezistansinin en disiik oldugu avug i¢i ve ayak tabani tercih edilir. Nadir olarak alin, boyun ve
genital bolgeden elde edilen kayitlarda mevcuttur. Kayit sirasinda oda 1s1s1 22-23 C° olmal1 ve
cilt 1s1s1 34 C° altina diismemelidir. Testin uygulanmasi sirasinda hasta sakin ve rahat bir
ortamda olmali ve son 8 saat i¢inde kafeinli igecekler, sigara, alkol almamis ve son 24 saat
icinde agir egzersiz yapmamis olmalidir. Elektriksel uyar1 genellikle iist ekstremitelerde
median sinir, alt ekstremitelerde de posterior tibial sinir olmak iizere herhangi bir periferik

sinirden 0.1-0.2 msn siireli ve irregiiler araliklarla 100-300 V siddetinde yapilmaktadir.

Fizyolojik veya elektriksel uyarilar habitiiasyondan kacinmak i¢in diizensiz araliklarla
ve randomize olarak verilmeli ve ayni siddette olmamalidir. Kullanilan tiim elektrotlarin
yilizeyel olmasi, kolay uygulanabilirli§i ve testin noninvaziv olmasi 6zellikle ¢ocuklarda
sempatik sudomotor fonksiyonlarin degerlendirilmesinde SDY nin tercih edilmesine neden

olmaktadir.
SDY, kolay wuygulanabilirligi nedeni ile degisik noropatilerde erken otonom

tutulumunun taranmasinda yararli bir testtir. Bu testin en ¢ok miyelinsiz liflerin etkilendigi

aksonal tip polindropatilerde etkilenmektedir.
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Latans; uyaridan ilk defleksiyona kadar gecen siire, amplitiid ise negatif ve pozitif pik
(tepeden tepeye) arasindaki mesafe Olgiilerek hesaplanmaktadir. Amplitiid, ter bezlerindeki

iyon hareketine bagli olarak gelisen cilt yiizeyindeki voltaj degisimidir.

Uyar yeri ve tipi latansi etkilemezken, kayit yerine gore latans degismektedir. Ornegin
ayak tabanindan elde edilen latanslar avug¢ icinden elde edilen latanslara gore daha uzun

olmaktadir.

SDY cevaplar1 deri kalinligi, bolgesel ter bezi miktari, degisik beden bolgesi,
antikolinerjik veya atropin gibi ila¢ kullanimi ve cilt 1sis1 gibi faktorlere bagli olarak

degismektedir. Diisiik 1s1da SDY latans1 uzarken amplitiidii azalmaktadir.

Tartismalar olmakla beraber SDY latansi, yas ile anlamli bir sekilde artarken
amplitiidiinde yasa bagli azaldig1 bildirilmistir. Baz1 yayinlarda 60 yasin iizerindeki normal

bireylerin % 50’sinde alt ekstremitede SDY 'nin elde edilemeyecegi bile rapor edilmistir.

SDY’larmin degiskenliginin fazla olusu, klinik ve fizyolojik kullanimlarinda
siirlamalara yol agmistir. Bir giin igerisinde yapilan 6l¢iimlerde SDY amplitiidlerinin el igin
%42 ve ayak icin %35 oraninda degiskenlik gosterdigi kanitlanmistir. Hatta glinden giine
amplitiidd degiskenlik orani ¢ok daha fazla bulunmustur. Bu nedenle ancak SDY ’nin mutlak
yoklugu kesin bir anormallik belirtisi olabilmektedir. Cogu yazar, en biiylik 5-6 amplitiidiin ve
latansin ortalamasini almay1 6nermektedir. Ardi sira verilen 10 uyariya yanit alinamadiginda
yanit yok olarak kabul edilmektedir. SDY almamamasi duyusal afferent, santral sempatik

sistem veya efferent sempatik yollardaki lezyonlara bagli olabilmektedir (47).

SDY’nin dalga morfolojisinde dalgalar genelde bifazik, trifazik ve nadiren
monofaziktir. Siklikla 6nce diisiik amplitiidlii negatif bir dalga ve bunu izleyen daha yiiksek
amplitiidlii pozitif dalgadan olugmaktadir. Ayaktan elde edilen yanitlar ise genellikle
bifaziktir.
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SDY latansi ortalama olarak avug i¢lerinde 1,3-1,5 sn iken ayak tabanlarinda 1,9-2,1 sn
diizeyindedir. Latanslar eller arasinda 0,01-0,04 sn ve ayaklar arasinda 0,02-0,19 sn arasinda
degisiklik gosterebilmektedir. Ayaklarda yanitin alinamamasi ellere gére daha sik iken, yanitin

amplitiidii ellerde, ayaklardan elde edilenlere gore genelde daha yiiksek goriilmektedir (48).

SDY, son yillarda periferik noropatili hastalarda OSS’ni degerlendirmek i¢in
kullanilmistir. Diyabetik noropati varliginda %30-80, parkinsonlu hastalarda %59 oraninda
SDY kaydedilmis iken, serebeller dejenerasyonlu olgularin %350’sinde, multipl sklerozlu

olgularin ise %75’inde anormal SDY kayit edilmistir (45).

4.11. Kalp Hiz1 Degiskenligi (KHD)

Son yillarda, OSS ile kardiyovaskiiler mortalite arasinda énemli bir iligki saptanmasi
sonucunda otonom aktivitenin kantitatif belirleyicileri gelistirilmeye calisilmistir. Bu

belirliyecilerinden en 6nemlisi kalp hiz1 degiskenligidir.

KHD’nin 6nemi, ilk olarak 1960’11 yillarda fark edilmis olup hem klinik hem de

arastirma amacl olarak kullanilmaya baslanmistir.

KHD terimi; hem ardisira kalp atimlar1 arasindaki R-R aralik degiskenligini hem de
anlik kalp hizindaki degisimi tarif etmek i¢in kullanilir. Kalp hiz1 ve ritmi, OSS’nin etkisi

altindadir.
Vagal sinir fonksiyonlari, insanlarda dogrudan o6l¢iillememektedir. Bu nedenle

KHD’nin degerlendirilmesi, kardiyak vagal fonksiyonlarin en yaygin olarak kullanilan

indirekt 6l¢lim yontemidir.
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Parasempatik sistem etkisiyle kalp hizi azalirken, sempatik sistem hakimiyeti kalp
hizin1 artirmaktadir. Sempatik ve parasempatik denge hakkinda bilgi veren KHD, kardiyak

otonomik tonusun bir olgiisiidiir (49).

Sagliklt bir kalpte atimlar, saat gibi diizenli degildir. Fiziksel veya mental stres,
egzersiz, postiir, solunum hiz1 ve derinligi veya metabolik nedenlere bagli olarak kalp hizinda

otonomik tonusla iliskili degisiklikler olmaktadir.

Normal siniis ritmine sahip saglikli kisilerde R-R intervallerinin siirekli olarak
degismesi fizyolojik bir olaydir. Bu degiskenligin olusmasi; parasempatik yavaslatici etkiler,
sempatik innervasyonun hizlandirici etkileri, humoral mekanizmalar ve kardiyak

29

“pacemaker’’ dokusunun intrensek ritmisitesi gibi 4 farkli sistemin etkilerinin dengede

tutulmasini yansitmaktadir (50).

KHD; basit, noninvaziv ve parasempatik aktiviteyi degerlendirmede kullanilan en
giivenilir testtir. Yas, solunum hizi ve derinligi, hipoksi, hastanin pozisyonu, sempatik
aktivitenin etkisi, salisilat veya diger ilaglarin kullanimi bu testin sonucunu etkileyen en

onemli faktorlerdir.

4.11.1. Standart Situmuluslara Cevaptaki Kalp Hizi1 Degiskenligi

Respirasyona bagli KHD, siniis aritmisi olarak bilinir. Derin solunumda R-R intervali,
inspirasyon sirasinda uzayarak, ekspirasyon sirasinda kisalarak sinusoidal bi¢imde degisir.
Siniis aritmisi; yas, hiperventilasyon, hipokapni, heyecan, kardiyak bozukluk, pulmoner
hastalik, merkezi sinir sistemi (MSS) depresyonunda azalir hatta vagus sinirinin kesilmesi

yada dondurulmasi ile saglanan parasempatik blokaj ile tamamen ortadan kaldirilabilmektedir.
Farkli solunum sikliklarinda yapilan ¢aligmalarin sonucunda, dakikada 6 kez derin

solunum yaptirildiginda ortaya ¢ikan R-R interval degiskenliginin (RRIV), kalbin otonomik

fonksiyonlarinin degerlendirilmesinde kullanilabilecegi ortaya konulmustur. Bu degiskenligin
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noronal kontrolii, parasempatik refleks ile saglanmaktadir. Biitiin yas gruplarinda derin

solunum ile RRIV artar iken yas ilerledik¢e bu degiskenlik azalmaktadir.

Genel olarak istirahat ve derin solunumla azalmis KHD, parasempatik vagal
fonksiyonlarin deprese oldugunu gostermektedir. Ayaga kalkarken ve ayakta durus sirasinda,
kalp ritminde c¢esitli degisiklikler gozlenmektedir. Ayaga kalkma durumunda 600—900 ml kan
santral sirkiilasyondan kapasitans damarlara dogru hizla yer degistirmektedir. Kapiller
hidrostatik basincin artmasina bagl olarak kapiller s1v1 progresif olarak ekstravaskiiler bosluga
geemektedir. Boylece plazma voliimii %10 azalir. Bu durum; vendz doniis, kardiyak ¢ikis ve
kan basincinda diismeye neden olmaktadir. Sonug¢ olarak vagal c¢ekilme ve sempatik

aktivasyona bagli olarak kalp hiz1 artmaktadir.

Normal bireylerde, ayaga kalkmanin baglangicindan itibaren 15. kalp vurusunda kalp
ritmi maksimal iken, goreceli bradikardi 30. vurus civarinda ortaya ¢ikmaktadir. Net etki, kalp
hizinda artma ve kan basincinin ayaga kalkma o6ncesi degerlere yakin diizeyde tutulmasidir.
Burada da yine parasempatik etkiler egemen iken sempatik aktivitenin etkisinin olduk¢a az

oldugu goriilmektedir.

Valsalva manevrasi, sempatik adrenerjik kardiyovaskiiler fonksiyon biitiinliiglinii test
etmek i¢in kullanilir. Hasta, sirt iistii ya da bas 30 derece kalkmis pozisyonda yatar iken bir
sifingomanometreye bagl bir agizliktan 40mmHg rezistansa kars1 15-20 saniye tiflemektedir.
Manevra esnasinda intratorasik ve intraabdominal basing artisiyla hemodinamik ve kardiyak

fonksiyonlar degismektedir.
‘Tilt table’ testine karst olusan hemodinamik yanitin degerlendirilmesinde, 60

derecelik pasif ‘tilt’i takiben 5 dakika boyunca kan basinci ve kalp hiz1 6lgiiliir. Cevaplar

otonomik kardiyovaskiiler reflekslerin biitiinliiglinli gostermektedir.
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Soguk pressor testinde, hastanin eli +4 derecedeki suya 60 sn siire ile daldirilmakta ve
kan basincinin yiikseldigi gézlenmektedir. Eski bir test olup, normal kisilerin bazilarinda da

kan basinci yilikselmediginden sensitivitesi diisiik bir test olarak kabul edilmektedir.

[zometrik egzersiz testinde ise hasta el dinamometresini maksimal giiciiniin % 30’u
diizeyinde 4 dakika boyunca sikmaktadir. Kan basincinin ve kalp hizinin artmasi

beklenmektedir (51).

Bugiine kadar RRIV ilk olarak siirekli EKG kayitlar1 alinarak yapilan zaman tabanli
yontemler ve kalp hizindaki dalgalanmalarin incelendigi spektral analizler olmak iizere pek
cok metot kullanilarak ortaya konulmustur. Shahani tarafindan Persson ve Solders’tan
modifiye edilen yontem ise standart EMG cihazi ile ¢abuk ve kolaylikla yapilabilmektedir.
[stirahat sirasinda bulunan deger %R, derin solunum sirasinda bulunan deger ise %D olarak

isimlendirilmektedir (52).
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4.12. Migrenli Hastalardaki Otonomik Fonksiyonlarin Degerlendirilmesinde Kullanilan

Testler

OSS’nin, migren patogenezindeki Onemli roliinlin ortaya konulmasi; pek c¢ok
arastirmacinin sempatik ve parasempatik sinir sistemi degisikliklerinin invaziv ve noninvaziv

yontemler kullanarak incelemesine neden olmustur.

SSS  fonksiyonlarinin incelenmesi i¢in sempatondral, sempatomedullar ve
hipotalamohipofizer aktivitenin degerlendirilmesi amaciyla plazma epinefrin, norepinefrin ve
kortizol diizeyleri, adrenarjik reseptor sensitivitesinin ortaya konulmasi igin alfa adrenarjik
agonistler gibi cesitli farmakolojik ajanlar kullanilarak ortaya ¢ikan kan basincindaki
degisiklikleri, pupiller fonksiyonlar ve pupillometre ile ortaya konan pupil ¢ap degisiklikleri,
istirahat donemindeki ter ¢ikisi, sempatik sudomotor islev ile ilgili periferik yapilar
degerlendirmek i¢in termoregiilator ter testi, postgangliyonik sudomotor aksonun aracilik
ettigi akson refleks testi icin kantitatif sudomotor akson refleks testi, sempatik vazomotor
islevleri degerlendirmek i¢in lazer doppler akim Slgiimii, deri 1sis1 i¢in infraruj termometre,
1sinin dagilimi i¢in teletermografi, radyant 1sitma, soguk uygulama, emosyonel stres testleri ve

izometrik egzersize karsi olusan kan basinci yanit1 kullanilmastir.

PSS fonksiyonlar1 ise istirahat, derin solunum, valsalva manevrasi ve postiire bagl
kalp hiz1 ve kan basinci degisiklikleri, ortastatik hipotansiyon, tilt testi, 24 saatlik holter
monitorizasyon, EKG degisiklikleri, barorefleks duyarlilifi, zaman-frekansli ve power

spektral analizi kullanilarak incelenmistir (53).
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5. GEREC VE YONTEM

5.1. Gerec¢

Bu ¢alismada Yiiziincii Y1l Universitesti Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine basagrisi
sikayeti ile bagvuran ve Uluslararasi Basagris1 Siniflandirmasi 2004 tami kriterlerine gore

degerlendirilerek; aurali ve aurasiz migren tanisi konulan migren hastalar1 incelenmistir.

Calismaya aurali ve aurasiz migrenli, agagida belirtilen sartlar1 tagiyan 82 hasta ile 35
saglikll bireyden olusan kontrol grubu dahil edilmistir. Kontrol grubundaki bireyler basagrisi
ve bagka bir hastalik 0ykiisli olmayan hastanemizde calisan saglik personelinden se¢ilmis ve

her iki grup yas ve cinsiyet acisindan eslestirilmistir.

Hasta grubunda yer alan olgularin hepsinin ayrintili anamnezleri alinip; fizik ve
norolojik maueyeneleri yapilmistir. Katilimeilarin hepsinde diyabet, hipertansiyon, periferik
damar hastalig, kalp yetmezligi, iskemik kardiyomiyopati, kardiak aritmi, hipertiroidi, kronik
obstruktif akciger hastaligi, kronik bobrek ve karaciger yetmezligi, alkolizm, polindropati ve
ilag kullanim1 (antikolinerjik, betabloker vs) gibi OSS fonksiyonlarini etkileyebilecek her tiirli
faktor ekarte edilmistir.

Caligmaya alinacak tiim bireylere testlerin uygulanmasindan 6nce yapilacak islemler

hakkinda ayrintili bilgi verilip; testlerin yapilmasi konusunda onaylar1 alinmistir.

Hazirlanmig bir anket formu kullanilarak tiim hastalara yas, cinsiyet, basagrist
sikayetinin siiresi, basagrisi lokalizasyonu, atak sikligi, atak siiresi, son atak zamani, sistemik
hastalik Oykiisii ve atak sirasinda otonom disfonksiyon belirtilerinin olup olmadigiyla ilgili

sorular sorulmustur.

Hastalardaki klinik OSS disfonksiyon varligina; migren atagi sirasinda terleme,

tasikardi, iisiime-titreme, sicak basmasi, konstipasyon, diare, diiirez, bulanik gérme, solukluk,
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sogukluk, gozde sislik ve bas donmesi semptomlarindan birden fazlasinin eslik etmesi

durumunda karar verilmistir.

Hasta grubundaki bireylere ataklarindaki basagrist lokalizasyonu sorulmus ve verilen
cevaplara gore hastalarin basagrisi lokalizasyonlari piir sag, piir sol, mikst, cogunlukla sag ve

cogunlukla sol olmak tizere 5 farkli gruba ayrilmistir.

OSS fonksiyonlarmin elektrofizyolojik incelenme protokolii sempatik sinir sistemi i¢in
4 ekstremite SDY, parasempatik sinir sistemi i¢inde hem istirahatte hem de derin solunum

sirasinda hesaplanan RRIV ile yapilmustir.

5.1.1. Katilimcilar

Katilimcilarin ¢alismaya kabul edilme sartlarz;

a. Calismada yer almak konusunda goniillii olmalari.

b. Migren hastalarinin Uluslararas1 Bag Agrist Siniflandirmasi 2004 tani kriterlerini
karsilamalari.

c. OSS fonksiyonlarini etkileyebilecek herhangi bir sistemik hastalik varliginin
olmamasi.

d. En az 1 ay Oncesine kadar migren basagrisi da dahil olmak iizere herhangi bir
hastalik nedeni ile siirekli ila¢ kullanilmis olmamasi.

e. Migren hastalarinin hepsinin ataklar aras1 donemde olmasi veya en son ataginin

izerinden en az 3 giin gegmesi.

