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OZET

MENSTRUAL MiIGRENDE
VAZOMOTOR REAKTIVITEDEKI DEGISIKLIKLER

Amag: Migren, gunluk yasamsal aktiviteleri bozarak, performans
dusukligune neden olan hastaliklarin baginda gelmektedir. Uzun yillardir
bilinmesine karsin olus mekanizmasi tam olarak anlagilamamaktadir. Cesitli
nedenlere bagli olarak da migren ataklari tetiklenebilmekte, ancak bu
tetikleyici mekanizmalarda net olarak ortaya konamamaktadir. Puberte ile
birlikte kadinlarda migren prevelansinin artmasi, gebelik, menstruasyon,
menapoz, oral kontraseptif ilaglarin migren Gzerine olan etkisi migrenin kadin
steroid hormonlar ile iligkili olabilecegdi fikrini ortaya c¢ikarmaktadir.
Menstruasyon donemdeki migren ataklarinin siklusun diger zamanlarina gore
daha siddetli ve daha uzun gectigi hastalar tarafindan belirtiimektedir.
Calismamizda menstrual donemdeki hormonal seviyelerdeki degisikliklerle
basagrisi arasindaki ve hormonal seviyelerle serebral hemodinami
arasindaki iligkinin  arastirlarak muhtemel altta yatan serebral
otoregulasyondaki bozuklugun varligini ve hormonal degisikliklerle iligkisini
ortaya ¢ikarmayi amagcladik.

Metod: 26 menstrual migren hastanin (ortanca: 38) TCD ile mensin 3.
gund ve 10. gununde bilateral MCA ve PCA kan akim hizlari, pulsatilite
indeksleri ve nefes tutma indeksine bagli vazomotor degisiklerini inceledik.

Bulgular: Calisma sonucunda 3.ginde MCA, PCA hizlari ve Plleri
arasinda anlaml fark yoktu. MCA nefes tutma indeksine bagli vazomotor
reaktivitelerde anlamli fark yoktu. PCA da ise 3. Gunde (NTI:1,02) nefes
tutma indeksleri 10. Gune (NTI: 1,14) gore anlamli sekilde dugsuktu (p: 0,012)

Sonug: Menstrual donemde Ostrojen ve diger seks hormonlarin
seviyelerindeki degisikliklere serebral vaskuler yapilarin verdigi cevaplardaki
dizensizlik ve hiperaktivitenin, mikrosirkilasyon duzeyinde serebral
metabolizmada bozukluga neden oldugu ve Ozellikle otonomik sempatik

liflerin On sirkllasyona gore daha az yogun olarak bulundugu posterior



sirkllasyonda hiperkapniye bagh vazodilatator cevabin 3. gunde azaldidi,
bunun sonucunda noérojenik inflamatuar sudreclerin devreye girmesiyle
agrilarin tetiklendigi sonucuna varilmistir. Bu durumun menstrual ddnemde
Ostrojenin dusuk olmasina bagli olarak seratonin dengesindeki dolayl
azalma ve bunun agri mekanizmalarina olumsuz etkisine veya Ostrojenin
reseptor dizeyindeki fonksiyonel bozukluga ve dolayl olarak vaskuler
endotelyal fonsiyon bozukluguna bagli olarak mikrosirkilasyon dizeyinde
serebral otoregulasyon fonksiyonundaki bozukluga yol ac¢tigi sonucuna
variimigtir. Altta yatan reseptor diuzeyindeki bozukluklarin gdsterilmesi
serebral otoregulasyondaki duzensizligin mekanizmalarini  ve seks
hormonlarinin oynadigi onemli rolu acgiklayabilecegini dusundirmekte olup
bu c¢alismanin altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin daha yi

anlasilmasina dnemli katkilari olacagi dusunulmektedir.

Anahtar Kelimeler: Menstrual Migren, Ostrojen, MCA, PCA,

Transkraniyal doppler, Serebral vazomotor reaktivite
Yazar Adi: Tbp. Utgm. Serdar TASDEMIR

Danisman: Dog. Tbp. Kd. Alb. Erdal EROGLU
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ABSTRACT

CHANGES IN CEREBRAL VASOMOTOR REACTIVITY

IN MENSTRUAL MIGRAINE

Objective: Migraine is one of the significant diseases that cause poor
performance affecting vital activities. The pathogenesis is not clear exactly
although it has been known for many years. The migraine attacks can be
triggered due to various reasons, but these trigger mechanisms cannot be
explained clearly. The prevalance of migraine in women increases with
puberty; furthermore, pregnancy, menstruation, menopause and oral
contraceptives affect the migraine. These cases raise the idea that female
steroid hormones may be associated with migraine. The patients report that
the migraine attacks during menstruation are longer and more painful than
the other times of the cycle. In our study, we aimed to reveal the existence of
a possible underlying malfunction of cerebral autoregulation and its relation
with hormonal changes by researching the correlation between the changes
in hormonal levels during the menstrual period and headache and the
correlation between hormonal levels and cerebral hemodynamics.