]

Alkol ve /veya psikoaktif madde kullanim bozuklugunun bulunmamasi.

Kooperasyonu engelleyecek herhangi bir durumun olmamasi.

= 0

Norolojik muayenelerinin normal olmas.

bl
.

Calismaya katildiklar1 sirada 20-55 yas araliginda olmalari seklinde belirlenmistir.
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5.2. Yontem

Yapilan c¢alismayla ilgili olarak ¢alismaya baslanilmadan oOnce Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul Baskanligindan onay alinmistir. Calisma Aralik 2007-
Aralik 2008 tarihleri arasinda Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Klinigi’ne ait
EMG laboratuvarinda yiiriitiilmiistiir. Hasta ve kontrol grubundaki katilimecilarin her iki iist ve
alt ekstremitelerden elde edilen SDY’lari, istirahat halinde ve derin solunum sirasinda elde
edilen RRIV degerleri incelenmis ve Medelec Synergy EMG cihazi kullanilmigtir. Testler
sirasinda oda sicakliginin 22-23 °C olmasina, cilt sicakliginin 34 °C’nin altina diigmemesine,
kaydir etkileyebilecek herhangi bir dis uyaranin olmamasina, diurnal varyasyonun
engellenmesi amaciyla testlerin giiniin hep aymi saatlerinde (14.00-17.00 saatleri arasinda)
yapilmasina, teste alinan tiim olgularin testen onceki 1 saat i¢cinde SSS aktivasyonuna neden
olabilecek sigara, cay, kahve gibi maddeleri tiketmemesi ve egzersiz yapmamasina dikkat
edilmistir. Incelemeye katilan tiim olgular, test sirasinda gozlerinin agik olmasi, derin
solumamalari, 6ksiirmemeleri, konusmamalari, hareket etmemeleri ve giilmemeleri konusunda

bilgilendirilmistir.

SDY; hasta yatar pozisyonda iken, cilt aseton veya alkol ile temizlendikten sonra her
iki avug i¢i ve ayak tabanina konan aktif, el ve ayak sirtina konan referans elektrodlarla
kaydedildi. Kayit sirasinda cihazin filtre ayar1 0.1-100 Hz, sensitivitesi 200 pV-1 mV,
siiptirme araligt 5 veya 10 sn olarak ayarlandi. Stimulasyon, kayit alinan yerin karsi
tarafindaki median ve posterior tibial sinirden ayr1 ayri verildi. Habituasyondan kaginmak i¢in
stimulasyon randomize araliklarla yapildi. Stimulus siiresi 0.1 sn, siddeti 100-300 V arasinda
tutuldu. SDY latanst olarak negatif defleksiyonun baglangic noktasi, amplitiid ise negatif
defleksiyon ile pozitif defleksiyonun tepe noktalari arasi olarak alindi. Her ekstremite i¢in en
az 5’er kayit alinarak, latans ve amplitiidlerin ortalama degerleri hesaplandi. Ardisira verilen
10 uyariya yanit alinamamasi1 durumunda SDY yok olarak kabul edildi. Dort ekstremitenin

birinde bile yanitin olmamas1 patolojik olarak yorumlandi.
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RRIV kayaitlari, hasta yatar pozisyonda iken disk elektrodlarin her iki elin dorsumuna
yerlestirilmesi ile alindi. Cihazin filtre ayar1 20-100 Hz, sensitivitesi 100-500 pV, siipiirme
aralig1 1-2 sn olarak ayarlandi. Trigger mode ve uygun siiplirme hiz1 kullanilarak, iki QRS
dalgas1 simiiltan olarak ekran iizerinde goriildii. Gozlenen birinci potansiyel kompleksi,
tetikleyici potansiyel olarak alindi ve ikinci potansiyelin ortaya cikisindaki varyasyonun
RRIV’nu temsil ettigi kabul edildi. Istirahat halinde ve dakikada 6 frekansli derin solunum
sirasinda 100 R-R kaydi alindi. Birinci R, uyan artefaktindan sonra tetiklendi ve ikinci R ile
degerlendirme yapilirken ilk R sabit tutuldu. En kisa ve en uzun R-R aralik degerlendirilmesi
yapildi. En uzun R-R araliginin, en kisa R-R araligina orani E:I oranmi olarak ifade edilip bu
oran R-R max. interval / R-R min.interval formiilii kullanilarak istirahat ve derin solunum
sirasinda olmak iizere ayr1 ayr1 hesaplandi. Bu oranin yasa bagli olarak degistigi ve belirlenen

referans degerlerin yas artis1 ile azaldig1 bilinmektedir.

R-R interval degiskenligi asagidaki formiil kullanilarak hesaplanda:

RR max.- RR min.
X 100

(RR max. +RR min.)/2

Istirahatte elde edilen deger R %, derin solunum sirasinda elde edilen deger D % , iki

degerin farki D %-R % ve birbirine oran1 D % / R % olarak ifade edildi.
5.2.1. Istatistiksel Analizler

Istatistiksel degerlendirme, SPSS 15.0 for Windows programi kullanilarak yapilmistir.
Cinsiyete iliskin tanimlayic1 istatistiklerde khi kare (y°) analizi kullanilmistir. Yas ve hastahik
ile ilgili tanimlayici istatistiklerde ise t testinden yararlanilmstir.

Aural1 ile aurasiz migreni olan hastalarin hastaliklar ile ilgili parametreler bakimindan

farkliliklarinin olup olmadiginin ortaya konulmasi i¢in yapilan degerlendirmede t testi

uygulanmustir.
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0SS disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin hastalik 6zellikleri t testi ve y* analizleri
ile karsilastirilmistir. Hastalarda goriilen OSS disfonksiyon semptomlarina iligkin hasta

gruplar arasindaki dagilim tek yonlii y* analizi kullanilarak yapilmustir.

Aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda OSS disfonksiyon belirtilerine iligkin
tanimlayic istatistikler % analizi kullamlarak yapilmis ve bu belirtilerin auramin varhgiyla

bagimlilik gosterip gostermedigi hususu irdelenmistir.

SDY latans ve amplitiid degerlerinin, hasta ve kontrol gruplari arasinda farkli olup

olmadiginin tespiti i¢in t testi analizinden yararlanilmistir.

Kontrol, aurali ve aurasiz migren hasta gruplarindaki SDY latans ve ampliitiitlere
iligkin degerlendirmelerde ANOVA analizleri kullanilmis olup gruplar arasi karsilastirmalar
Bonferonni ¢oklu karsilagtirma testi kullanilarak yapilmistir. Kontrol, OSS disfonksiyon
bulgular1 olan ve olmayan hasta gruplarinda latans ve amplitiidlere iliskin degerlendirmelerde

ve gruplar arasi karsilastirmalarda da ayni testler kullanilmigtir.

KHD parametrelerinin, hastaliga iliskin demografik degiskenler {izerinde etkisinin

bulunup bulunmadigini gérmek i¢in lojistik regresyon analizi yapilmistir.

Kontrol, aurali ve aurasiz migren hasta gruplart arasinda KHD parametrelerine iligkin
degerlendirmeler ANOVA analizi kullanilarak ortaya konulmus olup ayni analiz kontrol, OSS

disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasinda da tekrarlanmstir.

Basagrisi1 lokalizasyonu ile KHD parametleri ve SDY latans ve amplitiid degerleri
arasinda herhangi bir iligkinin olup olmadiginin incelenmesi ANOVA analizi kullanilarak
yapilmustir. Bu durumun hasta 6zellikleri tizerindeki etkisi i¢cin de ANOVA analizine ek olarak

¥ testi de kullanilmustir.

Sonuglar ile ilgili anlamlilik p<0.05 diizeyinde degerlendirilmistir.
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6. BULGULAR

Calisma kabul edilme sartlarin1 karsilayan 82 migren hastasi ile 35 saglikli bireyden
olusan kontrol grubuna ait SDY ve RRIV ile ilgili sonuglarin tiimii bulgular boliimiiniin

sonunda liste halinde verilmistir.

Hasta grubu 61 kadin (%74.39) ve 21 erkek (%25.61) bireyden olusurken; kontrol
grubunda 19 kadin (%54.28) ve 16 erkek (%45.72) birey yer almaktadir.

Cinsiyete iligkin tanimlayici istatistiklerde kontrol ve hasta grubu dagiliminin cinsiyete
istatistiksel olarak onemli diizeyde bagimli oldugu bulunmustur. [y*(1) = 0.268; p < 0.05].
Toplam grubun biiylik ¢ogunlugunu hasta bayanlar olusturmaktadir (n=117; % 52.14).

Sonuglar Tablo 6.1°de ayrintili olarak gdsterilmistir.

Tablo 6.1. Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki Cinsiyete Iliskin Tanmimlayic1 Istatistikler

Calisma Grubu

Kontrol Hasta Toplam

n % n % n %

Erkek 16.00 13.68 | 21.00 | 17.95 37 31.62
.. $*(1) = 0.268;
Cinsiyet | Kadin 19.00 16.24 | 61.00 | 52.14 80 68.38 K
=0.032
Toplam | 35.00 2991 | 82.00 | 70.09 117 | 100.00 d

Calismaya katilan hasta grubundaki bireylerin yas ortalamasi 34.54+8.54 yil iken,
kontrol grubundaki bireylerin yas ortalamasi 33.71+£8.08 yil olarak bulunmustur. Yas
yoniinden iki grup arasinda dnemli bir fark saptanmamustir [t(115)=-0.513; p>0.05]. Sonuglar
Tablo 6.2°de gosterilmistir.
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Tablo 6.2. Hasta ve Kontrol Grubu Arasindaki Yasa iliskin Tanimlayici Istatistikler

Grup
Kontrol Hasta
M £ SD M £SD t (115) P
Yas (yi) 33.71 £ 8.08 34.54 + 8.54 ~0.513 0.609

Hasta grubundaki 20 hastanin (%24.39) aurali migreni; 62 hastanin (%75.61) aurasiz
migreni var iken klinik OSS disfonksiyon varligi 50 hastada (%60.98) kaydedilmistir.
Hastalarin ortalama hastalik siiresi 10.04+7.26 yil, aylik atak sayis1 2.63+1.29 ve atak siiresi
18.12+10.86 saat arasinda degismektedir.

Migrenli bireylerin 4’iinde (%4.88) basagris1 her zaman basin sag tarafinda lokalize
olup “piir sag” olarak adlandirilirken; 4’tinde (%4.88) her zaman basin sol tarafinda lokalize
olup “plir sol” olarak adlandirilmistir. 42 hasta (%51.22) basagrist lokalizasyonunu bazen sag
bazende sol olmak iizere rastgele olarak degismekte oldugunu ifade etmis ve basagrisi
lokalizasyonu “mikst” olarak nitelendirilmistir. Hastalarin 19°nda (%23.17) basagrisinin nadir
olarak sol tarafta da olabilmesine ragmen siklikla sag tarafta oldugu; 13’iinde (%15.85)
basagrisinin nadir olarak sag tarafta da olabilmesine ragmen siklikla sol tarafta oldugu
goriilmiis olup basagrisi lokalizasyonu sirasiyla “cogunlukla sag” ve “cogunlukla sol” olarak

ifade edilmistir.

Hasta grubuna iligkin tiim demografik bilgiler Tablo 6.3’te ve Tablo 6.4°te

verilmektedir.
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Tablo 6.3. Hasta Grubuna iliskin Tanimlayici Istatistikler (n=82)

Hasta Grubu
n %
Cinsiyet Erkek 21 25.61
Kadin 61 74.39
Piir Sag 4 4.88
Piir Sol 4 4.88
Mikst 42 51.22
Lokalizasyon Cogunlukla Sag 19 23.17
Cogunlukla Sol 13 15.85
Aura Yok 62 75.61
Var 20 24.39
OSS Disfonksiyon Yok 32 39.02
Var 50 60.98
Tablo 6.4. Hasta Grubuna iliskin Tamimlayici Istatistikler
Hasta Grubu
M + SD
Yas (y1l) 34.54 £ 8.54
Hastalik Siiresi (y1l) 10.04 +£7.26
Aylik Atak Sayisi (atak/ay) 2.63+1.29
Atak Siiresi (saat) 18.12 £ 10.86

Aural1 ve aurasiz migrenli gruplarin hastalik 6zelliklerine iliskin tanimlayici 6zellikleri
Tablo 6.5 ve Tablo 6.6’da verilmistir. Istatistiki degerlendirme sonucunda atak siiresi
bakimindan aurasiz migreni olan hastalarin aurali migreni olanlara gére daha uzun siireli
ataklar gecirdikleri goriilmustiir [t(80)=3.043; p<0.01]. Bunun disindaki yas, cinsiyet, hastalik
stiresi, aylik atak sayisi, basagrisi lokalizasyonu ve OSS disfonksiyon semptom sayisi

bakimindan aurali ve aurasiz migren gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farka

rastlanmamustir (p>0.05).
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Tablo 6.5. Aurali ve Aurasiz Migren Hastalarinin Ozelliklerine Iliskin Tanimlayici

Istatistikler

Aurasiz Aurah

(n=62) (n=20)

M £ SD M £ SD t (80) P
Yas (vil 3523 +8.50 32.60 + 8.60 1.198 0.234
iy e Stirest 10.71+7.38 7.95+6.59 1490 | 0.140
Ayhk Atak
Syt (atakiay) 271+ 131 2.40+1.23 0.932 0.354
e 20.10 + 11.43 12.00 + 5.62 3.043 | 0.003
0SS
Disfonksiyon
Semptom 2.48+2.23 1.95+1.90 0.962 0.303
Sayisi

Tablo 6.6. Aural ve Aurasiz Migren Hastalarinin Cinsiyet ve Basagris1 Lokalizasyonuna

fliskin Tanimlayici Istatistikler

Aurasiz Aural
n % n %
Erkek 15 18.29 6 7.32
2
o ¥ (1)=0.268;
Cinsiyet Bayan 47 57.32 14 17.07 » = 0.605
Piir Sag 2 244 ’ 24
Piir Sol 4 +88 0 .
Lokalizasyon ' 35 47 68 7 8.54 | x'(1)=8.856;
Mikst =
S p =0.065
Cogunlukla 13 15.85 6 7.32
Sag
Cogunlukla ] 976 5 6.10
Sol
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Migren atagina, asagidaki tabloda belirtilen semptomlardan birden fazlasinin eslik
etmesi bu hastalarda klinik OSS disfonksiyon varligi olarak kabul edilmistir. Hastalarda
goriilen OSS disfonksiyon semptomlarina iliskin tanimlayici istatistikler Tablo 6.7’de

verilmigtir.

OSS disfonksiyon semptomlarina iliskin analiz sonucunda belirti dagiliminda 6nemli
bir farka rastlanmistir [y (7) =122,233; p<0.01]. Hasta grubunda gdzlenen belirtilerin sirasiyla
en ¢ok sicak basmasi olmak tizere (%39.02), tasikardi ve solukluk (%34.15), bas donmesi
(%32.93), terleme ve iislime-titreme (%30.49), sogukluk (%12.20), gozde sislik (%9.76),
ditirez (%7.32), diyare ve bulanik gorme (%2.44) seklinde oldugu goriilmiistiir.

Tablo 6.7. Hastalarda Gériilen OSS Disfonksiyon Semptomlarina iliskin Tanimlayic

Istatistikler
Hasta Grubu

n (%)
Terleme 25 30.49
Tasikardi 28 34.15
Usiime-Titreme 25 30.49
Sicak Basmasi 32 39.02
Konstipasyon 0 .00
Diyare 2 2.44
Diiirez 6 7.32
BulamikGorme 2 2.44
Solukluk 28 34.15
Sogukluk 10 12.20
Gozde Sislik 8 9.76
Bas Donmesi 27 32.93

59



Klinik OSS disfonksiyonu olan ve olmayan hastalarin demografik 6zellikleri Tablo 6.8
ve Tablo 6.9’da gosterilmistir. Bu Ozellikler bakimindan gruplar arasinda herhangi bir
farkliligin olup olmadigiyla ilgili yapilan degerlendirmeler sonucunda, sadece aylik atak
sayisinin klinik OSS disfonksiyonunun eslik ettigi hastalarda, disfonksiyonun eslik etmedigi
hastalara gore daha fazla oldugu goriilmiistiir [t(80)= -2,398; p<0.05]. Bunun disindaki yas,
hastalik siiresi, atak siiresi, basagrisi lokalizasyonu, cinsiyet ve aura varligi gibi parametrelerde

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farklilik bulunamamastir (p>0.05).