Method: We researched bilateral MCA and PCA blood flow velocities,
pulsative indexes and vasomotor changes depending on the breath-hold
indexes of 26 migraine patients who were examined with TCD on the 3™ and
10" days of menstruation.

Results: At the end of the study there was no significant difference
between the 3™ day and 10" day of the MCA, PCA blood flows and PI of
these vessels. There was also no significant difference between vasomotor
reactivites in MCA depending on breath-holding index. The 3 day
(BHI:1,02) BHI was considerably lower than the 10" day (BHI:1,14) in PCA.
(p: 0,012)

Conclusion : The irregular responses of cerebral vascular structures

to the changes in the levels of estrogen and other sexual hormones during

vii



menstrual period and hyper activity causes malfunction of cerebral
metabolisms in the level of micro circulation. Particularly, the vasodilator
response depending hypercapnia in posterior circulation which has less
sympathetic autonomic fibers than the front circulation, reduced on the 3™
day. As a result of this, pain is triggered by the neurogenic inflammatory
processes. This case causes malfunction of cerebral autoregulation in the
level of microcirculation owing to the reduction in the balance of serotonin
and its negative effects on pain mechanisms or functional impairment in the
recepter level of estrogen and consequently the impairment of vascular
endothelial function. Demonstrating the underlying disorders in the level of
recepter can clarify the mechanisms of the irregularity in cerebral
autoregulation and the significant role of sexual hormones. Additionally, this
study is thought to be highly conducive to better understanding the
underlying pathophysiological mechanisms.

Key Words : Menstrual Migraine, estrogen, MCA, PCA,Transcranial

doppler, Cerebral vasomotor reactivity
Author’s name: Serdar TASDEMIR, MD

Consultant:. Erdal EROGLU, MD, Ass. Professor
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1. GIRIS

Migren, ailesel gegis Ozelligi gOsterebilen, zonklayici, daha ¢ok tek
tarafli olabilen, ¢ocukluk veya adolesan yaslarda baslayabilen primer bas
agnisidir (1). Cok eski ¢aglardan beri bilinmesine ragmen fizyopatolojisi net
olarak ortaya konamamistir. Entegre norovaskuler teoriyle agri agiklanmaya
calisilmaktadir. Trigeminal sinirin uyariimasi veya beyin sapindaki agriya
duyarl yapilarin tetiklenmesi ile serebral vaskiler yapilarda kan akim
degisikleri ve norojenik inflamasyonlar meydana gelerek agri ortaya
cikabilmektedir. Puberteyle birlikte kadinlarda prevelansinin artmasi,
calismalarda yetiskin ddnemde kadinda goértlme sikli§i erkege oranla 2-3 kat
daha fazla oldugunun tespit edilmesi, cinsiyete bagl bu farklihgin hormonal
degisimlerle migren arasinda baglanti olabilecedi dusundurmastir (2).
Migrenli hastalarin agri ozellikleri menstruasyon doneminde degisiklik
gOstermekte, agr siddeti, suresi artabilmektedir. Migrenli hastalarin
%46’sinda menstruasyon déneminde de agrilari olmakta, %14’Unde ise

sadece menstruasyon donemde agri gorulmektedir (3).

Transkraniyal Doppler (TCD), blyuk intrakraniyal arterlerin proksimal
kisimlarindan kan akim hizlarini 6lgmeye yarayan non-invaziv bir
ultrasonografi yontemidir. Ucuz olmasi, uygulanim kolaylgi, non invaziv

olmasi serebral kan akimi incelenmesinde TCD’nin en dnemli avantajlaridir.