Tablo 6.8. OSS Disfonksiyonu Olan ve Olmayan Hastalara iliskin Tanimlayici Analizler

Hasta Grubu
OSS Disfonksiyon (-) | OSS Disfonksiyon (+)
(n=32) (n=50)
+ +

M+ SD M+ SD £(80) P
Yas (yil) 34.28+7.97 34.78 £ 8.97 -0.256 0.798
Hastahk
Siiresi 9.63 £7.49 10.30 £ 7.17 -0.409 0.684
(yi)
Ayhk
Atak 2224121 2.90+1.28 2398 | 0.019
Sayis1
(atak/ay)
Atak
Siiresi 17.31 £9.08 18.64 £11.92 -0.538 0.592
(saat)
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Tablo 6.9. OSS Disfonksiyonu Olan ve Olmayan Hastalara Iliskin Tanimlayici istatiksel

Analizler
Hasta Grubu
0SS 0SS
Disfonksiyonu (-) | Disfonksiyonu (+)
(n=32) (n=50)
% n %
Piir Sag 3 9.38 1 2.00
Piir Sol 1 3.13 3 6.00
Lokalizasyon | Mikst 19 59.38 23 46.00 | x*(4)=4.850;
Gogunlukla | 5 15.63 14 28.00 P 0303
Sag ' '
Sol
Cinsiyet Erkek 10 31.25 11 22.00 | .%(1)=0.876:
Bayan 22 68.75 39 78.00 p=0349
Aura Varhg | Yok 23 71.88 39 78.00 | ,(1)=0.397;
Var 9 28.13 11 22.00 p=0529

Aurali ve aurasiz migrenli hastalardaki OSS disfonksiyon semptomlarina iligkin
ayrintili bilgiler Tablo 6.10°da verilmistir. Bu semptomlar arasinda bas donmesinin aura
varligi ve yoklugu ile ilgili 5nemli diizeyde bagimlilik gdsterdigi saptanmustir [*(1) = 3,849;
p< 0.05]. Aurasiz migreni olan hastalar (%38,71), aurali migreni olanlara (%15) gore
ataklarina ¢ok daha fazla oranda bas donmesi semptomunun eslik ettigini bildirmistir. Bas
donmesi haricindeki diger semptomlarin ise aura varligiyla bagimhilik gostermedigi ortaya

konulmustur.
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Tablo 6.10. Aurali ve Aurasiz Hastalarda OSS Disfonksiyon Belirtilerine Iliskin
Tamimlayic Istatistikler

Aura Grup
Aurasiz Aural
n % n %
Terleme Var 20 32.26 5 2500 | 1) = 0.376:
Yok 42 67.74 15 75.00 p =0.540
Tasikardi Var 20 32.26 8 40.00 | 201) = 0.403;
sikardi g
Yok | 42 67.74 12 60.00 p=0.526
Var 19 30.65 6 30.00 200 o
Usiime-Titreme x( 1{ =.003,
Yok | 43 69.35 14 70.00 p=0957
Var 24 38.71 8 40.00 2 nr
Sicak Basmasi x (1) =.011,
Yok | 33 61.29 12 60.00 p=0.918
K Var 0 .00 0 00
onstipasyon -
Yok 62 100.00 20 100.00
Var 2 3.23 0 .00 A1) = 661
Diyare /) =.004;
Yok 60 96.77 20 100.00 p=04I16
Var 4 6.45 2 1000 | 1) = 281"
Diiirez )= ,
Yok | 58 93.55 18 90.00 p =059
Var 2 3.23 0 .00 o e
Bulanik Gorme X (]i =.601,
Yok 60 96.77 20 100.00 p=04I16
Var 24 38.71 4 2000 | 1) = 2.354;
Solukluk .
Yok 38 61.29 16 80.00 p=0125
Var 7 11.29 3 15.00 200) = 104-
Sogukluk X (Ii 194,
Yok 55 88.71 17 85.00 p =.0659
. . e Var 8 12.90 0 .00 X2(]) = 2.860;
Gozde Sislik g
Yok 54 87.10 20 100.00 p=0.091
Var 24 38.71 3 15.00 _ .
Bas Donmesi £ (1) = 3.849;
Yok 38 61.29 17 85.00 p<0.05
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SSS fonksiyonlarinin elektrofizyolojik incelenmesi SDY testi kullanilarak yapilmustir.
Hem hasta hem de kontrol grubunda SDY nin elde edilemedigi hi¢bir olgu yoktu. Sag ve sol
iist ekstremitelerde avug iglerinden; sag ve sol alt ekstremitelerde ayak tabanlarindan elde
edilen SDY potansiyellerinin ortalama latans ve amplitiid degerleri hem hasta hem de kontrol

grubu i¢in ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 6.11°de verilmistir.

Ortalama SDY latans ve amplitid degerleri, hasta ve kontrol gruplarinda
karsilastirildiginda; sag iist latans [t(115) =-4,212; p<0.01], sol st latans [t(115) =- 4,915;
p<0.01], sag alt latans [t(115) =-3,183; p< 0.01], sol alt latans degerlerinde [t(115) =-2,068;
p<0.01] gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur. Elde edilen bu fark
hasta grubunun tist ve alt ekstremitelerinden elde edilen latans degerlerinin kontrol grubundan

daha uzun oldugu seklinde yorumlanmustir.

SDY ortalama amplitiid degerlerinin ise hasta ve kontrol grubunda istatiksel agidan

anlamli bir farka neden olmadig1 goriilmiistiir (p>0.05).
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Tablo 6.11. Hasta ve Kontrol Gruplar1 Arasinda SDY Latans ve Amplitiid Degerlerinin

Karsilastirilmasina iliskin Analizler

Grup
Kontrol Hasta
M=SD M=SD t (115) P
IS;;% 1277.57 + 137.55 | 1383.00+117.79 | -4.212 0.000
Sol
Latans | Dt 1292.57 + 112.28 | 1412.88 +124.80 | -4.915 0.000
(ms) | Sap
e 2068.51 +184.25 | 2208.48 +230.43 |  -3.183 0.002
1
i‘;t 2061.17 £ 165.45 | 2172.11 +297.86 |  -2.068 0.041
Sag
Fi 845.14+224.49 | 884.18 +447.21 -0.490 0.625
Amplitiid | Sol 48.49 + 238.82 4+1231.92 |  -0.872 0.385
V) | Oat 848.49 +238.82 | 1031.94 +1231.9 0. .
i?tg 812.29+284.47 | 897.61 + 437.49 -1.061 0.291
1
i‘l’t 794.60 + 268.53 | 930.65 + 397.19 -1.852 0.067

SDY ortalama latans ve amplitiid degerleri; kontrol grubu, aurali ve aurasiz olmak
lizere hasta alt gruplar1 i¢in ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 6.12°de gosterilmistir. SDY latans
degerlerinin gruplar arasinda karsilastirilmasinda; sag iist [F(2, 116)=9,404; p < 0.01], sol iist
[F(2, 116)=14,016; p < 0.01] ve sag alt [F(2,116)=5,084; p<0.01] latans degerleri bakimindan
gruplar arasinda énemli bir farkin oldugu bulunmustur. Coklu karsilastirma testi sonucunda
kontrol grubunun sag iist, sol {ist ve sag alt latans degerlerinin aurali ve aurasiz migreni olan
hastalardan daha diisiik oldugu goriilmiis olup; ayni parametrelerin aurali ve aurasiz hasta
gruplar1 arasinda herhangi bir farka neden olmadig1 ortaya konulmustur. Kontrol grubunun sol
alt latans degeri, aurali ve aurasiz hastalardan daha diisiikk olmasina ragmen bu fark istatiksel

acidan anlamli bulunmamustir (p>0.05).
SDY amplitiid degerleriyle ilgili olarak; kontrol, aurali ve aurasiz migren hastalari

olmak iizere 3 ayr1 grup arasinda istatiksel agidan anlamli bir farkin olmadig1 gorilmiistiir

(»>0.05).
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Tablo 6.12. Kontrol, Aurali ve Aurasiz Migreni Olan Hasta Gruplar Arasinda SDY
Latans ve Amplitiid Degerlerinin Karsilastirilmasina iliskin Analizler

Grup
Kontrol Aurasiz Hasta Aurali Hasta
F
M + SD M + SD M + SD (2,116) P

Sag Ust

Latans

(tns) 127757+ 137.55 A | 1390.98+121.86 B | 1358.25 +103.04 B 9.404 0.000
Sol Ust

Latans

(tns) 129257+ 11228 A | 1426.71 +119.85B | 1370.00 +133.13 B 14.016 0.000
Sag Alt

L(“r:las')'s 2068.51 + 18425 A | 2203.82 +239.22B | 2222.90 +205.77 B 5.084 0.008
Sol Alt

Latans

(tns) 2061.17 + 165.45 2167.52 +325.22 2186.35 +195.94 2.159 0.120
Sag Ust
A'(':f{f;'d 845.14 +224.49 927.55 +482.84 749.75 +281.03 1.685 0.190
Sol Ust
A“(‘l‘l’{};“d 848.49 +238.82 1117.74 +1402.42 765.95 +238.90 1.250 0.290
Sag Alt
A"(‘l‘l’{};“d 812.29 + 284.47 898.05 +432.56 896.25 +463.91 0.558 0.574
Sol Alt
A"(‘l‘l’{};“d 794.60 + 268.53 909.40 +393.49 996.50 +411.59 2.145 0.122

* AveB degerleri gruplar arasi farkliligm olup olmadiginin ifade edilmesi icin kullanilmustir. Istatistiksel olarak Snemli
farklar farkli harfler ile gosterilmistir.
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SDY ortalama latans ve amplitiid degerleri; kontrol grubu, klinik OSS disfonksiyonu
olan ve olmayan hasta alt gruplari i¢in ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 6.13’te gosterilmistir. SDY
latans degerlerinin gruplar arasindaki karsilastirmasinda; sag iist [F(2,116)=8,877; p<0.01],
sol ist [F(2, 116)=12,005; p<0.01] ve sag alt [F(2,116)=6,140; p<0.01] latans degerleri
bakimindan gruplar arasinda anlamli bir farkin oldugu bulunmustur. Coklu karsilastirma testi
sonucunda kontrol grubunun sag iist, sol iist ve sag alt latans degerleri klinik OSS
disfonksiyonu olan ve olmayan hasta alt gruplarindan daha diisiik ¢ikmistir. Fakat bu
degerlerin klinik OSS disfonksiyonu olan ve olmayan hasta gruplar1 arasinda anlamli bir farka
neden olmadigi goriilmiistiir. Kontrol grubunun sol alt latans degeri, OSS disfonksiyonu olan
ve olmayan hastalardan daha diisiik olmasina ragmen bu fark istatiksel ag¢idan anlamlhi

bulunmamistir (p>0.05).

SDY amplitiid degerlerinin kontrol, klinik OSS disfonksiyonu olan ve olmayan hasta
alt gruplar1 arasinda yapilan karsilastirilmasinda sadece sol alt amplitiid degerinin
[F(2,116)=4,181; p<0.05] gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir farka neden oldugu
goriilmiistiir. Coklu karsilagtirma testi sonucuna gore, kontrol grubunun sol alt amplitiid degeri
sadece OSS disfonksiyonu olmayan hasta grubundan daha diisiik bulunmustur. Klinik OSS
disfonksiyonunun oldugu hastalardaki sol alt amplitiid degerinin ise disfonksiyonu olmayan
hastalardan ve kontrol grubundan farkli olmadigi goriilmiistiir. Sol alt amplitiid degeri
disindaki diger tiim amplitiid degerleri gruplar arasinda herhangi bir farka neden olmamigtir

(p>0.05). Bu sonu¢ amplitiid degiskenliginin fazla oldugu diisiincesini desteklemistir.
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Tablo 6.13. Kontrol, OSS Disfonksiyonu Olan ve Olmayan Hasta Gruplar1 Arasinda
SDY Latans ve Amplitiid Degerlerinin Karsilastirilmasina Iliskin Analizler

Grup
Kontrol OSS Disfonksiyonu | OSS Disfonksiyonu
® +)
F
2,11
M £SD M £ SD M = SD 6) P
Sag Ust
Latans 1277.57£137.55 A 1389.50£116.53 B 1378.84+119.58 B | 8.877 | 0.000
(ms)
Sol Ust 12.00
Latans 1292.57+112.28 A 1416.75+£121.10 B 1410.40+128.27 B 5 0.000
(ms)
Sag Alt
Latans 2068.51+184.25 A 2165.56+178.17 B 2235.944256.35B | 6.140 | 0.003
(ms)
Sol Alt
Latans 2061.17£165.45 2152.13+160.87 2184.90+360.37 2273 | 0.108
(ms)
Sag Ust
Amlitiid 845.14+224.49 989.22+569.58 816.96+336.96 2.027 | 0.136
((1A%)
Sol Ust
Amplitiid 848.49+238.82 1033.134599.91 1031.18+1510.32 0.377 | 0.687
®Vv)
Sag Alt
Amplitiid 812.29+284.47 990.78+542.22 837.98+347.98 2.031 | 0.136
((1A%)
Sol Alt
Amplitid | 794.60+268.53 A 1039.16+482.56 B 861.20+317.58 AB | 4.181 | 0.018
®v)

Gruplar arast karsilastirmalar Bonferonni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak yapumistir. Istatistik olarak énemli farklar
farkly harflerle gosterilmistir (p < 0.05)

SDY latans ve amplitiid degerleri ile yas, cinsiyet ve hastaliga iliskin demografik
degiskenler arasinda herhangi bir korelasyonun olup olmadiginin degerlendirilmesi Tablo
6.14’te gosterilmistir. Latans ve amplitiid degerleri arasinda sadece sag iist latans degeri, yas (r
= 0.29) ve hastalik siiresi (r = 0.28) parametreleri ile paralel bir artis gosterirken bunlarin
disindaki degiskenler ile SDY latans ve amplitiid degerleri arasinda herhangi bir korelasyonun

varlig1 saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 6.14. SDY Latans ve Ampliitiid Degerleri ile Yas, Cinsiyet ve Hastahga iliskin
Demografik Degiskenler Arasindaki Korelasyon Analizi

Ayhk
Hastahk Atak Atak Semptom
Yas Siiresi Sayisi Siiresi Cinsiyet sayisi

Sag Ust

0.292 ** | 0.282 * 0.069 0.176 -0.167 0.015
Latans
Sol Ust 0.192 0.132 0.133 0.187 20.148 0.073
Latans
Sag Alt 0.103 0.109 0,018 0.049 20,036 0.105
Latans
Sol Alt 0.035 -0.021 0.077 0.047 0.152 0.061
Latans
Sag Ust 0.208 0.209 -0.146 0.074 0.127 -0.152
Amlitiud
Sol Ust -0.044 0.039 0.084 0.084 0.129 -0.024
Amplitiid
Sag Alt 0.106 -0.005 0.055 -0.077 0.100 -0.168
Amplitiid
Sol Alt 0.048 -0.018 -0.005 -0.120 0.138 -0.185
Amplitid

SDY latans ile amplitiid degerleri arasinda herhangi bir iliskinin olup olmadiginin
degerlendirilmesi; Tablo 6.15’te gosterilmistir. Sag {iist latans degeri artis1 ile sag {ist
amplitiidiin (r =0,23), sol alt latans degeri artis1 ile de sol alt amplitiid degerinin (r = 0,18)
artmasi seklinde bir korelasyon gozlenmistir. Bunun digindaki latans ile amplitiidler arasinda

anlamli korelasyon saptanmamustir (p>0.05).

Tablo 6.15. SDY Latans ile Ampliitiid Degerleri Arasindaki Korelasyon Analizi

Sag Ust Sol Ust Sag Alt Sol Alt

Amlitiid Amplitiid Amplitiid Amplitiid
Sag Ust Latans 0.231 * 0.137 0.041 0.098
Sol Ust Latans 0.130 0.022 0.010 0.069
Sag Alt Latans -0.045 0.037 0.041 0.077
Sol Alt Latans 0.066 0.147 0.117 0.184 *

*:p<0.05
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Kalp Hiz1 Degiskenligi Verileri :

KHD ile ilgili tiim parametrelerin ortalama degerleri, kontrol grubu ile hasta grubu i¢in

ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 6.16’da verilmistir.

Bu degiskenlerin kontrol ile hasta gruplar1 arasindaki karsilastirilmasinda; derin
solunum sirasinda elde edilen E:I oram [t(115)=2.629;p<0.05], %D [t(115)=2.557; p<0.05],
%D-%R [t(115)=2.062;p<0.05] degerleri ile ilgili gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir
farkin oldugu bulunmustur. Kontrol grubundaki derin solunum sirasinda elde edilen E:I orani,

%D ve %D-%R degerlerinin hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu goriilmiistiir.

Istirahat sirasinda elde edilen E:I orani, %R ve %D/%R degerleriyle ilgili hasta ve

kontrol grubu arasinda farkliliga rastlanmamuistir (p>0.05).

Tablo 6.16. Hasta ve Kontrol Gruplarnt Arasindaki Kalp Hizi Degiskenligi

Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Grup
Kontrol Hasta Toplam
t

M+ SD M+ SD (115) P
E:1 1.11 £0.03 1.10 £ 0.03 0.995 0.322
%R 10.0+2.0 10.0 + 30 0.784 0.435
Derin E:1 1.13 £0.05 1.11 £0.04 2.629 0.010
%D 12.0+4.0 10.0+3.0 2.557 0.012
%D-%R 1.66 + 3.52 0.32+£3.08 2.062 0.041
%D/%R 1.18 £0.36 1.07 £ 0.32 1.743 0.084
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Migren Alt Gruplarindaki Kalp Hizi Degiskenligi Verileri :

KHD ile ilgili tim parametrelerin ortalama degerleri, kontrol grubu ile aurali ve aurasiz

migreni olan hasta alt gruplari i¢in ayr1 ayr1 hesaplanip Tablo 6.17°de verilmistir.