Bu calismada menstrual migrenli hastalarda Transkraniyal Doppler
yontemi ile orta ve posterior serebral arter (MCA-PCA) kan akimlari
mensturasyonun 3. ve 10. gunu incelenmistir. Hastalarin bu dénemlerdeki

serebral kan akimlari arasinda fark olup olmadigini arastiriimistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIGRENIN TARIHGESI

Migren, bilinen en eski hastaliklardan biridir. Migren ifadesi Yunanca
yarim bas agrisi anlaminda olan ‘hemicrania’dan koken almakta olup,
Latince’de ‘hemigranea’ ve ‘migrenea’ kelimeleri ile, Fransizca da ise
‘migraine’ olarak ifade edilmistir. Migren ile ilgili ilk yazilar eski Misirlilar
tarafindan M.O. 1200 yilinda yazilmistir. Bu dénemdeki yazilarda migrenden
nevralji ve zonklayici bas agrisi olarak bahsedilmistir. Hipokrat M.0.400
yilinda, migren bas agrisi oncesinde olusan ve kusma ile sonlanan gorsel
aurayl tanimlamig, bu agriy1 genellikle sag goézde 1sik parlamasi, sonrasinda
sakaklarda baslayan, tim bas ve boyun bdlgesine yayilan siddetli agri olarak
tarif etmigtir. M.S. 2. Y.Y. da Kapadokya bdlgesinde yasayan Aretaeus bagin
bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz dénemlerin takip
ettigi bir bas agrisi tariflemistir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi
olarak kabul edilmektedir (4). 1778'de Fothergill migrenin tipik gérsel aurasini
tanimlarken, 1884'de James Ware bas agrisinin eslik etmedigi gorsel
auralari tanimlamistir (4, 5). 1900 yihinda Dely hipofiz bezi sismesinin
trigeminal sinire basi yapmasina bagl olarak migren agrilarinin ortaya
cikabilecegini ileri surmustir (6). 1925 yilinda Rothlin siddetli ve tedaviye
direncli migren tipinde bas agrisina sahip bir hastayl ergotamin tartratin
ciltalti injeksiyonuyla basaril bir sekilde tedavi etmistir. 1938 yilinda ise John
Graham ve Harold Wolff ergotaminin kan damarlarini daraltarak etkili

oldugunu godstermis ve migrenin damarsal teorisine bir kanit olarak

kullanmiglardir (7).1944 yillinda Leao ve daha sonraki yillarda Olesen ve

Lauritzen tarafindan nérojenik teori dne surtlmuastir. Aura déneminde rafe
nukleusunda ve lokus seruleusda baglayan degsarjlarin bolgesel bir kan akimi
azalmasi yaptigini, sonrasinda olusan néronal depresyonun 6ne dogru
yayildigini ve bunun da yayilan depresyon (spreading depresyon) dalgasini
olusturdugunu bildirmiglerdir (8). Pat Humphrey ve arkadaslari tarafindan

sumatriptanin gelistiriimesi ile migren tedavisinde modern yaklagimlar



baglamigtir (9). Son yillarda yapilan calismalarla migren epidomiyolojisi,

patofizyolojisi ve genetigi ile ilgili 6nemli bilgilere ulasiimigtir.

2.2. MIGREN EPIDEMiYOLOJiSi

Cocukluk ve ergenlik ¢caginda baglama egiliminde olan migrenin 40
yasindan sonra baglamasi oldukc¢a nadirdir (10). Migren prevelansi puberte
oncesi erkeklerde hafif yiksek olmasina ragmen puberteyle birlikte kadinda
gorulme sikhgr artar. Yetigkin donemde kadinda gorulme sikhigi erkege
oranla 2-3 kat daha fazladir. Cinsiyete bagli bu farklilik hormonal degisimlere
baglanmis ve buna yonelik yeni teoriler Uretilmistir (2) Gelismis Ulkelerde
yapilan erigskin migren prevelans c¢alismalari bu tur basagrisinin erigkin
kadinlarda % 12-24, erkeklerde ise % 5-12 oranlarinda gdruldagunu
g6stermektedir. Ulkemizde 15-55 yas grubunda migren prevelansi % 16.4
olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar icin % 21.8, erkekler icin % 10.9
olarak tespit edilmistir (11). Migren prevelansi irklara goére degisim
gOsterebilir. Beyaz Amerikalilarda migren prevelansi % 20.4, Afrika kdkenli
Amerikallarda % 16.2 ve asya kokenli Amerikalilarda % 9.2 olarak
bulunmustur (12). Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi s6zkonusu
ailenin diger fertlerinde migrenle karsilagsma olasiligini ailesinde migren
olmayanlara gore 2-4 kat artirmaktadir. Migren prevalansi yas, cinsiyet, irk,
genetik faktorler, cevresel faktorler, sosyokultirel seviye gibi bir cok neden

tarafindan etkilenmektedir (13).