Bu degiskenlerin kontrol, aurali ve aurasiz hasta alt gruplar1 arasinda karsilastirilmasi
yapilmis ve derin solunum sirasinda elde edilen E:I orami ile ilgili gruplar arasinda istatiksel
olarak anlamli bir farkin oldugu ortaya konulmustur [F(2,116)=3,641; p<0.05]. Coklu
karsilagtirma testi sonucuna gore kontrol grubundaki derin solunum sirasinda elde edilen E:I
degeri, aurali ve aurasiz migreni olan hasta grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur.
Fakat bu degerin aural1 ve aurasiz hasta alt gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir farka

neden olmadig1 saptanmuistir.

%D degeri ile ilgili yapilan karsilastirmalarda gruplar arasinda 6énemli bir farkin oldugu
ortaya konulmustur [F(2,116)=3,595; p<0.05]. Coklu karsilastirma testi sonucuna gore %D
degeri; kontrol grubunda, aurasiz hasta grubuna gore daha yiiksek olarak bulunmustur. Fakat
aurali hasta grubundaki bu degiskenin kontrol ve aurasiz hasta gruplarindan farkli olmadig:

gorilmiistiir.

%D-%R degeri [F(2,116)=3,687; p<0.05] ile %D / %R degerlerinin [F(2,116)=4,182;
p<0.05] de gruplar arasinda anlamli derecede farkli oldugu tespit edilmistir. Coklu
karsilastirma testi sonucuna gore %D-%R ve %D / %R degerlerinin kontrol ve aurali migreni
olan hasta grubunda, aurasiz migreni olan hasta grubuna gore daha yiiksek oldugu

bulunmustur.

Istirahat sirasinda elde edilen E:I orami ile %R degerlerinin gruplar arasinda istatiksel

olarak anlamli bir farklili§a neden olmadig: saptanmistir (p>0.05).
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Tablo 6.17. Kontrol Grubu ile Aural ve Aurasiz Hasta Gruplar1 Arasindaki Kalp Hiz1
Degiskenligi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

GRUP
Kontrol Hasta aurasiz Hasta aurah
F

M+ SD M+ SD M+ SD (2,116) P
E:1 1.11 £0.03 1.11 £0.03 1.10 £ 0.03 1.169 0.314
%R 10.0£ 2.0 10.0 £3.0 9.0+3.0 0.857 0.427
Derin E:I 1.13+0.05A |1.11£004B |1.11+£0.03 B 3.641 0.029
%D 12040 A [100+£3.0 B |11.0+3.0 AB 3.595 0.031
%D-%R 1.66 £3.52 A |-0.03+£3.20B |1.40+2.46 A 3.687 0.028
%D/%R 1.18+036 A |1.02+031 B |1.21+0.30 A 4.182 0.018

Gruplar arasi karsilastirmalar Bonferonni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak yapilmustir. Istatistik olarak énemli farklar
farkl: harflerle gosterilmistir (p < 0.05)

KHD ile ilgili tiim parametrelerin ortalama degerleri, kontrol grubu ile OSS
disfonksiyonu olan ve olmayan hasta alt gruplarn i¢in ayr1 ayri1 hesaplanip Tablo 6.18’de

verilmigtir.

Tim bu degiskenlerin; kontrol grubu ile OSS semptomu olan ve olmayan hasta alt
gruplart arasinda karsilastirilmasi yapilmis ve derin solunum sirasinda elde edilen E:I oram
[F(2,116)=3,455; p<0.05] ile %D [F(2,116)=3,311; p<0.05] degerlerinin gruplar arasinda
istatiksel olarak anlamli farkliliklara neden oldugu goriilmiistiir. Bu farkliliklarin alt gruplar
arasinda karsilastirilmasinda derin  solunum sirasinda elde edilen E:I degeri ile %D
degerlerlerinin; kontrol grubunda, OSS disfonksiyonu olan ve olmayan hastalara gore daha
yiiksek oldugu goriilmiistiir. Fakat disfonksiyonu olan ve olmayan hasta alt gruplar1 arasinda

ayni degiskenler ile ilgili 6nemli bir farklilik saptanmamustir.

Istirahat sirasinda elde edilen E:I orani; %R, %D-%R ve %D / %R degerleri ile ilgili

gruplar arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark goézlenmemistir (p>0.05).

71



Tablo 6.18. Kontrol Grubu ile OSS disfonksiyonu Olan ve Olmayan Hasta Gruplar1

Arasindaki Kalp Hiz1 Degiskenligi Parametrelerinin Karsilastirilmasi

Grup
OSS
Kontrol disfonksiyonu 0SS
() disfonksiyonu (+)
F
M £SD M £SD M £SD (2,116) P
E:1 1.11 £0.03 1.11 £0.03 1.10 £0.03 0.831 0.438
%R 10.0 £2.0 10.0 £3.0 10.0£+3.0 0.657 0.520
Derin E:I | 1.13+0.05A |1.11+£0.03 B 1.11£0.04 B 3.455 0.035
%D 120+£40 A |10.0+3.0 B 10040 B 3.311 0.040
%D-%R 1.66 £ 3.52 0.25+3.20 0.36 £ 3.04 2.119 0.125
%D/%R 1.18 £0.36 1.07 £0.34 1.07 £ 0.31 1.510 0.225

Gruplar arasi karsilastirmalar Bonferonni ¢oklu karsilastirma testi kullanilarak yapilmustir. Istatistik olarak 6nemli farklar
farkl harflerle gosterilmistir (p < 0.05)

KHD parametreleri ile yas, cinsiyet ve hastaliga iliskin demografik degiskenler
arasinda herhangi bir korelasyonun olup olmadiginin degerlendirilmesi asagidaki Tablo
6.19°da gosterilmis olup; istirahat sirasinda elde edilen E:I degeri ile yas (r = -0.25) ve aylik
atak sayis1 (r = -0.23) arasinda ters yonde oOnemli korelasyonlar bulunmustur. Ayni
korelasyonun %R degerinde de yas (r = -0.24) ve aylik atak sayist (r = -0.21) arasinda
tekrarlandig1 goriilmiistiir. Bu durum, istirahat sirasinda elde edilen E:I ve %R degerlerinin yas

ve aylik atak sayis1 artisina paralel olarak azaldigini gostermektedir.

Derin solunum sirasinda elde edilen E:I orani ile hastalik siiresi (r = -0.20) ve aylik
atak sayisi (r = -0.24) arasinda ters yonde Onemli korelasyonlar elde edilmistir. Ayni
korelasyonun %D degerinde de hastalik siiresi (r = -0.19) ve aylik atak sayis1 (r = -0.22)
arasinda tekrarlandig1 goriilmiistiir.Ortaya ¢ikan bu sonug derin solunum sirasinda elde edilen
E:l ile %D degerlerinin hastalik siiresi ve aylik atak sayisi artisiyla azaldigimi ortaya

koymaktadir.

%D-%R ve %D/%R degerleri ile yas, cinsiyet ve hastalia iliskin demografik

degiskenler arasinda 6nemli bir korelasyon saptanmamustir.
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Tablo 6.19. KHD Parametreleri ile Yas, Cinsiyet ve Hastaliga Iliskin Demografik

Degiskenler Arasindaki Korelasyon Analizi

Ayhk
Hastahk Atak Atak Semptom
Cinsiyet Yas Siiresi Sayisi Siiresi Sayisi
E:1 -0.045 -0.247 ** -0.168 -0.230 * -0.033 -0.155
%R -0.067 -0.237 * -0.150 -0.214 * -0.016 -0.141
Derin E:1 0.040 -0.167 -0.197 * -0.235 * -0.080 -0.165
%D 0.047 -0.172 -0.194 * -0.224 * -0.083 -0.179
%D-%R 0.116 0.014 -0.085 -0.073 -0.083 -0.087
%D/%R 0.128 0.027 -0.072 -0.046 -0.069 -0.090

*:p<0.05; **:p<0.01

Basagrisi lokalizasyonu ile SDY ve KHD parametreleri arasinda herhangi bir iliskinin
olup olmadiginin incelenmesi i¢in yapilan degerlendirmeler Tablo 6.20°de gosterilmistir. Bu

degerlendirmeler sonucunda basagrisi lokalizasyonu ile hi¢bir degisken arasinda 6nemli bir

iligki saptanmamustir (p>0.05).
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Tablo 6.20. KHD Basagrisi Lokalizasyonu Ile SDY ve Kalp Hizi Degiskenligine iliskin

Parametrelerin Karsilastirilmasi

LOKALIZASYON
Piir Sag Piir Sol Mikst Cogunlukla | Cogunlukla
(n=4) (n=4) (n=42) Sag Sol
(n=19) (n=13)
F
M +SD M 1SD M 1SD M +SD M +SD 4.81) P
Rmax/Rmin 1.10£.02 1.11+.05 1.11+.03 1.10+.03 1.11+.04 0.431 | 0.785
0
%R 10.0£.2.0 11.0£5.0 10.0£.3.0 9.0+.3.0 10.0£.3.0 0335 | 0.853
Derin . 1.11£.05 1.09+.03 1.11+.04 1.10+.03 1.12+.04 0.671 | 0.614
Rmax/Rmin
%D
10.0+.5.0 9.0+.3.0 10.0£.3.0 9.0+.3.0 11.0£.4.0 0.935 | 0.448
1) _0
%D-%R .5043.51 -2.00+4.24 0.48+3.09 0.00+2.92 0.9242.96 0.763 | 0.552
1) [1)
%D/%R 1.03+.35 0.92+.45 1.08+.30 1.04+.34 1.14+.34 0.409 | 0.802
Sag Ust 1420.00+88.22 | 1351.50+192.47 | 1374.79£130.53 | 1379.84481.34 | 1412.46+111.03 | 0.416 | 0.797
Latans
Sol Ust
1577.50£132.70 | 1418.25+131.87 | 1407.90+124.71 | 1399.16+111.45 | 1396.69+122.08 | 1.959 | 0.109
Latans
Sag Alt
2331.25+291.33 | 2301.25£160.75 | 2161.554217.59 | 2226.114241.93 | 2268.00+247.46 | 1.134 | 0.347
Latans
Sol Alt
2303.75+248.98 | 2290.00+139.52 | 2125.55+371.82 | 2198.58+177.65 | 2207.08+195.90 | 0.680 | 0.608
Latans
Sag Ust
854.75+437.99 | 1021.25+267.00 | 939.31+369.43 | 665.68+255.93 | 992.31+783.72 | 1.631 | 0.175
Amlitiid
Sol Ust
e 884.75£397.40 | 1036.50+219.51 | 1191.57+1639.76 | 709.21+249.56 | 1031.77+806.83 | 0.504 | 0.733
Amplitid
Sag Alt
o 905.75+731.08 | 870.00£163.74 | 981.86+463.69 | 678.21+264.84 | 952.08+45523 | 1.695 | 0.160
Amplitiid
Sol Alt
o 1016.25£576.56 | 967.25+314.80 | 946.14+440.34 | 783.47+235.88 | 1058.08+394.24 | 1.061 | 0.382
Amplitiid
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Hastalarin bagagrisi lokalizasyonu ile yas, cinsiyet ve hastaliga iliskin demografik
degiskenler arasinda iliskinin olup olmadigiyla ilgili yapilan degerlendirmeler Tablo 6.21°de
ve Tablo 6.22°de gosterilmistir. Tiim bu degerlendirmeler sonucunda hastalarin basagrisi
lokalizasyonu ile; hastalarin yasi, cinsiyeti, aura varligi, OSS disfonksiyonunun esligi, hastalik
stiresi, aylik atak sayisi, atak siiresi ve disfonksiyon semptom sayisi gibi parametreler arasinda

istatiksel olarak anlamli bir iligki elde edilememistir (p>0.05).
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Tablo 6.21. Basagris1 Lokalizasyonu ile Cinsiyet, Aura ve OSS Disfonksiyon Varhg ile Ilgili Degiskenlerin Karsilastirlmasi

LOKALIZASYON
Piir Sag Piir Sol Mikst Cogunlukla Cogunlukla
(n=4) (n=4) (n=42) sag Sol
(n=19) (n=13)
n Y% n % n Y n Y% n Y
Erkek 3 14.29 0 .00 9 42.86 7 33.33 2 9.52
¥’ (4) =8.856 ;
Cinsiyet p =0.065
1 1.64 4 6.56 33 54.10 12 19.67 11 18.03
Bayan
2 3.23 4 6.45 35 56.45 13 20.97 8 12.90
Aura Yok Y (4) =8.856 ;
Varh@ p =0.199
2 10.00 0 .00 7 35.00 6 30.00 5 25.00
Var
Yok 3 9.38 1 3.13 19 59.38 5 15.63 4 12.50
Y(4)=4.850;
0ss p =0.303
Disfonksiyon Var 1 2.00 3 6.00 23 46.00 14 28.00 9 18.00
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Tablo 6.22. Basagrisi Lokalizasyonu le Yas ve Hastahga iliskin Demografik Degiskenlerin Karsilastirilmasi

LOKALIZASYON
Piir Sag Piir Sol Mikst Cogunlukla Cogunlukla Sol
(n=4) (n=4) (n=42) sag (n=13)
(n=19)

M + SD M + SD M + SD M + SD M + SD (4F81) p
Yas 31.50 + 7.33 31.00 + 8.76 34.90 + 8.93 34.68 + 9.59 35.46 + 6.42 0344 | 0.847
I;j‘:;:‘lhk 825+ 8.02 5.00 +3.56 11.02 + 7.87 8.89 + 7.00 10.62 + 5.98 0.869 | 0.486
gg;l;mak 2.50 +1.29 2.25+0.50 2.71 + 1.40 2.53+1.02 2.69+1.55 0172 | 0.952
‘g‘éifsi 13.50 + 7.55 14.50 + 6.40 19.57 + 12.71 14.53 + 6.86 21.23 +9.98 1284 | 0.284
2;‘;51“"“ 0.75 + 1.50 3.50 +2.38 2.02 +2.04 2.89 +2.23 2.77+2231 1.541 | 0.199
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

- | = - SDY KHD
= £%z| § = £ Latans (ms) | Amplitiid (uV)
° @ I J o ‘7
z | © = ©w o z| & <
s| g & @ I - < ] 2 = = | = < = = & &~
2| 2| A = Z 3| = RS 2z ) 5 < < 3 2 < > — - a X X
= © E lxzz2 L |Z3|: |2 | % = e 3 | e = e e SIS 2 |a |8
2| £S5 = | 5 4 @ @ @ 2 @ @ @ £ = X
Tz <7 < < o 5=
a =
1 K | 23 4 3 10 3 Yok | Yok 1202 1290 1862 1937 712 517 470 723 1,12 11 1,15 14 3,00 1,28
2 K | 26 2 4 6 3 Yok | Yok 1435 1540 2346 2345 950 1025 948 1068 1,13 12 1,12 12 0,00 1,00
3 K |29 8 1 8 3 Var Var 1196 1221 2090 1930 716 688 540 505 1,13 13 1,14 13 0,00 1,00
4 E | 33 6 1 6 1 Yok | Yok 1385 1625 2480 2340 620 758 517 758 1,10 09 1,08 07 -2,00 0,78
5 E | 24 2 3 12 1 Var Var 1545 1725 2530 2580 749 775 608 689 1,10 09 1,13 12 3,00 1,33
6 K | 34 8 1 12 3 Yok | Yok 1511 1500 1966 2040 1258 1700 758 914 1,20 18 1,13 12 -6,00 0,67
7 E |33 10 1 24 3 Yok | Yok 1590 1685 2310 2240 1000 551 965 1275 1,14 13 1,14 13 0,00 1,00
8 E | 40 20 5 24 3 Yok | Yok 1580 1518 2133 2070 1046 1051 1082 620 1,09 09 1,11 11 2,00 1,22
9 K | 35 8 3 12 5 Var Var 1486 1363 2600 2443 714 517 610 1049 1,12 11 1,15 14 3,00 1,27
10 | K | 27 5 5 24 5 Yok | Var 1350 1500 2240 2273 735 844 450 769 1,08 08 1,08 07 -1,00 0,88
11 | K | 28 4 1 24 4 Yok Var 1280 1570 1830 1950 1050 1086 430 465 1,15 14 1,17 15 1,00 1,07
12 | E | 26 2 1 8 3 Yok | Var 1500 1480 2090 2000 530 382 501 724 1,10 09 1,08 08 -1,00 0,89
13 | K | 37 14 3 24 5 Yok | Var 1500 1410 2820 2360 413 551 1079 1010 1,14 13 1,13 13 0,00 1,00
14 | K | 32 5 3 12 4 Yok | Var 1410 1390 2650 2420 680 1100 790 890 1,10 09 1,07 07 -2,00 0,78
15 | K | 49 15 5 12 3 Var Var 1368 1392 1990 1950 840 996 1080 1124 1,05 05 1,08 08 3,00 1,60
Lokalizasyonda;
1- Piir Sag,
2- Piir Sol,
3- Mikst,

4- Cogunlukla Sag

5- Cogunlukla Sol’u ifade etmektedir
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

= | = = SDY KHD

| 2 & = = = Latans (ms) Amplitiid (uV)
° - -| 2 e 7]
4 15 ‘s ©n 7 o 3:} oh 'é
s '; g 72 % = é g T-.: ] 2 - = e - - = - & -4
2| 2|~ = | 28| 3 S Z = 2 < < |3 5 < < - & a S S
=|© Bl (2] |2 |® 3 2 3 | w 3 i 3 | A S 2 a 8

z = s = - ; 74 n 7] n 7] (2 7] n 2l E X X

= <= < « o ST
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16 | E | 44 20 | 3 24 3 | Yok | Var | 1460 1575 2400 2230 790 517 680 413 1,12 12 1,09 08 -4,00 | 0,67
17 | K | 23 2 |4 12 3 | Yok | Yok | 1090 1210 2000 1980 448 890 650 890 1,09 09 1,05 05 -4,00 | 0,56
18 | E |38 20 | 2 24 4 | Yok | Var | 1330 1188 2380 2220 450 430 516 980 1,10 09 1,08 07 2,00 | 0,78
19 | K | 37 20 | 4 12 4 | Yok | Var | 1430 1410 2600 2350 758 896 517 689 1,06 06 1,07 07 1,00 1,17
20 | K | 49 20 | 3 48 3 | Yok | Var | 1440 1500 2425 2550 2040 2260 379 661 1,07 07 1,08 08 1,00 1,14
21 | K |37 20 | 4 24 3 | Yok | Var | 1375 1425 2050 | 2300 810 1110 1010 1210 1,08 08 1,09 09 1,00 1,13
22 | K | 34 5 |4 10 3 | Yok | Var | 1430 1500 2080 2250 1240 1220 890 1020 1,06 06 1,08 08 2,00 1,33
23 | K | 22 3 ]2 12 5 | var | var | 1196 1245 2100 | 2276 611 680 890 1051 1,08 08 1,07 07 -1,00 | 0,88
24 | E | 37 151 24 3 | Yok | Var | 1500 1490 2130 | 2170 838 792 677 630 1,07 07 1,07 07 0,00 1,00
25 | K | 38 15 |3 24 4 | Yok | Var | 1250 1200 2010 | 2150 573 580 586 650 1,09 09 1,15 14 5,00 1,56
26 | K | 28 3 ]2 24 2 | Yok | var | 1111 1236 2450 | 2350 704 834 758 725 1,11 11 1,06 05 -6,00 | 045
27 | K | 44 15 ]2 24 3 | Yok | Yok | 1165 1085 1940 2090 1410 1350 1080 930 1,07 07 1,09 09 2,00 1,29
28 | K | 26 6 |2 24 3 | Yok | Yok | 1258 1375 1980 2000 881 827 1145 1035 1,08 07 1,12 11 4,00 1,57
29 | K | 49 20 | 1 24 5 | Yok | Yok | 1460 1328 2205 2130 1960 1810 1160 1301 1,14 13 1,13 13 0,00 1,00
30 | K | 24 6 |3 24 4 | Yok | Var | 1385 1500 1990 2000 344 310 300 431 1,10 10 1,07 07 -3,00 | 0,70
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

= | = o SDY KHD

| 2 & = = = Latans (ms) Amplitiid (uV)
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31 | K | 43 15| 4 12 4 | Var | Yok | 1500 1510 2365 2472 852 893 846 940 1,07 07 1,07 07 0,00 1,00
32 | K |31 5 12 24 3 | Yok | Yok | 1410 1351 2250 2205 1135 1220 1910 1930 1,11 11 1,11 11 0,00 1,00
33 | E |20 3 ]2 8 4 | Var | Yok | 1413 1345 2390 2280 482 540 623 1090 1,12 12 1,11 11 -1,00 | 0,92
34 | K |25 2 |2 8 3 | Yok | Var | 1530 1360 2455 2330 1000 780 1461 810 1,12 11 1,16 15 4,00 1,36
35 | E | 28 2 |3 8 3 | Yok | Yok | 1325 1500 2200 2280 1360 2040 1999 1229 1,08 08 1,09 09 1,00 1,13
36 | E | 35 10 | 2 12 5 | Yok | Var | 1340 1245 1930 1870 663 562 1180 1062 1,16 15 1,12 11 -4,00 | 0,73
37 | K | 46 154 48 3 | Yok | Var | 1480 1490 1885 2045 1010 843 804 766 1,11 11 1,24 22 11,00 | 2,00
38 | K | 46 25 | 1 8 3 | Yok | Var | 1525 1512 1890 1982 1390 1152 887 1390 1,13 12 1,14 13 1,00 1,08
39 | K | 34 8 |1 24 5 | Yok | Var | 1520 1620 2460 2250 953 824 425 758 1,17 16 1,22 20 4,00 1,30
40 | K | 42 25 | 1 8 3 | var | Yok | 1490 1500 2130 2210 884 723 850 758 1,05 05 1,06 06 1,00 1,20
41 | K | 53 30 | 4 24 3 | Var | Var | 1490 1550 2980 3000 689 1160 1103 1100 1,09 09 1,07 07 2,00 | 0,78
42 | K |53 20 | 2 24 4 | Yok | Var | 1580 1570 2480 2300 621 539 1151 1068 1,07 07 1,07 06 -1,00 | 0,85
43 | K | 42 20 | 1 24 5 | Yok | Yok | 1483 1431 2245 2050 3200 3450 910 1210 1,09 08 1,14 13 5,00 1,63
44 | K | 50 25 |2 48 3 | Yok | Yok | 1275 1420 2420 2126 402 558 723 620 1,14 13 1,12 11 2,00 | 085
45 | K | 45 15| 4 24 3 | Yok | Yok | 1450 1460 1990 2070 1370 1482 1878 1321 1,09 08 1,15 14 6,00 1,75
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

-] = - SDY KHD
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46 | E 39 5 3 8 4 Var Var 1297 1335 2440 2350 1050 830 705 758 1,07 06 1,10 10 4,00 1,67
47 | K | 32 3 3 24 3 Yok | Yok 1286 1418 2127 2520 551 553 2653 2850 1,08 07 1,09 08 1,00 1,14
48 | K | 35 8 5 12 5 Yok | Var 1417 1420 2254 2460 718 775 1068 697 1,10 09 1,06 06 -3,00 0,67
49 | K | 19 3 1 12 3 Yok | Var 1145 1275 2240 1950 585 773 1040 547 1,09 08 1,08 08 0,00 1,00
50 | K | 40 10 3 12 3 Yok | Var 1150 1450 2010 1990 929 1016 1356 1092 1,09 08 1,09 09 1,00 1,13
51 | K | 34 5 2 10 4 Yok | Yok 1280 1310 2084 1980 580 612 802 762 1,12 12 1,12 11 -1,00 0,92
52 | K |36 |12 5 |48 5 | Yok | var | 1595 | 1610 | 2310 | 2460 | 593 682 603 539 1,08 | 08 1,12 11 3,00 1,38
53 | K | 35 15 4 24 3 Yok | Var 1375 1420 2050 2200 810 1120 1010 1210 1,14 13 1,14 13 0,00 1,00
54 | K | 39 10 1 8 3 Yok | Yok 1365 1350 2300 2060 1420 1110 964 798 1,09 09 1,07 07 2,00 0,78
55 | E 38 18 1 24 5 Var Yok 1400 1290 1930 1960 1290 1210 1252 1480 1,11 11 1,10 10 -1,00 0,91
56 | K | 42 15 2 |24 3 | Yok | var | 1262 | 1400 | 2196 | 2040 | 379 310 551 431 1,08 | 08 1,07 07 -1,00 | 0,88
57 | E | 24 4 1 24 4 Yok | Yok 1395 1350 2347 2340 379 534 285 343 1,15 14 1,09 08 -6,00 0,57
58 | E | 41 20 4 24 1 Yok | Yok 1410 1550 1900 1975 550 546 498 738 1,09 09 1,07 06 -3,00 0,67
59 | E | 37 18 4 |24 3 | Yok | var | 1208 | 1247 | 2100 | 195 612 492 643 637 1,07 | 07 1,08 08 1,00 1,14
60 | E 31 5 1 12 3 Var Yok 1360 1340 2250 2189 684 792 988 691 1,12 12 1,16 14 2,00 1,17
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

=1 = = SDY KHD
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61 | K | 27 3 3 12 3 Yok | Yok 1391 1390 1920 2013 1091 990 643 746 1,14 13 1,10 10 -3,00 0,77
62 | E | 50 20 2 12 4 Yok | Var 1406 1398 2280 2350 1210 1105 1275 999 1,07 07 1,09 08 1,00 1,14
63 | K | 41 15 2 24 3 Var Yok 1425 1500 2310 2080 680 678 482 678 1,16 15 1,11 11 -4,00 0,73
64 | E | 33 4 1 12 3 Yok | Yok 1500 1480 2193 2140 1141 1010 672 643 1,12 12 1,08 08 -4,00 0,67
65 | K | 33 10 3 48 3 Yok | Var 1500 1505 2520 2540 796 758 586 413 1,09 08 1,09 08 0,00 1,00
66 | K | 39 5 2 12 2 Yok | Var 1400 1420 2420 2310 931 965 1105 1248 1,08 08 1,09 08 0,00 1,00
67 | K | 43 10 2 6 4 Var Var 1281 1283 1890 1960 586 608 689 603 1,08 08 1,14 13 5,00 1,63
68 | K | 41 18 6 48 3 Yok | Var 1397 1420 1900 2060 779 958 1281 980 1,14 13 1,14 13 0,00 1,00
69 | K | 37 10 3 10 2 Yok | Yok 1575 1545 2220 2410 1120 999 758 1230 1,07 06 1,09 09 3,00 1,50
70 | K | 34 2 3 | 24 5 | var | Yok | 1355 1385 2130 2030 344 574 620 792 1,07 07 1,12 12 5,00 1,71
71 | K | 24 3 4 |8 3 | var | var | 1295 1305 2052 1998 792 643 560 630 1,08 08 1,08 08 0,00 1,00
72 | K | 25 4 2 12 4 Yok | Var 1400 1420 2060 2090 1010 1100 680 930 1,07 07 1,07 07 0,00 1,00
73 | K | 37 10 3 12 5 Var Var 1260 1310 2260 2130 706 934 2130 2037 1,05 05 1,07 07 2,00 1,40
74 | E | 44 4 3 |12 4 | Yok | Var | 1400 1460 2020 1980 586 534 1057 968 1,12 12 1,09 09 23,00 | 0,75
75 | K | 25 8 4 24 3 Yok | Var 1481 1336 2243 2470 1990 11246 850 1038 1,15 14 1,11 11 -3,00 0,79
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Hastalara Ait Hastalik Demografik Ozellikleri , SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonugclar

=] o = SDY KHD
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76 | K |38 |7 4 |8 4 | Yok | var | 1420 | 1500 | 2280 | 2350 | 565 586 482 448 1,08 | 08 1,07 | 06 2,00 | 075
77K |2 |2 2 112 |2 | Yok | var | 1320 | 1472 [ 2115 | 2090 | 1330 | 1348 | 859 666 L9 |17 113 12 5,00 | 071
78K |26 |1 1 |12 |4 | var | Yok | 1360 | 1345 | 1960 | 1986 | 355 607 574 1000 | 1,07 | o7 112 11 4,00 1,57
79 K |24 |5 1 |6 3 | var | var | 1198 | 1096 | 2386 | 2333 | 643 586 1300 | 1303 115 | 14 1,14 13 -1,00 | 093
80 |E |23 |1 4 |3 4 | var | var | 1400 | 1500 | 2240 | 2245 | 517 585 578 362 112 |11 1,12 11 0,00 1,00
81 | K |23 |2 4 |6 3 | Yok | var | 1328 | 1271 | 1996 | 2160 | 820 1177 | 1189 | 1385 | 1,11 |11 1,18 17 6,00 1,55
82 /K [28 |5 2 112 |1 | var | vok | 1340 | 1410 [ 2415 | 2320 | 1500 | 1460 | 2000 | 1880 | 1,13 | 12 1,17 16 4,00 1,33
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Kontrol Grubuna Ait SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonuglari

SDY KHD
z 3 Latans (ms) Amplitiid (nV)
=] o @
%: E > - - < . % . . . o o
2 2z |z 5 : |2 |2 5 s | - o a s g

& &

1 |k |26 | 149 [ 1510 1910 1930 1100 1000 990 1102 1,15 14 1,19 17 3,00 121
2 |k |26 | 1520 | 1420 2200 1900 1080 1200 1034 798 1,14 13 115 14 1,00 1,08
3 |k |26 | 1176 | 1260 1910 1860 1180 1396 1275 820 1,13 12 1,14 13 1,00 1,08
4 |E |33 | 1422 | 1418 2380 2205 1016 1184 792 1080 1,13 12 1,12 11 -1,00 0,92
s |E |28 | 1221 | 1200 2260 2195 689 991 931 682 1,12 12 1,08 08 4,00 0,67
6 |k |30 | 1010 | 1200 1830 1960 1210 1010 630 706 1,10 09 L1 10 1,00 111
7 |k |23 | 1240 | 1245 1936 1994 882 900 482 476 L1 11 1,15 14 3,00 127
8 |E |46 | 1308 | 1380 2210 2230 580 480 1220 1016 1,10 09 L1 10 1,00 L1
9 |E |44 | 1000 | 1195 2315 2250 545 800 550 830 112 11 L1 10 -1,00 0,91
10 |E [30 | 1340 | 1116 1980 2110 1069 750 879 689 L12 11 1,18 16 5,00 1,45
u | E |29 | 1202 | 1195 1830 1840 379 482 677 448 L12 11 1,15 14 3,00 127
12 |k |27 | 105 | 1220 1766 1650 746 534 459 610 1,18 16 127 24 8,00 1,50
13 |E |27 | 1270 | 1205 1840 1995 780 1040 1360 1096 111 11 1,10 10 -1,00 0,91
14 | E |29 | 138 | 1306 2204 2282 980 896 664 578 1,10 10 1,07 07 43,00 0,70
15 | K |31 | 125 | 1300 1920 1990 1069 772 650 930 1,09 08 1,16 15 7,00 1,88
16 |E |42 | 1343 | 1430 2240 2337 1072 768 1000 1203 1,10 10 L1 1 1,00 1,10
17 37 | 1350 | 1302 1870 2135 990 654 655 580 1,08 07 1,13 12 5,00 1,71
18 21 | 1290 | 1296 2270 2220 448 482 1110 835 L1 11 1,15 14 3,00 127
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Kontrol Grubuna Ait SDY Latans ve Amplitiid Degerleri ve KHD ile ilgili Parametre Sonuglari

SDY KHD
z 3 Latans (ms) Amplitiid (nV)
=] o @
%: E > - - < . % . . . o o
2 2z |z 5 : |2 |2 5 s | - o a s g

& &

19 |E |22 | 1365 | 1218 1803 2050 804 637 560 551 1,10 09 1,12 12 3,00 133
20 |k |32 | 1425 | 1550 2316 2013 988 890 1720 1654 1,13 12 1,12 11 -1,00 0,92
2 [k |33 | 1310 | 1195 2160 1956 850 780 860 930 1,09 08 1,14 13 5,00 1,63
2 |E |29 | 1360 | 1250 1825 1900 827 587 990 820 1,10 10 1,22 19 9,00 1,90
23 |k |39 | 1420 | 1360 2130 1900 710 860 458 423 1,16 15 1,09 09 -6,00 0,60
24 |k |52 | 1350 | 1330 1990 1980 896 890 580 517 1,09 09 1,05 05 4,00 0,56
35 | K |38 | 1390 | 1410 1870 2190 560 850 913 581 1,08 07 1,05 05 2,00 0,71
26 | K |25 | 1280 | 1090 2280 2120 690 960 780 620 1,07 06 111 11 5,00 1,83
27 |E |45 | 940 | 1010 1985 1960 486 490 650 890 1,14 13 123 21 8,00 1,62
28 |E |42 | 1355 | 1400 2020 2073 583 586 672 953 1,06 06 1,08 08 2,00 133
29 |k |40 | 1380 | 1305 2060 2210 1000 969 689 1106 L1 10 1,13 12 2,00 1,20
30 | K |40 | 1103 | 1360 2260 1928 868 1069 723 661 1,07 07 1,12 11 4,00 1,57
31 |k |49 | 1123 | 1260 2120 1968 868 910 723 661 1,08 08 1,08 08 0,00 1,00
32 |E |33 | 1310 | 1250 2310 2100 630 570 486 516 111 11 1,12 11 0,00 1,00
33 |k |37 | 1280 | 1296 2210 2350 890 910 480 517 1,12 11 1,12 1 0,00 1,00
34 |E |41 | 1286 | 1370 2188 2380 1204 1188 914 1164 1,13 12 1,13 12 0,00 1,00
35 |E |28 | 1176 | 1208 2000 1980 911 1212 874 768 1,09 09 1,10 10 1,00 L1
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Asagidaki sekillerde hastalara ait SDY ve KHD trase ornekleri verilmistir.

Sekil 6.1. Aurall Migreni Olan Hastaya Ait SDY Trase Ornegi

SS5R (1 Channel)

R SYMPATHETIC - Foot L SYMPATHETIC - Foot

{

|

t . * -
|

l

Elbow 1
b " T —

[ 108 1mV 4.50m4A
|

ke |
s = R SE— T —
- 108 1mV 8, 1mA

108 1mV 8,0,

Elbow 1

5AmA -

55 1mv8,7m4

Sekil 6.2. Aurasiz Migreni Olan Hastaya Ait SDY Trase Ornegi

SSR (1 Channel)

R SYMPATHETIC - Foot L SYMPATHETIC - Foot

Elbow

' " " " : : 108 1m
T~ .2
708 1mv8,1mA

L SYMPATHETIC - Palm

‘Bs 1mV B.1mA

8 1MV 14m#A
5

S8 1MV 8,1mA B 1mV 8. 7mA
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Sekil 6.3. Kontrol Grubunda Olan Olguya Ait SDY Trase Ornegi

SSR (1 Channel

R’ SYMPATHETIC - Foot

L SYMPATHETIC - Feot
- - - ‘Etbow 1 l

= S m— -t i Elbow 1

1085 1m 4 20m.e

10s IV 5.7mA

. . 1Qs Ty 13ma

s1m‘¢’13ii'q
!