2.3. MIGREN PATOFiZYOLOJiSi

Migren basagdrilari, genetik yatkinligi olan kisilerde c¢esitli tetikleyici
faktorlere bagl olarak vaskuler ve ndronal yolaklarin etkilenmesi sonucu
ortaya cikan, kisinin gunlik yasamsal faaliyetini etkileyerek is gucu kaybina
neden olan ve hayat konforuna olumsuz etkileri olan agrilardir. Agrilar ilk
baglarda vaskuler nedenlere baglanirken, artan bilimsel kanitlar neticesinde
norovaskuler teorilerin migren agrilarini acgiklamada daha anlamh oldugu

kanaatine varilmaktadir. Vaskuler teoride kraniyal vazokonstriuksiyon ve vazo



dilatasyon ile migren agrilarinin ortaya cikisi acgiklanir. Nérovaskuler teoride
ise noronal degigikliklere bagli olarak vaskuler degisiklerle migren agrisi
aciklanir. Fonksiyonel goruntileme yontemleri ile migren agrisi sirasindaki
beyin sapi aktivasyonu goésterilmis, genetik ve ndrofizyolojik inceleme ile
hemiplejik migrende ndrotransmitter saliniminda kritik rol alan iyon kanall

mutasyonlari saptanmigtir.

Bas bolgesindeki agrilarda onemli rolu olan 5.kraniyal sinir olarak da
bilinen Trigeminal sinirin, birinci dali oftalmik sinir aracihigl ile piamater,
araknoidmater ve dura materdeki damarlari ve intrakranyal damarlarin
proksimal kesimi inerve eder. Trigeminal inervasyonu bulunmayan beyin
parankiminde agrn duyusu bulunmazken trigeminal aksonlarin ve
nosiseptorlerin perivaskuler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve buyuk
damarlar agriya duyarhdir (14). Trigeminal sinirin periferik aksonlari agr
duyusunu trigeminal gangliona iletir. Trigeminal sinirin santral aksonlari ile
gangliona ulasan agri duyusu, C2'den bulbusa dek uzanan trigeminal
nucleus kaudalise (TNC) iletir. Trigeminal sinirin periferik aksonlarin
aktivasyonu ortodromik olarak agri duyusunu trigeminal gangliona tasirken,
antidromik olarak da icerdigi noropeptitlerin (kalsitonin geni ile iligkili peptid
(CGRP), substans P ve norokinin A (NKA)) perivaskller alana salinmasiyla
vazodilatasyona, kan akimi artigina ve protein ekstravazasyonuna diger bir
ifadeyle, norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem
vaskuler yapilarin gevresindeki trigeminal aksonlarin daha ¢ok uyariimasina
ve sonug¢ olarak daha fazla agriya yol agmaktadir. Migren modellerinde
norojenik inflamasyon gdsterilmis ve triptanlarla bu noérojenik inflamasyon
bloke edilmistir (15,16,17). TNC’ den ¢ikan agri duyusu lifleri beyin sapinda
orta hatti caprazlayip trigeminal lemniskus icinde talamusa ulasir.
Talamustan da kortekse, Brodmanin 3,1,2 alani olan birincil duyu merkezine
ve singulat kortekse ulasir. Agrilara eslik eden affektif ve emosyonel
durumdan ise parabrakial nukleus, talamusun intralaminar nukleusu,
amigdala ve insuler korteksi igine alan farkh bir yolagin aktivasyonu sorumlu
oldugu dusunulmektedir (18). Beyin sapindaki ¢oklu baglantilar nedeniyle

agrinin TNC’den 6n beyin bélgelerine iletiimesi sirasinda superior salivator



nakleus uyarilmasi ganglion pterigopalatinum ve ganglion otikum araciligi ile
parasempatik aktivasyon ortaya gikararak NO ve VIP salinmasina ve bu yolla

da vazodilatasyona neden olmaktadir (19).