ERTRETOE
. - - + - K

10s 1mW 21m4

55 1M’

4 % = v .

Sz 1mV 12mA
o - - - g

5s 1TmV 14m,
= 4 5

e % 55 1M 16m.A
=

55 1mW17Tm#A +
7

58 ‘ImVZlms

B Tmv 2 1ms
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Sekil 6.4. Aurali Migreni Olan Hastaya Ait Istirahatte Kaydedilen KHD Trase Ornegi

'GENERAL WUESLE

Bubmin  Waristion

m

T2
d

GEMERAL MUSCLE

TEEms
1058ms
FE.00ms

Sekil 6.5. Aural Migreni Olan Hastaya Ait Derin Solunum KHD Trase Ornegi

En
Eefmin  Wanstion

|

™
T2
d

FIE Mms
117 4rrez
1E0ms
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Sekil 6.6. Aurasiz Migreni Olan Hastaya Ait istirahatte Kaydedilen KHD Trase Ornegi

s ‘f'griét‘i‘nn-"

9| 1180ms ARV
135f0ma TLARY
TH0,00ms 1aap

GENERAL MUSELE

TI T1&0me =28 00
T2 1254ms GERATY
d o 13400ms 1100y
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Sekil 6.8. Kontrol Grubunda Olan Olguya Ait Istirahatte Kaydedilen KHD Trase Ornegi

'GEMERAL MUSCLE.
Bifmin  Waration

B

 GEMERAL MUSCLE

T 138dms  28EAN
Tz 1484me 1E
d  12000ms  FEL

Sekil 6.9. Kontrol Grubunda Olan Olguya Ait Derin Solunum KHD Trase Ornegi

|GENERAL MUSCLE:
BEx'min Variztion

T 1298ms A4, Mg
T2 141 0= 48, 0y
4 1200ms LT
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7. TARTISMA

Son yillarda, migren basagrisiyla ilgili ortaya konulan pekgok yeni gelismeye ragmen

hastaligin patofizyolojisi halen tam olarak bilinmemektedir.

Migrenli hastalarda, basagrisi atagi sirasinda ve atak dist donemlerde OSS’ne ait pek
cok semptomun varlifi, migren agrisinin vaskiiler dogasi, atak sirasinda intra-ekstra kranial
vaskiiler yapilarin dilatasyonu ve migren ile iligkili pek ¢cok fenomenin OSS’deki dengesizlik
seklinde aciklanmasi; otonomik teoriye daha fazla ilginin uyanmasina ve gilinlimiize kadar
bircok calismaya zemin olusturmasina neden olmustur. Kranial vaskiiler sistem ve bagirsak
motilitesini etkileyen sempatovagal dengesizlik; prodromal donemde hastalarda siklikla
goriilen irritabilite, koku, ses ve 1s1k hassasiyeti gibi bir¢ok sistemik ve santral migren

fenomenini agiklayabilen otonomik bir dayanaktir (53).

Bugiine kadar, migren patofizyolojisinde OSS fonksiyonlarinin degerlendirilmesi i¢in
yapilan ve c¢ok farkli yontemlerin kullanildig: bir¢ok ¢aligmada; en sik SSS hipofonksiyonu
olmak {izere sempatik fonksiyon artmasi, parasempatik azalmasi veya artmasi gibi OSS

disfonksiyonu ile uyumlu ¢eliskili sonuclar bildirilmistir (53).

Sempatik Deri Yamt1 Degerlendirmesi:

Biz bu calismada, migrende ataklar aras1 donemde OSS fonksiyonlarinda herhangi bir
bozuklugun olup olmadigini aurali ve aurasiz migrenli hastalarin saglikli bireyler ile
karsilagtirarak incelemeye c¢alistik. Calismada OSS fonksiyonlarinin degerlendirilmesi,
SSS’nin  kontroliindeki sudomotor fonksiyonu yansitan SDY testi ve vagusun dagilim
alanindaki parasempatik fonksiyonu yansitan RRIV kullanilarak yapildi. Literatiirde, her iki
yontemin ayni anda kullanilip, bu kadar genis hasta popiilasyonuna uygulandigi ¢alisma sayisi

oldukca azdir.
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Migren - OSS iliskisiyle ilgili ¢alismalarin en genis serisi Havanka-Kanniainen ve
ark.’nin (54) yaymladig1r caligmalardir. Bu g¢alismalardan birinde 23-50 yas arasindaki 60
migrenli hastada ataklar aras1 donemde el sikma ve ortastatik testlere kars1 olusan diyastolik
kan basinci cevabi ¢alisilmis ve sempatik hipofonksiyonu destekleyen cevapta azalma oldugu

vurgulanmustir.

SSS fonksiyonlarin arastirildigi bazi ¢aligmalarda, plazma NE seviyesinin SSS
aktivitesinin gostergesi olarak kullanilabilecek en yararli biyokimyasal marker oldugu ifade
edilmistir. Birbirinden bagimsiz bir ¢ok calismada, migrenlilerin basagrisiz donemde supin
plazma NE diizeyinin kontrollere gore anlamli derecede (%51-%53) daha diisiik oldugu
gosterilmistir (55).

Sagliklt bireylerde, supin pozisyondan hizlica ayaga kalkildiginda; plazma NE
seviyesinin birka¢ dakika icinde supin pozisyondaki degerin %50’den daha fazla miktarda
arttig1 bilinmektedir. Fakat yapilan calismalarda, migrenlilerde basagrisiz donemde ayaga
kalktiktan 3-30 dakika sonra bakilan plazma NE miktarinin kontrollere goére anlamli derece
daha disiik oldugu goriilmistiir. Elde edilen bu sonuglar ile migrenlilerdeki sempatik

hipofonksiyon hipotezi dogrulanmistir (55).

Bir¢ok calismada ortaya konulan sempatik hipoaktiviteyle, migrenlilerde adrenerjik
reseptor hipersensivitesinin olabilecegi akla gelmis ve alfa adrenerjik agonistler gibi
farmakolojik ajanlar kullanilarak; kan basinci artisina bakilmistir. Migrenlilerde, alfa
adrenerjik agonistlerden fenilefrin enjeksiyonu sonrasinda kontrollere gore pressor yanitin
daha giiclii ve daha uzun siire oldugu goriilmiistiir. Ayn1 ¢alismada, fenilefrinin kan basinci
artis1 lizerindeki cevabinin senkop Oykiisii olan migrenlilerde daha fazla oldugu goriilmiis ve
daha ciddi sempatik aktivite eksikligi olan hastalarin sekonder adrenerjik hipersensitivitesinin

senkop Oykiisii olmayan hastalara gore daha fazla oldugu gosterilmistir (55).

Mikamo ve ark. (56), hem migrenli hem de gerilim bagagrisi olan hasta grubunda

otonomik disfonksiyonu gostermek amaciyla kardiyovaskiiler testler ve serum NE O6lgiimii
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yapmislar ve her iki basagris1 modelinde de sempatik hipofonksiyon oldugu sonucuna

varmiglardir (56).

Calismamizda sempatik aktivitenin degerlendirilmesi i¢in basit, noninvaziv ve
giivenilir bir yontem olan SDY testini kullandik. Hi¢ bir olguda SDY’nin alinamadigi
patolojik cevaba veya bir ekstremitede yanitsizligin oldugu anormal cevaba rastlamadik.
Calismanin sonucunda, migrenlilerdeki ortalama SDY latanslarinin, kontrol grubuna gore
anlamli derecede daha uzun oldugunu gordiikk ve latanslardaki bu uzamayir sempatik
hipofonksiyon lehine yorumladik. Aurali-aurasiz, basagrist atagir sirasinda klinik OSS
disfonksiyon semptomlari olan ve olmayan hasta alt gruplarinin SDY latans degerleri kontrol
grubuna gore daha uzun olmasina ragmen, hasta alt gruplar arasinda rakamsal bir farklilik var
gibi goziikse de; bu degerler ile ilgili istatiksel olarak anlamli bir farklilik saptayamadik.Bu
sonugla aurali-aurasiz, OSS disfonksiyonu olan- olmayan hasta alt gruplarinda ataklar arasi
donemde sempatik sinir sistemi fonksiyonlari acisindan anlamli bir farklili§in olmadigini

ortaya koyduk.

Calisma sonucunda elde edilen cinsiyet, hasta alt gruplari ve sadece sag list latans
degeri ile hastalik siiresi (r = 0.28) ve yas (r = 0.29) arasinda saptanan korelasyon digindaki
diger demografik ozellikleri ile SDY arasinda 6nemli bir iligkinin gdsterilememesi bir ¢ok
calismanin sonuglariyla paralellik gostermektedir. Her ne kadar, SDY ile ilgili OSS
disfonksiyonu olan ve olmayan gruplar arasinda onemli bir farka rastlamamis olsak da;
disfonksiyonun oldugu hastalarin aylik atak sayisinin (2.90 + 1.28) olmayanlara (2.22 + 1.21)
gore daha fazla olmasi dikkat ¢ekicidir. (p=0.019)

Daha o6nceki SDY kullanilarak yapilan bir ¢ok ¢aligmayla uyumlu olarak biz de
amplitiidlerle ilgili gruplar arasinda belirgin bir farkliligin olmadigin1 (p>0.05); amplitiidiin
anatomik ve fizyolojik degiskenler ile hatta ayn1 kiside arka arkaya yapilan stimulasyonlarda

bile ¢cok farkli olabilecegini gézlemledik.
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Yildiz ve ark.’nin (57), unilateral migreni olan hastalarda hem atak sirasinda hem de
ataklar aras1 donemde frontal bolgelerden elde ettikleri SDY ’lariyla yaptiklari pilot calismada;
unilateral migreni olan hastalarin semptomatik tarafinda asemptomatik tarafa goére atak
sirasinda  sempatik hipofonksiyonun, atagi takip eden ilk 3 giin igerisinde sempatik
hiperfonksiyonun ve ataklar arasi donemde atak sirasindaki kadar olmasa da sempatik
hipofonksiyonun oldugu goriilmiistiir. Atak periyodunda, sol tarafli basagrisi olanlarin sag
tarafli basagrisi olanlara gore daha diisiik SDY’larma sahip olduklari; semptomatik tarafta ise
asemptomatik tarafa gore daha diisiik amplitiidlerin oldugu kaydedilmis ve bu bulgularin
1s181inda unilateral migrenlilerde atak doneminde basagrisi tarafinda lokalize sempatik

hipofonksiyonun varligi ortaya konulmustur.

Bizim c¢aligmamiz, Yildiz ve ark. yaptifi g¢alismadan; SDY’larmin elde edildigi
bolgenin alin bdlgesini igermemesi, hastalarin yalnizca ataklar arasi donemde incelenmesi ve
agr lateralizasyonu ile SDY arasinda anlamli bir iligkinin saptanamamasi nedeniyle farklilik

gostermektedir.

Siiperior servikal gangliondan ayrildiktan sonra, postganglionik sempatik lifler karotis
kommunis bifurkasyonuyla beraber iki gruba ayrilirlar. Bir kisim lifler, internal karotis arterle
birlikte ilerlerken, digerleri eksternal karotisle birlikte devam ederler. Internal karotisle birlikte
ilerleyen lifler alin mediyal kismin1 ve gozii innerve ederken, eksternal karotisle birlikte
ilerleyenler alnin lateral ile iist kisimlariin ve yiizin diger boliimlerinin innervasyonundan
sorumludur. Drummond, unilateral migrenli hastalarda basagris1 sirasinda pupil ¢apinin daha
kiigiik oldugunu gostermis (58) ve baska bir calismasinda, 80 unilateral migrenli hastada
yiiziin farkli bolgelerinin termografik asimetrisini ve okuler sempatik innervasyonunu
incelemistir. Arastirmaci, hem agri sirasinda hem de agrisiz donemlerde semptomatik taraftaki
pupilin karanlik ortamda daha yavas ve daha az genisledigini; alnin iist bolgeleri ile orbital
bolgenin semptomatik tarafta daha sicak oldugunu gostermis ve bu calismalarin sonuglarina
dayanarak, migren ataklar1 sirasinda unilateral sempatik hipofonksiyon oldugunu belirtmistir.
Drummond, bu sempatik defisitin internal karotis etrafindaki sempatik pleksusun internal

karotid kanal igerisinde kompresyonundan kaynaklandigini ileri siirmiis ve bu goriisiinii de
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unilateral migrenli hastalarda simetrik terleyen ve flushing gosteren yanak bdlgesinin eksternal
karotisin etrafinda ilerleyen liflerce innerve edilmesine bagli oldugunu sdyleyerek

desteklemistir (59).

Calismamiz, migrenlilerde SSS fonksiyonlarinda azalmaya ait ipuglar elde etmemize
ragmen; semptomatik ile asemptomatik taraf arasindaki sempatik hipofonksiyonda farklilik
gosteremememiz nedeniyle, Drummond’un sonuclarindan degisiklik gosteriyordu. Bununla
birlikte atak sirasinda SSS’nin degerlendirme olanaginin olmayisi bu ¢alisma ile karsilastirma

yapmak i¢in bir handikap olusturuyordu.

Migrenlilerdeki EKG degisiklikleri ile ilgili yapilan bir ¢calismada, EKG deki PR ve
QT intervallerinin ataklar arasi1 donemde her zaman normal iken, atak sirasinda uzadiginin

goriilmesi; bu hastalardaki sempatik hipofonksiyon varligini akla getirmektedir (60).

SDY’nin ilag asir1 kullanim basagrisi olan hastalar ile migrenli hastalarda
degerlendirilmesiyle ilgili Atasoy ve ark.’nin (61) yaptig1 bir ¢alismada; migrenlilerde SDY
latanslarinin kontrollere gore istatiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu, ortalama
amplitiid degerlerinde farkliliginin olmadigi ve SDY latans ve amplitiid degerlerinin hastalik
stiresi ile korelasyon gostermedigi gorlilmistiir. Elde ettigimiz sonuglar, SDY latans ve
amplitiid degerleri agisindan Atasoy ve ark.’nin sonuglariyla ortiismekte olup sadece sag iist
latans degerinin hastalik siiresi (r = 0.28) ve yas artist (r = 0.29) ile uzamas: seklinde

saptadigimiz korelasyon ile kismen farkliliklar gostermektedir.

Mpylius ve ark.’lar1 (62) ise, cogu calismadan farkli olarak, migren atagindan hemen
sonraki bir hafta i¢inde lokal ve sistemik otonomik fonksiyonlar1 incelemislerdir. El sempatik
deri yanitlarinda kontrol ile migrenli hastalar arasinda; unilateral migreni olan 30 hastada ise
semptomatik ve asemptomatik taraf pupil caplar1 arasinda anlamli bir fark bulamadiklarini
bildirmiglerdir. Ataktan sonraki ilk iki giin i¢inde pupil daralma hizinda ve amplitiidiinde
azalma tespit etmisler ve buna sebep olarak da parasempatik disfonksiyonu gostermislerdir.

Her iki goziin pupil genisleme hizlarinda istatistiksel farklilik tespit etmemelerine ragmen,
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yine de bu donemde sempatik hipofonksiyona bir egilim olabilecegini vurgulamislardir.
Ancak, ¢alismacilara gore parasempatik disfonksiyona ya da hipofonksiyona baglanan ve atagi
takiben ilk iki giinde gdzlenen bu bulgular daha dnceki pek ¢ok calismada da ifade edildigi
gibi genellikle birbirine zit ¢alisan iki sistem olduklar i¢in sempatik hiperfonksiyonu da isaret

ediyor olabilir.

Avnon ve ark. (63), 29 unilateral migrenli hastada trigeminoparasempatik refleksi
aragtirmak i¢in fotopletosmografi ile alin derisindeki vazodilatatér yaniti Olgmiislerdir.
Basagrisiz donemde, sol taraf migrenli hastalarda bilateral parasempatik vazodilatasyonun
daha belirgin ve gelisen bradikardinin daha yogun oldugunu rapor etmislerdir. Beynin
otonomik kontroliiniin asimetrik oldugunu; sol hemisferin daha ¢ok parasempatik fonksiyonu
tistlenirken sag hemisferin ise daha ¢ok sempatik fonksiyonu kontrol ettigini belirtmislerdir.
Bu sonuglar goz oniine alindiginda, ¢aligmamizda da oldugu gibi sag tarafli ve sol tarafli
migrenlerin ayr1 ayri ¢alisilmasi gerektigi fikri dogmaktadir. Bizim bulgularimizda
desteklenmemekle birlikte sag yani agriyanlarin daha belirgin sempatik hipofonksiyon

gosterebilecegi literatiir verileri 1s181nda olas1 goriilmektedir.

Sempatik hipofonksiyonu destekleyen verilerimizin yaninda, benzer testler kullanilarak
yapilan bazi ¢alismalarda normal veya artmig sempatik fonksiyonla uyumlu farkli sonuglar da
bulunmustur. Nitekim, Cortelli ve ark. (64), atak dis1t donemde 13 aurasiz migrenli bayanda
kardiyovaskiiler testler, NE dl¢iimii ve klonidin infiizyonu uygulamislar ve hastalarda normal
parasempatik fonksiyon ile orta derecede sempatik hiperfonksiyon goézlemlemislerdir. Bu
sonuclar ile Ortlisen baska bir calismada ise migren atagi sirasinda siklikla goriilen yilizde
solukluk, el ve ayaklardaki sogukluk hissinin SSS aktivasyonun artisi sonrasinda olusan

jeneralize vazokonstriksiyonun sonucu oldugu rapor edilmistir (65).

Kardiyak Otonomik Degerlendirmeler — Kalp Hiz1 Degiskenligi:

Migren patofizyolojisindeki parasempatik sinir sisteminin etkisi, daha ge¢ donemde ve

daha az siklikta calisilmistir. Kalbin zengin otonomik innervasyonu; migrenlilerde
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kardiyovaskiiler fonksiyonlarin ¢ok farkli yontemler ile ¢alisilmasi konusunda 6énemli bir rol

oynamaktadir.

Bugiine kadar yapilan c¢aligmalarda, migrenlilerde kardiyovaskiiler parasempatik
hipofonksiyon, hiperfonksiyon hatta sempatik hipofonksiyon ve kardiyovaskiiler sistemin
otonom kontroliinde higcbir patolojinin olmadiginin gosterildigi birbirinden ¢ok farkli sonuglar

elde edilmistir.

Appel ve ark.(66), 10 migren hastasinda ataklar aras1 donemde 24 saatlik Holter EKG
ile kalp hiz1 dalgalanmalarinin spektral analizini yapmislar ve sempatik hiperfonksiyonu
diisiindiiren LF bantlarinda gii¢ artis1 ile es zamanli HF bantlarinda giigte azalmanin oldugunu
saptamiglardir. Ortaya koyduklart bu sonucu ise sempatik ve parasempatik sistemler

arasindaki dengenin bozuldugu yoniinde yorumlamiglardir.

Migren atag: sirasinda goriilen bazi EKG degisikliklerinin, koroner arter ve kalbin
otonomik innervasyonundaki gecici bozukluklar sonucu olabilecegi diisliniilmekte olup
kardiyovaskiiler risk faktorii olmayan bazi migrenlilerin basagrisina sekonder gelisen SSS
aktivasyonunun olusturdugu jeneralize vazospazm ile migren ataklari sirasinda gogiis agrisi

olmaksizin koroner arter spazmini tecriibe edindikleri bilinmektedir (67).

Momose ve ark.nin (67) ortaya koydugu bulgular, Tukek ve ark.nin (68)
migrenlilerdeki artmis sempatik aktivitenin belirgin P dalga dispersiyonuna neden oldugunu

rapor etmesiyle desteklenmistir.

Migrenli hastalar; genel popiilasyona gore 3 kat daha fazla siklikta vertigo, dizziness,
dengesizlik hissi ve bas hareketine karsi intolerans gibi vestibiiler semptomlardan sikayet
etmektedirler (69). Biz calismamizda; bulanti, kusma, sonofobi ve fotofobi gibi migren ile
iligkili semptomlar disinda hastalarin ataklarina OSS disfonksiyonu semptomlardan en sik
sicak basmasimnin % 39.02 ve 3. sirada da bag donmesinin % 32.93 ile eslik ettigini

gozlemledik. Calismamiz ve literatiirden elde edilen sonuglarin 1518inda, bugiin nedeni tam
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olarak bilinmese de migrenlilerde hem atak hem de ataklar aras1 donemde vertigo basta olmak

tizere pek c¢ok vestibiiler semptomun daha sik oldugu goriilmektedir.

Solunumla ilgili kalp hizindaki degisiklikleri yansitan RRIV Ol¢limii, otonom
fonksiyon bozukluguna iligkin en duyarli testlerden biri olarak kabul edilir ve kalbin
parasempatik kontroliine iliskin 6nemli bilgiler saglamaktadir. Vagus niikleusundan
kaynaklanan parasempatik kardiyoinhibitdr uyarim ince miyelinli vagus lifleri ile kalbe ulasir
ve bu niikleus baroreseptdrler ve diger periferik reseptorlerden uyarim alan NTS un kontrolii

altindadir (70).

Patofizyolojideki OSS roliiniin, ozellikle de parasempatik komponentinin
degerlerdirilmesinde boyun bdlgesindeki karotid baroreseptorlerin aktive edilmesiyle ilgili bir
calismada kontrollere gére 0.2 Hz boyun stimiilasyonu ile yiiksek frekansli RR interval
ossilasyon cevaplarinin 6nemli derecede diisiik olmasi migrenlilerde baroreseptor bagimli kalp

hiz1 regiilasyonunun etkilendigini gostermektedir (71).

Kalbin, otonomik innervasyonundaki disregiilasyonun c¢esitli EKG degisikliklerine
sebep oldugu bilinmektedir. Sempatik tonusun artisi, siniis tasikardisine neden olur iken
parasempatik tonus artis1 siniis bradikardisi, atriyoventrikiiler blok, ST segmenti ve T dalgasi
anormalliklerine sebep olmaktadir. Jhee ve ark. (72) hastalardaki siniis bradikardisi,
nonspesifik ST-T anormallikleri ve sag dal blogu gibi EKG degisikliklerinin migren atagi ve

ataklar arasinda donemde degismeden kaldigini rapor etmislerdir.

Parasempatik hipofonksiyon bulgularimi destekleyen Micieli ve ark. (72), noérojenik
parasempatik hipofonksiyonun denervasyon siipersensitivitesine yol agtigini ve migrenlilerde

kolinerjik ajanlara artmis bir cevap oldugunu bildirmislerdir.
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Tabata ve ark. (73) yaptiklar1 bir caligmada, ataklar aras1 donemde 20 migrenli hastanin
glinliik aktiviteleri sirasinda 48 saatlik Holter EKG kaydinin cosinor metodu ile analizi
yapilmis; LF, HF ve LF/HF akrofaz amplitiid vektorlerinde migrenlilerde anlamli farkliliklar
bulunmustur. HF vektoriindeki anlamli farklilik kardiyak parasempatik hipofonksiyonu
dogrulamistir. Bu parametrelerin MESOR (midline estimating statistic of rhythm - ritimlerin
istatiksel orta hat degerleri) sonuglarinda ise sempatik hipofonksiyonu gosteren LF ve LF/HF

degerlerinde anlamli derecede azalma gdsterilmistir.

Bagka bir calismada, MESOR analiz sonuglariyla paralel olarak KHD’nin spektral
analizi ile migrenlilerde sempatik bir instabilitenin varligim1 diistindiiren bulgular elde edilmis
ve ayn1 yontemle beta bloker profilaksisinde bu instabilitenin normale dondiigii gosterilmistir

(74).

Kisa siire 6nce kullanilmaya baslayan ve klinik pratikte vagal aktivitenin spesifik bir
gostergesi olarak diisliniilen egzersizi takip eden kalp hizi diizelmesindeki (HRR) azalma,
azalmis parasempatik aktiviteyi yansitmaktadir. Egzersiz sirasindaki kalp hizi artisinin
parasempatik ¢ekilme ve sempatik aktivasyonun kombinasyonu sonucunda oldugu
disiiniilmektedir. HRR ile ilgili yapilan calismada, migrenlilerdeki HRR1 ve HRR3
degerlerinin kontrollerle benzer oldugu ve parasempatik fonksiyonlarla ilgili farkliligin
olmadig1 ortaya konulmustur. Varilan bu sonug, Mosek (53) ve Pierangelinin (75)
migrenlilerdeki derin solunum ve valsalva manevrasina verilen kalp hizi cevaplariyla ortaya

koyduklar1 intakt parasempatik aktiviteyle benzerlik géstermektedir.

Bizim ¢alismamizda, istirahatteki E:I orani ile %R degerleri bir ¢ok ¢alismayla uyumlu
olarak kontrol grubundan farkli degildi (p>0.05). Bu degerler beklenildigi lizere yas artisiyla
azalirken diger ¢alismalardan farkli olarak atak sayisi artisiyla da [(r = -0.23), (r =-0.21)]

anlamli olarak azaldig1 gozlemlendi.
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Hastalarin derin solunum sirasindaki E:I orani, %D ve %D-%R degerleri kontrol
grubuna gore belirgin diisiik bulunmustur. Bu bulgular, hastalardaki parasempatik sistemi
degerlendiren testlerdeki fonksiyon kaybi olarak yorumlandi. Aurali ve aurasiz migrenli
hastalarin derin solunum sirasindaki E:I oran1 kontrol grubuna gore daha diisiik iken subgruplar

arasinda anlaml farklilik gosterilemedi.

Parasempatik otonomik kontroliin en giivenilir gostergesi olarak bilinen %D degeri
kontrol grubunda aurasiz migrenlilere gore anlamli derecede daha yiiksek iken aurali
migrenlilerinin bu degeri rakamsal olarak farkli goriilse de istatiksel olarak kontrol ve aurasiz
gruplardan farkli degildi. Bu sonug aurali-aurasiz subgruplar1 arasinda farklilik gosteremeyen
Pogacnik (76) ve Gotoh’un (77) ¢alismalariyla benzerlik gostermekte olup aurasiz migreni olan

hastalarin kardiyovaskiiler parasempatik kontroliindeki belirgin zayiflamay: isaret etmekteydi.

%D-%R (p = 0.028) ve %D/%R (p= 0.018) degerleri ise kontrol grubu ve aural
migrenlilerde, aurasiz migrenlilere gore daha yliksekti. Elde edilen bu sonug ile aurasiz
migrenlilerde ortaya koymus oldugumuz parasempatik hipofonksiyon varligia bir kez daha
dikkat c¢ekmis olduk. KHD parametreleri ile hastalik demografik o6zellikleri arasindaki
karsilastirmada ise derin solunum sirasindaki E:I oran1 ve %D degerleri ile hastalik siiresi [(r =-
0.197), (r=-0.194)] ve aylik atak sayis1 [(r = -0.235), (r = -0.224)] arasinda ters yonde bir
korelasyon bulundu. Cogu aragtirmaci ¢alismalarinda genellikle bu 6zellikten bahsetmez iken
bizim sonucumuz Havanka-Kanniainen ve ark.nin (54) sonuglarindan bu yoniiyle farklilik
gostermekteydi. Bu farklilik ise hastalik siiresi uzun ve atak sayisi fazla olan hastalarda

parasempatik hipofonksiyonun daha belirgin oldugu yorumunu yapmamiza neden oldu.

Klinik OSS disfonksiyonun eslik ettigi ve etmedigi hastalarin kontrol grubu ile
karsilastirilmasinda hastalarin derin solunum sirasindaki E:I oram1 (p = 0.035) ve %D
(p=0.040) degerlerinin daha diisiik oldugu goriiliirken, bu sonucun klinik OSS disfonksiyonu

olan ve olmayan hastalar arasinda farkliliga yol agmadig1 gozlendi.
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Havanka-Kanniainen ve ark. (54) ile Thomsen ve ark. (78); migrenlilerde power
spektral analiz kullanarak yaptiklar1 caligmada bizim sonuglarimizla da uyumlu olan
parasempatik hipofonksiyonu dogrulayan azalmis RR varyasyonu rapor ederken Mikamo ve
ark. (56) ile Pogacnik ve ark. (76) ise migrenliler ile kontroller arasinda RR varyasyonunda

anlamli bir farkin olmadigini rapor etmislerdir.

Gotoh ve ark. (77) goz kiirelerine basing uygulanmasina karsi olusan refleks bradikardi
cevabinin Olgiildiigli Aschner testi kullanarak yaptiklart ¢alismada, ¢ogu arastirmacinin ve
bizim sonucumuzla g¢eligen parasempatik hiperfonksiyonu dogrulayan Aschner testi ile refleks
bradikardinin migrenlilerde kontrollere gére daha fazla oldugunu rapor etmislerdir. Dolayisiyla
az sayida ¢alismada digerlerinden farkli olarak parasempatik sinir sisteminin farkli yonde

degisebilecegi tezi One siiriilmiistiir.

Vagal sinir stimiilasyonu (VSS) uygulanan, ayn1 zamanda migreni olan tedaviye
direncli epilepsi hastalarinda migren atak siklig1 ve siddetinin azaldiginin goriilmesiyle bu
yontemin deneysel agri1 tedavisinde kullanimi giindeme gelmistir (79). VSS’nun migrenliler
tizerindeki yararli etkisinin hangi mekanizmayla oldugu halen net degildir. Fakat santral
“migren jeneratorii” kabul edilen etkiyle talamik ve kortikal seviyelere olan rostral agri
transmisyonunu kontrol ederek yaptigi sanilmaktadir. Ayrica sicanlarda sol vagus sinir
stimiilasyonunun TNC noéronlarindaki fos immiinoreaktiviteyi ve nosiseptif davranisi azalttig

goriilmiistiir (80).

VSS’nun migrendeki yararl etkisi bugiin i¢in tam olarak bilinmese de bizim ve bir ¢ok
aragtirmacinin  ortaya koydugu parasempatik hipofonksiyon iizerinde bilinmeyen bazi

mekanizmalarla diizenleyici etkisinin de olabilecegi diistiniilmektedir.

Sonu¢ olarak bu c¢aligmada, migrenlilerde kontrollere gore hem sempatik hem de

parasempatik cevabin otonomik regiilasyonunda yetersizliklerin oldugu sonucuna varilmistir.
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8. SONUCLAR

10.

Kontrol ve hasta grubunun cinsiyete istatiksel olarak onemli diizeyde bagimli
oldugu goriilmiis olup, toplam grubun biiyiik c¢ogunlugunu hasta bayanlar
olusturmustur (p = 0.032).

Aurasiz migrenli hastalarin atak siirelerinin (20.10 = 11.43 saat) aurali migreni
olanlara (12.0 + 5.62 saat) gore istatiksel olarak anlamli derecede daha uzun oldugu
gorlilmiistiir (p = 0.003).

Aural1 ve aurasiz hastalar arasinda cinsiyet, yas, hastalik siiresi, aylik atak sayisi,
basagrisi lokalizasyonu ve OSS disfonksiyon semptom sayisi agisindan anlamli bir
farka rastlanmamustir (p>0.05).

Hastalarin ataklarina klinik OSS disfonksiyon semptomlardan en sik sicak basmasi
(%39.02) semptomunun eslik ettigi saptanmustir.

Aurasiz migreni olan hastalarin ataklarina, vertigo semptomunun aurali migreni
olan hastalara gore istatiksel olarak anlamli derecede daha fazla siklikta eslik ettigi
goriilmiistiir (p<0.05).

OSS disfonksiyon semptomlar1 olan hastalarin aylik atak sayilarimin OSS
disfonksiyonun olmadigi hastalara goére anlamli derecede daha fazla oldugu
izlenmistir (p = 0.019).

OSS disfonksiyon semptomlarin eslik ettigi ve eslik etmedigi hastalar arasinda
cinsiyet, yas, hastalik siiresi, atak siiresi, aura varlig1 ve basagrisi lokalizasyonu
acisindan anlaml bir farklilik gézlemlenmemistir.

Hastalar ile kontrol grubu arasindaki ortalama SDY latanslar karsilagtirildiginda 4

ekstremiteden elde edilen cevaplarin kontrol grubuna gore daha uzun oldugu

goriilmiistir (p<0.05).

Hastalar ile kontrol grubu arasindaki ortalama SDY amplitiidleri agisindan farklilik
bulunamamastir.

Kontrol, aurali ve aurasiz migrenliler ile kontrol, OSS disfonksiyonu olan ve

olmayan hastalarin karsilastirilmasinda sag iist, sol iist ve sag alt SDY latanslarinin

kontrol grubuna goére daha uzun olmasina ragmen aurali-aurasiz ve OSS
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11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

disfonksiyonu olan-olmayan subgruplar1 arasinda herhangi bir farka
rastlanmamustir.

Kontrol, aurali ve aurasiz migrenliler arasinda SDY amplitiidleri agisindan anlamli
bir fark bulunamamustir (p>0.05).

SDY latans ve amplitiidleri ile yas, cinsiyet ve hastalik demografik &zellikleri
arasindaki korelasyon analizinde sadece sag iist latans degerinin yas (r = 0.29) ve
hastalik stiresiyle (r = 0.28) pozitif yonde korelasyonunun oldugu goriilmiistiir.
Hastalar ile kontrol grubu arasinda istirahat sirasindaki E:I oran1 , %R ve %D/%R
degerleri ile ilgili farklilik saptanmaz iken parasempatik aktivitenin esas gostergesi
olan derin solunum sirasindaki E:I orani, %D ve %D-%R degerlerinin kontrol
grubuna gore anlamli derecede daha diisiik oldugu bulunmustur (p<0.05).

Kontrol, aurali ve aurasiz gruplar arasindaki karsilagtirmada derin solunum
sirasindaki E:I orani kontrol grubuna gore daha diistik (p = 0.029) olmasina ragmen
aurali-aurasiz subgruplar1 arasinda fark bulunanamistir. %D degeri kontrol
grubunda aurasiz migreni olanlara gére %D-%R ve %D/%R degerleri ise kontrol
ve auralt migrenlilerde aurasiz migreni olanlara gore daha yiiksek bulunmustur.
Kontrol, OSS disfonksiyonu olan ve olmayan hastalar arasindaki karsilagtirmada
parasempatik aktivitenin esas gostergesi olan derin solunum sirasindaki E:I oram
(p=0.035) ve %D degerlerinin (p=0.040) kontrol grubuna gore anlamli derecede
daha diisiik oldugu fakat subgruplar arasinda oOnemli bir farkin olmadig
gorilmiistiir.