Yapilan PET ve MRI cgalismalariyla beyin sapi yapilarinin migren
ataklar sirasinda aktive oldugu gosterilmis ve bu calismalar 1siginda beyin
sapinin migrenin tetikleyicisi ya da baslangi¢ noktasi olabilecegi Uzerinde
durulmaktadir (20). Goérlintlleme ¢alismalarinda trigeminovaskuler nosiseptif
uyarilarin akomodasyonunda lokus seruleus ve dorsal rafe nukleuslari gibi
aminerjik beyin sapi nukleuslarinin 6nemli rol oynadigi gosterilmigtir. Beyin
sapindaki bu yapilar serebral kan akimini dizenleyebilmekte ve kortikal
noronal uyarilabilirligi etkileyebilmektedir. Bu yapilarin trigeminovaskuler
sistemi direkt velveya indirekt olarak etkilemesiyle de agrinin ortaya
cikabilecegi dusunulmektedir (21). Aurali migrenlilerin agridan 20-40 dk.
Oonce ortaya c¢ikan gorsel semptomlara bir oksipital lobdan kaynaklanan,
kortikal yayilici depresyon (KYD) neden olmaktadir. Leao’ nun yayilan
kortikal depresyonu olarak bilinen ve gorintileme yontemleri ile de

desteklenen bu durum, gorsel aura belirtilerinin altinda yatan patofizyolojiyi

gOstermektedir. Kortikal depresyon, yayilan kortikal potansiyelde ani azalma,

hicre disi iyon konsantrasyonunda ve norotransmitterlerde gecici artis,
hiperemiyi takip eden uzun sureli néronal uyarilabilirlikte artma ve kan
akiminda azalmayla karakterize, ortalama 3 mm/dakika hizinda yavas
yayllan bir dalganin korteks boyunca 6ne dogru ilerlemesidir. Oksipital
korteksten baglayarak one dogru yayillan hiperemi ve ardindan oligemi
dalgasinin gorsel belirtilerle baglantil olarak ortaya c¢iktigi gosterilmigtir.
Migren agrisi sirasinda da korteksteki oligemi sirmekte, bazi aurasiz migren
agrilarinda da gozlenebilmektedir (22,23,24,25,26).

5HT 1 B/D reseptorleri trigeminal akson uglarinda yogun olarak
bulunmaktadir. Trigeminal aktivasyonu inhibe ederek ndropeptit salinimi ve
ndrojenik inflamasyonu inhibe etmektedir. Bu reseptorlerin spesifik agonistleri
olan ergot alkaloidlerinin ve daha sonra kesfedilen triptanlarin kullaniimasi ile

migren agrilari azaltilabilmektedir (27,28).



Noroeksitator aminler ve magnezyumdaki degisiklikler migrene
yatkinlik nedeni olabilir. Mg++, atak esnasinda beyinde hucre iginde, ataklar
arasinda ise kanda azalir. Mens doneminde ortaya ¢ikan migren nobetlerinde
Mg++ verilmesinin ataklarin siddetinin ve silresinin hafiflemesine neden

oldugu gorualmustar (29).

Otozomal dominant gegigli, aurali migrenin agir bir formu olan ailevi
hemiplejik migren hastalarinda kanal patolojileri tespit edilmesi migren
fizyopatolojisi agisindan énemli adimlardan biridir. Yaklasik ailelerin yarisinda
19. kromozomdaki noéronal P/Q tipi kalsiyum kanallarinin alfa-1a alt Gnitesini
kodlayan CACNA1A genindeki missense mutasyon saptanmistir. FHM gen
(FHM2) mutasyonu 1.kromozomda (1923) Na,K-ATPaz geninde
saptanmistir. Son yillarda yapilan calismalar ailesel hemiplejik migrene
SCNA1, SCL4A4 mutasyonlarinin da neden olabilecegini gdstermistir.
(30,31,32) Aurasiz migrende daha farkh genlerin etkilenebilecegdi

dusunulmektedir.

Hormonal dalgalanmalar ile migren arasinda yakin iligki vardir. Bu
durumu agiklayan en 6nemli ¢alisma Somerville ve arkadaslari tarafindan
yapilmistir. Somerville, menstrual siklusta ge¢ luteal faz boyunca pik yapmis
Ostrojenin ani azalmasi ile bas agrisinin tetiklendigi ileri surmustur.
Somerwille, premenstrual Ostrojen desteginin siddetli menstrual migren
ataklarini geciktirdigini, ancak progesteron verilmesinin migreni etkilemedigini
ortaya koymustur (33). Ostrojen seviyesindeki dalgalanmalar menstrual
migrene neden olabilecek biyokimyasal etkilere sahiptir. Ostrojen ve
progesteronun etkisi altindaki prostoglandinler (Pg) 6zellikle Pg F2 ve Pg E2
endometriyum tarafindan Uretilir ve uterusta yogun kontraksiyonlara yol acar.
Prostoglandinler enjekte edildiginde lokal agriya neden olmakta, nosiseptif
etkilerini duslrmekte ayrica adrenerjik transmisyonu inhibe etmektedir. Bu
sekilde nosiseptorler sensitize olmakta ve noérojenik inflamasyon
olusturmaktadir. Menstrual bas agrisi  ve dismenoresi olanda
prostoglandinlerin artmis oldugu bulunmustur. Ostrojen geri cekilmesi,
prostoglandinler yoluyla hipotalamusu ve uterusu etkileyerek migrene neden