KHD parametreleri ile; cinsiyet, yas ve hastalik demografik 6zellikleri arasindaki
korelasyon analizinde istirahat sirasindaki E:I oran1 ve %R degerlerinin yas [(r = -
0.25), (r = -0.23)] ve aylik atak sayis1 [(r = -0.23), (r = 0.21)] ile derin solunum
sirasindaki E:I orani ve %D degerlerinin ise aylik atak sayist [(r = -0.24), (r = -
0.22)] ve hastalik stiresiyle [(r = -0.20), (r = -0.19)] ters yonde bir korelasyona
sahip oldugu saptanmaistir.

Basagris1 lokalizasyonun; yas, cinsiyet, SDY, KHD parametreleri ve hastalik
demografik 6zelliklerinin hig biriyle iligkisi gosterilememistir (p>0.05).

103



9. KAYNAKLAR

1. Silberstein Stephen D, Lipton Richard B, Goadsby Peter J: (ed) Headache in Clinical
Practice. Londonsis Medical Media Pres,; 35: 387-396, 1998.

2. Oguzhanoglu A., Bas Agris1 Bozukluklarinin Uluslararasi Siniflamasi. 2. Basim,

Denizli, Tiirk Noroloji Dernegi Yayinlari,; 2:26-38, 2005.

3. Silberstein SD., Migraine Seminar, Lancet; 381-390, 2004.

4. Goadsby PJ.: Current concepts of the pathophysiology of migraine. Neurol Clin. (1):
27-42,1997.

5. Saper JR.: Diagnosis and symptomatic treatment of migraine. Headache 37 (1):1-14,
1997.

6. Edmeads J. : The treatment of headache: a historical perspective. In: Gallagher RM, ed
Therapy for headache. New York: Marcel Dekker Inc., 1-8, 1990.

7. JA Zwart, G Dyb and TL Holmen et al.., The prevalence of migraine and tension-type
headaches among adolescents in Norway: The Nord-Trendelag Health Study (Head-
Hunt), Cephalagia 24, pp. 373-379, 2004.

8. Rasmussen B.K., Epidemiology of headache, Cephalalgia 21, pp. 774-777, 2001.

9. Dowson AlJ., Sorulariniza Yanitlar Migren ve Diger Bas Agrilari. 1. Baski.; 3-204,
2003.

10. Vural O., Bas Agrilar1 6zel sayis1 . Tiirkiye Klinikleri Noroloji; 85-126, 2003.

104



11.

12.

13.

14.

15.

16.

17.

18.

19.

20.

Stovner LJ., Zwart JA, Hegan K, Terwindt GM, Pascual J.Epidemiology of headache
in Europa. Eur J Neurol; 13: 333-345, 2006.

Siva A., Bas, Boyun, Bel Agrilart Sempozyum Dizisi No: 30.; 9-14, 2002.

Irke¢ C., Migren ve Immiim Sistem, Tiirkiye Klinikleri Noroloji Cilt: 1, Say1:2, 124-
126, 2003.

Wessman M., Terwindt G, Kaunisto A, Palotie A, Ophoff R., Migraine: a complex
disorder. Lancet Neurol; 6: 521-32, 2007.

Carrera P, Stenirri S, Ferrari M, Battistini S,. Familial hemiplegic migraine: a ion

channel disorder. Brain Research Bulletin, Vol.56, Nos.3/4, pp.239-241, 2001.

Sanchez-del-Rio M., Reuter U.: Migraine Aura. Curr Opin Neurol.; 17: 289-293, 2004.
Uchini A., Lodi R., Di-Muzio A., Silvestri G., Servidei S., Lugaresi A., Iotti S., Zaniol
P., Barbiroli B.: Abnormal Brain and Muscle Energy Metabolism Shown by 31P-MRS

in Familial Hemiplegic Migraine., J Neurol Sci.: 129 (2); 214-22, 1995.

Whitty CWM.: Familial hemiplegic migraine. In: Rose FC, ed. Handbook of Clinical
Neurology. New York: Elsewier, 141-53, 1986.

Bradley W.: Daroff R., Fenichel G., Marsden C. Neurology in Clinical Practise, Third
Edition. Vol 2 ; 1846-1848, 1998.

Bolay H., M.A Moskowitz.: The emerging importance of cortical spreading depression
in migraine headache., Rev Neurol. (161) : 6-7, 655-657, 2005.

105



21.

22,

23.

24.

25.

26.

27.

28.

Scarrone S., Podesta M., Cupello A., Finocchi C., Frassoni F., Gandolfo C. and
Balestrino M.: Abnormalities of Na/K ATPase in migraine with aura.; Cephalalgia; 27,
128-132, 2007.

Bolay H., Dalkara T., Tiirkiye Klinikleri Noéroloji, Bas agrilar1 Ozel sayisi. Primer
Basagrilarinin Fizyopatolojisi; 1(2), 98-101, 2003.

Fusco M., D’Andrea G., Miccicé F., Stecca AD., Bernardini A., Leon C., Neurogenic
inflammation in primary headaches., Nuerol Sci; 24: S61-S64, 2003.

Kowa H., Fusayasu E., Ijiri T., Ishizaki K., Yasui K., Nakaso K., et al.: Association of
the insertion/deletion polymorphism of the angiotensin I-converting enzyme gene in

patients of migraine with aura.; Neurosci Lett; 374: 129-31, 2005.

Silberstein Stephen D, Lipton Richard B, Goadsby Peter J. The pathophysiology of
primer headache. In: Clinical Practice of Headache., (2nd ed ) Oxford, Martin Dunitz,:
47-60, 2002.

Weiller C., May A., Limmroth V., Jupther M., Kaube H., Schayck RV., Coenen HH.,
Diener HC.: Brainstem activation in spontaneous human migraine attacks. Nat Med.:

1(7): 658-60, 1995.

Gallai V., Sarchielli P., Morucci P., Abbritti G., Red blood cell magnesium levels in
migraine patients. Cephalalgia; 13 (2): 84-91, 1993.

Welch KM., Ramadan NM., Mitochondria, magnesium and migraine. J.Neurol Sci.;

134 (1-2): 9-14, 1995.

106



29.

30.

31.

32.

33.

34.

3s.

36.

37.

Cady RK., Sheftell F., Lipton RB et al.: Effect of early intervention with sumatriptan
on migraine pain: retrospective analyses of data from three clinical trials., Clin Therap;

22:1035-48, 2000.

Reuter U., Bolay H., Olesen 1J., Chiarugi A., Sanchez del Rio M., Letourneau R.,
Theoharides TC., Waeber C., Moskowitz MA., Delayed inflammation in rat
meninges:implications for migraine pathophysiology., Brain; (124): 2490-2502, 2001.

Reuter U., Chiarugi A., Bolay H., Moskowitz MA., Nuclear Factor-kB as a Molecular
Target for Migraine Therapy., Ann Neurol,; 51: 507-516, 2002.

Swanson WJ., Dodick WD., and Capobianco JD., Headache and other craniofacial
pain. In: Bradley GW., Daroff BR., Fenichel MG., Marsden DC.Neurology in Clinical
Practice (third ed.). Butterworth-Heinemann,: 73: 1829-1878, 2000.

De Belleroche J., Joseph R., D’ Andrea G., Platelets and migraine. In: J Olesen, P
Tfelt-Hansen, KMA Welch (eds), The Headaches., New York, Raven,: 185-191, 1993.

Peroutka S.J.: Sympathetic look at genetic basis of migraine.; Headache.;42:378-381,
2002.

Sanchez del Rio M., Reuter U., Moskowitz M.A.: Central and peripheral mechanisms
of migraine., Funct Neurol.; 15 (Suppl 3): 157-162, 2000.

D’Andrea G., Granella F., Perini F., Farruggio A., Leone M., Bussone G.: Platelet
levels of dopamine are increased in migraine and cluster headache.; Headache; 46:

585-591, 2006.

Bradley W., Daroff R., Fenichel G., Jankovic J., Neurology in Clinical Practice,
Besinci Baski, Ikinci cilt, 2033-2038, Veri Medikal Yayincilik, Istanbul, 2008.

107



38.

39.

40

41.

42,

43.

44.

45.

46.

Mathew NT., Akut migren ataklarinin tedavisi. Bagagrisi El kitabi Evans RW.,
Mathew NT 2. Baski Lippincott Williams and Wilkins, Phidalphia, 60-87, 2005.

Elkind A., Ishkanian G., Mereddy S., Overview of Treatment of Acute Migraine, Drug
Development Research, 68: 441-448, 2007.

. Ambrosini A., Noordhout AM de., Sandor PS., Schoenen J., Electrophysiological

studies in migraine: a comprehensive review of their interest and limitations,

Cephalalgia; 23 (Suppl.1): 13-31, 2003.

Benarroch Eduardo E.: The central autonomic network: Functional organization,

dysfunction, and perspective., Mayo Clin Proc; 68: 988-1001, 1993.

Kayaalp S.O.: Tibbi Farmakoloji, 8. Basim, 2.Cilt, 1102-1135, Hacette-Tas, Ankara,
1998.

Low P.A., Pfeifer M.A.,: Standardization of clinical test for practice and clinical trials.
Low P.A. ed., Clinical autonomic disorders. vol. 1. Mayo Foundation, Minnesota, 287-

296, 1993.

Baser SM., Meer J., Polinsky RJ., Hallet M.: Sudomotor function in autonomic failure.

Neurology; 41: 56-46, 1991.

Nazliel B., Yetkin I., Irke¢ C., Koger B.: Sympathetic Skin Response in Diabetic
Neuropathy, Electromyogr. Clin. Neurophysiol.: 42: 181-185, 2002.

Selcuk B., Atli D., Kurturan A., Inanir M., Akyiiz M.: Serebrovaskiiler Olay Sonrasi

Hemipleji Gelisen Hastalarda Sempatik Deri Yanitlari, Tiirk Fiz. Tip ve Rehabilitasyon
Dergisi, 4: 18-23, 2003.

108



47.

48.

49.

50.

51.

52.

53.

54

5S.

56.

Ertekin C.: Santral ve Periferik EMG, 1. Basim, 889-905, Meta Basim, izmir; 2006.

Gutrecht, J.A.: Sympathetic skin response, J. Clin. Neurophysiol, 11(5): 519-524,
1994.

Freeman R.Noninvasive evaluation of heart variability. In: Low PA (ed), Clinical

autonomic disorders (2nd ed). Lipincott- Raven, Philadelphia, pp 297-307, 1997.

Malik M., Heart rate variability., Curr Opinion Cardiology; 13: 36-44, 1998.

Baron R., Ewing D.J.; Heart rate variability. In: Deuschl G, Eisen A (eds),
Recommendations for the practice of clinical neurophysiology: Guidelines of the
international federation of clinical neurophysiology (2nd ed). Amsterdam, Elsevier,

283-86, 1999.

Tiirkdogan., Akyiiz G.: Otonom sinir sitemi elektrofizyolojisi, Ed: Akyiz G.;
Elektrodiagnoz., 437-469, Giines Kitabevi, Ankara, 2003.

Mosek A., Novak V., Opfer-Gehrking T.L., Swanson J.W., Low P.A; Autonomic
Dysfunction in Migraineurs, Headache; 39: 108-117, 1999.

. Havanka-Kanniainen H., Tolonen U., Myllyla V.V.; Autonomic dysfunction in adult

migraineurs., Headache; 26(8): 425-30, 1986.

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

Mikoma K., Takeshima T., Takahashi K.: Cardiovascular sympathetic hypofunction in

muscle contraction headache and migraine., Headache; (29): 86-89, 1989.

109



57.

58.

59.

60.

61

62.

63.

64.

65.

Yildiz SK., Yildiz N., Korkmaz B., Altunrende B., Gezici AR., Alkoy S.; Sympathetic
skin responses from frontal region in migraine headache: A pilot study. Cephalalgia,

28, 696-704, 2008.

Drummond PD.; Disturbances in ocular sympathetic function and facial blood flow in

unilateral migraine headache., ] Neurol Neurosurg Psychiatry; 53(2): 121-125, 1990.

Drummond PD., Effects of body heating and mental arithmetic on facial sweating and

blood flow in unilateral migraine headache., Psychophysiology; 28: 172-176, 1991.

Nei M., Ho R.T., Sperling MR. ECG abnormalities during partial seizures in refractory
epilepsy., Epilepsia; 41: 542-548, 2000.

. Atasoy H.T., Atasoy N., Unal A.E., Sumer M.; Sympathetic Skin Response in

Migraineurs and Patients With Medication Overuse Headache., Headache; 44: 305-
310, 2004.

Mylius V., Braune H.J., Schepelmann K.; Dysfunction of the pupillary light reflex
following migraine headache., Clin Auton Res.; 13: 16-21, 2003.

Avnon Y., Nitzan M., Sprecher E., Rogowski Z., Yarnitsky D.; Autonomic asymmetry
in migraine: augmented parasympathetic activation in left unilateral migraineurs.;

Brain; 127: 2099-2108, 2004.

Cortelli P., Pierangeli G., Parchi P., Contin M., Baruzzi A., Lugaresi E.; Autonomic

nervous system function in migraine without aura.; Headache.; 31(7): 457-62, 1991.

Spierings E.L. Migraine: Questions and Answers.; West Palm Beach, Fla: Merit
Publishing International: 41- 52, 2002.

110



66.

67.

68.

69.

70.

71.

72.

Appel S., Kuritzky A., Zahavi 1., Zigelman M., Akselrod S.; Evidence for instability of
the autonomic nervous system in patients with migraine headache.; Headache.; 32(1):

10-7, 1992.

Momose M., Tyndale-Hines L., Bengel F.M., Schwaiger M.; How heterogeneous is

the cardiac autonomic innervation ?; Basic Res Cardiol.; 96: 539-546, 2001.

Tukek T., Akkaya V., Demirel S., Sozen A.B., Kudat H., Atilgan D. et al.; Effect of
valsalva maneuver on surface electrocardiographic P-wave dispersion in paroxysmal

atrial fibrillation;. Am J Cardiol; 85: 896-9, A10, 2000.

Vukovi¢ V., Plavec D., Galinovi¢ 1., Lovren¢i¢-Huzjan A., Budisi¢ M., Demarin V.:
Prevalence of Vertigo, Dizziness, and Migrainous Vertigo in Patients With Migraine.,

Headache; 47: 1427-1435, 2007.

Shahani B.T., Day T.J., Cros D., Khalil N., Kneebone C.S.: R-R interval variation and
the sympathetic skin response in the assessment of autonomic function in peripheral

neuropathy.; Arch Neurol; Vol 7: 659-664, 1990.

Sanya E.O., Brown C.M., Von Wilmowsky C., Neundorfer B., Hilz M.J.: Impairment
of parasympathetic baroreflex responses in migraine patients.; Acta Neurol Scand:

111: 102-107, 2005.
Micieli G., Tassorelli C., Magri M., Sandrini G., Cavallini A., Nappi G.: Vegatative

imbalance in migraine: A dynamic TV pupillometric evaluation; Funct Neurol

(abstract), 4: 105-111, 1989.

111



73.

74.

75.

76.

77.

78.

79.

80.

Tabata M., Takeshima T., Burioka N., Nomura T., Ishizaki K., Mori N., Kowa H.,
Nakashima K.: Cosinor Analysis of Heart Rate Variability in Ambulatory Migraineurs;
Headache; 40: 457-463, 2000.

Zigelman M., Kuritzky A., Appel S., Davidovitch S., Zahavi 1., Hering R., Akselrod
S.: Propranolol in the prophylaxis of migraine — Evaluation by spectral analysis of

beat-to-beat heart fluctuations; Headache; 32: 169-174, 1992.

Pierangeli G., Parchi P., Barletta G., Chiogna M., Lugaresi E., Cortelli P.: Power
spectral analysis of heart rate and diastolic blood pressure variability in migraine with

and without aura; Cephalalgia; 17: 756-760, 1997.

Pogacnik T., Sega S., Pecnik B., Kiauta T.: Autonomic function testing in patients with

migraine., Headache.; 33: 545-550, 1993.

Gotoh F., Komatsumoto S., Araki N., Gomi S.: Noradrenergic nervous activity in

migraine.; Arch Neurol. (abstract); 41: 951-955, 1984.
Thomsen L.L., Iversen H.K., Boesen F., Olesen J.: Transcranial doppler and
cardiovascular responses during cardivascular autonomic tests in migraineurs during

and outside attacks; Brain; 118(pt5): 1319-1327, 1995

Sadler R.M., Purdy R.A., Rahey S.: Vagal nerve stimulation aborts migraine in patient
with intractable epilepsy.; Cephalalgia; 22: 482-4, 2002.

Mauskop A.: Vagal nerve stimulation for refractory migraine.; Neurology; 55: A65,

2001.

112



10. OZGECMIS

29.11.1978 tarihinde Amasya’da dogdum. Ilkdgretimimi Amasya’daki Yavuz Selim
[lkokulu’nda, ortadgretimimi ise Amasya Anadolu Lisesi’nde tamamladim. 1997 yilinda Gazi
Universitesi'nde tip fakiiltesinde egitimime basladim. 2003 yilinda Gazi Universitesi Tip
Fakiiltesi’nden mezun oldum. 2003 Eylil Doénemi Tipta Uzmanlhk Sinavi’mi kazanarak
02.01.2004 tarihinde Yiiziincii Y1l Universitesi Noroloji Anabilim Dali’nda arastirma gorevlisi

olarak uzmanlik egitimime basladim. Evli ve 1 ¢ocuk annesiyim.

113



	dr_aysel_milanlioglu_kapak_icindekiler.pdf
	dr_aysel_milanlıoglu_tez.pdf