olabilir (34). 5-hidroksitriptamin (5-HT) reseptorleri dstrojen ve progesteron



tarafindan module edilmektedir. 5-HT dopamini inhibe edip, TRH'yi stimule
ederek PRL salgilanmasini arttinr. Sonugta PRL seviyesi 0Ostrojenler
tarafindan arttinimis  olur. PRL’nin artisi ise hipotalamik 5-HT’nin
salgilanmasini arttirir  (34). Melatonin, PRL salgisini arttirmaktadir.
Sirkadiyen hipotalamik anormallik oldugu zaman hem migren tetiklenmekte
hem de melatonin Uretimi azalmaktadir. Menstrual migrenli hastalarda
melatoninin luteal faz boyunca artmadigi, ancak kontrol grubunda arttidi
gosterilmistir (35). Ostrojen serotonin Uretimini artirmakta, serotoninin geri
alinmasini ve eliminasyonunu azaltmaktadir. Serotonin reseptor sensitivitesi
Ostrojene maruz kaldikga artar. Ostrojen geri gekilmesi muhtemelen
serotonerjik tonusu azaltmaktadir. Spesifik serotonin reseptdr agonisti olan

triptanlar menstrual migreni bu sekilde énleyebilmektedir (36).

2.4. MiGREN EVRELERI

Migren ataklari sadece bas agrisinin goruldigu bir sure¢ dedgil,
agridan once ve agri sonrasl gozlenen semptomlar buatunudar. Agridan
glnler dnce baslayan prodrom evresini, agridan hemen 6nce goérulen aura
evresi takip eder. Bas agrisi evresinden sonra ise postdrom evre olarak da
bilinen duzelme evresi gozlenir. Cogu olguda birden fazla evre goérulurken

migren tanisi icin mutlaka olmasi gereken bir evre yoktur.

Prodrom evre: Bas adrisindan saatler hatta glnler Oncesinde
baslayabilir. Bu evre migrenlilerin yarisindan fazlasinda goérulur. Bu evreden
hipotalamusun sorumlu oldugu dusunulmektedir. Bu evre aura evresi gibi
hastalar tarafindan net olarak ayirt edilemez. Yakinmalar acikma, susama,
isteksizlik, huzursuzluk, depresyon, ofori, unutkanlik, dalginlik seklinde ortaya
cikabilir (37,38).

Aura Evresi: Bu evre bas agrisindan 6nce, agriyla beraber veya agri
sonrasinda gorulen pozitif veya negatif karakterli fokal norolojik belirtilerdir.
Aura evresi 4 dakika ile 60 dakika arasinda slrer. Genellikle aurayi takip
eden bir saat igerisinde agr bagslar. Aura gorsel, duyusal, motor fenomenler

seklinde, nadiren de lisan ve beyinsapi islevlerindeki bozukluklar seklinde



ortaya cikabilir (39). Aura evresini bazen agri evresi izlemeyebilir. Gorsel
auralar yari alani gérmeme, yarim gorme alaninda yada buatin goérme
alaninda parlak isiklar veya karanlik noktalar gorme, zigzag cizgiler gorme
seklinde, duysal auralar hemihipoestezi veya parestezi seklinde, motor
auralar hemiparezi veya pleji seklinde, beyinsapi igslev bozuklugu ¢ift gorme,
bulanti, kusma, bas donmesi seklinde, lisan bozukluklari afazi, dizartri
seklinde ortaya cikabilir. Bu yakinmalar tek tek olabilecedi gibi bir veya
birkagi beraberde bulunabilir. (21)

Basagrisi Evresi: Bas agrilarinin 6zellikleri kisiden kisiye hatta ayni
kiside farkli ataklarda degisiklik gosterebilir. Hastalarin %40 da agn iki yanli
olabilirken genellikle tek tarafli baglar ve ilerleyen saatlerde ayni tarafta
kalabilecegi gibi kargl tarafa da yayilabilir (40). Agri zonklayici 6zelliktedir,
sakak ve goOzlere yayilim gosterir. Ensede de hissedilir. Agrilar ¢ogunlukla
orta ve ileri derecededir. Genellikle bagladiktan 2-12 saat sonra maksimuma
ulasir ve yavas yavas azalir. Merdiven ¢ikma gibi ginlik bedensel faaliyetler
agriy arttinir. Agri sirasinda ¢gogunlukla fotofobi, fonofobi, osmofobi goéraltr.
Mide bulantisi ve kusma agriya eslik edebilir. Hastalar log, karanlik bir ortam
arayigli igine girebilir. Uyku agriyi dindirebilir. Agri gogunlukla 4 saatten uzun

surer ve ila¢ kullanilmasa dahi genellikle 72 saat icinde sonlanir (39).

Postdrom evre: Agrinin azalarak kayboldugu doénemdir. Agrinin
bitmesine ragmen hastada halsizlik, yorgunluk, bitkinlik gibi yakinmalar
olmasi nedeniyle atak bitmis olarak degerlendiriimez. Saatlerce, bazen gin
boyu surebilir. Migrene bagl yetersizlik hesaplanirken Kiginin gunlik
yasamini etkileyen ve performansini azaltan bu evre de hesaplanmalidir
(21).

2.5. MIGREN SINIFLAMASI

ilk bas agrisi siniflamasi 1962'de yapilmistir (41). 1988 vyilinda
Olessen’in baskanhginda olusturulan “Uluslararasi Basagrisi Dernegi” IHS
daha onceki bas agrisi siniflamasinda isimlendirme butinlugu olmadigi icin

bas agrisi tanisinda standart olacak ve klinik ¢caligmalarda kullanilabilecek



siniflama sistemi olusturmustur (39). 1988 siniflamasinin ozellikle yeni
tanimlanan bazi basagdrilarini igermemesi ve yetersiz kalmasi nedeniyle 2004

yihinda IHS yeni bir siniflama ve tani dlgutleri kilavuzu yayinlamistir (39).

Tablo 2.1. Uluslararasi Basagrisi Siniflandirmasi [International Classification Of
Headache Disorders-ICHD 1] (2004) (39)

1.MiGREN
1.1. Aurasiz Migren
1.2. Aurali Migren
1.2.1 Ozgln Aural Migren
1.2.2 Ozgln Aurali, Migrene Benzemeyen Bag Agrisi
1.2.3 Bas Agrisiz Ozguin Aura
1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
1.2.5 Sporadik Hemiplejik Migren
1.2.6 Baziler Migren
1.3. Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Gocukluk Caginin Periyodik
Sendromlari
1.3.1 Tekrarlayici Kusma
1.3.2 Abdominal Migren
1.3.3 Cocukluk Caginin lyi Huylu, Ataklarla Giden Bag Dénmesi
1.4. Retinal Migren
1.5. Migren Komplikasyonlari
1.5.1 Suregen Migren
1.5.2 Migren Statusu
1.5.3 iskemi Olmaksizin Direngli Aura
1.5.4 Migrene Bagl infarktlar
1.5.5 Migrene Bagl Epileptik Nobetler
1.6. Olasi Migren
1.6.1 Olasi Aurasiz Migren
1.6.2 Olasi Aurali Migren
1.6.3 Olasi Suregen Migren




2.5.1. Aurasiz Migren

Ataklar halinde ortaya ¢ikan, genellikle tek tarafli, 4-72 saat arasinda
suren, zonklayici, orta veya siddetli, gunlik bedensel faaliyetlerle artig
gOsteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir

bas agrisi hastaligidir.

Tablo 2.2. Aurasiz Migren Tani Kriterleri (39)

A. B-D dlgutlerine uyan en az 5 atak varhgi
B. 4-72 saat suren bas agrisi ataklar (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)
(¢cocukluk ¢agi migreni: erken ¢ocukluk déneminde 1-72 saat sliren bas agrisi
ataklari, 15 yag Ustii gocuklarda siire igin eriskindeki gibi 4-72 saat gecerli)
C. Bas agrisi ataklari asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimahdir:
1. Tek tarafli
(cocukluk ¢agi migreni: tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlegim)
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta ya da agir siddetli
4. Gunluk bedensel faaliyetlerle siddetlenme (yurumek, merdiven ¢ikmak
gibi)
D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir: (¢cocukluk ¢agi
migreni: gocugun ifadesi sart olmaksizin, davraniglarindan da anlasilabilir)
1. Bulanti ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir organik hastalik igareti olmamall

2.5.2. Aurali Migren

Klasik migren icin kullanilan bir terimdir. Geri donugumlu fokal
norolojik belirtilerin, 4 dakikadan fazla ve 60 dakikadan az surdugd,
tekrarlayici ataklarla karakterize bas agrisi hastaligidir. Aura, gorsel, duyusal,
motor veya diger fokal serebral veya beyin sapi semptomlarindan olusabilir.

Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler.
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Tablo 2.3. Aurali Migren Tani Kriterleri (39)

A. B Olcutlerini dolduran en az 2 atak olmali
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Birveya daha fazla sayida, timuyle geri donugsumlu olan ve
fokal serebral kortikal ve/veya beyin sapi fonksiyon
bozukluguna isaret eden aura belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun slrede yavas yavas gelisen en az
bir aura belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ardi sira
gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun surmemeli

4. Bas agrisi, aurayi takiben 60 dakika i¢inde gelismeli (bas agrisi
aura olmadan dnce veya aura ile birlikte baglamig olabilir)

C. Organik hastalik isareti olmamali

2.6. MENSTRUAL MiGREN (MM)

Duzenli araliklarla gorulen siklik menslerle karakterize olan surece,
menstrual siklus denir. Dizenli bir menstruasyon hipotalamus, hipofiz ve over
arasindaki koordinasyona ve buna bagh olarak endometriumda meydana
gelen siklik dedisikliklere baghdir. Her siklus menstruasyonun birinci gunu
baglar ve bir sonraki menstruasyonun baslayacagi gunun éncesinde biter.
Ortalama siklus 28 gun olmakla birlikte 21-40 arasinda olabilir. Folikiler,
ovulasyon ve luteal faz olmak Uzere ¢ evreden olusur. Folikller faz 7 gun ile
3 hafta arasinda surerken luteal fazin suresi degisiklik gostermez ve 14 gun
surer. Menstruasyon yeni bir siklusun baslayacagini isaret eder. Folikul
stimulan hormon (FSH) bir dnceki siklusun lGteal fazinin sonlarina dogru
yukselmeye baslar ve folikllin olgunlagsmasini saglar. Gelisen folikul gittikce
artan duzeyde Ostradiol salgilar, luteinizan hormonun (LH) ovullasyon
sirasindaki ylkselisinden yaklasik 12 saat Once Ostradiol zirveye ulasir.

Ostradiol diizeyindeki bu ani artis, 6n hipotalamusa pozitif feedback etki ile
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LH/FSH artigsina neden olur. Siklus ortasinda gorilen gonadotropin artisi,
ovulasyona neden olur. Ovulasyonu sonrasi yirtilan folikul, korpus luteume
donusdr. Luteal fazin baslangicinda serum oOstradiol dizeyinde hizli bir
disme ve serum progesteron duzeyinde ise yukselme olur. Gelisen korpus
luteum, artan miktarda progesteron ve Ostradiol salgilar ve bunlarin duzeyleri
ovulasyonun yedinci gununde zirveye ulagir. Sonrasinda, korpus luteumda
regresyon olur ve serum hormon diizeyleri diser. Ostrodiol ve progesteron

siklusun 28. ginlinde en dislk seviyededir ve menstruasyon olusur (42).

1004

901 <+ Foliktler Faz > Luteal Faz =

Ovulasyon (14.giin)
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Menstruasyon
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progesteron
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28 guinlik menstrual siklus 2EBHR

Sekil 2.1. Menstrual Siklus

Menstruasyona bagli olarak ortaya ¢ikan migren ataklari menstrual
migren olarak isimlendirilmektedir. Menstruasyonun migreni tetikledigine dair
bilgiler uzun vyillardir bilinmektedir. Menargla birlikte kadinlarda migren
prevelansinin artmasi, migrenli kadinlarda agrilarin frekans ve siddetinin
menstruasyonla birlikte artmasi (43), dogum kontrol haplarinin migren siddet
ve frekansini etkilemesi (44), bazi kadinlarda gebelik suresince ve

menopozla birlikte migren agrilarinin azalmasi gibi nedenler ovaryan
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steroidlerle migren arasinda bir bagin oldugunu gostermektedir (45).
Perimenstrual donem ve mens doneminde gorulen migren agrilari menstrual
migren kavraminin ortaya ¢ikmasina neden olmustur MM tani kriterleri IHS
1988 kriterleri icersinde yer almamig, 2004 kriterleri igcersinde ek bolumde yer
almistir. 2004 tani kriterlerine gore, MM iki gruba ayrilmigtir. Bunlar pur
menstrual aurasiz migren ve menstruasyonla iligkili aurasiz migren. Bu
kriterlere gore pur MM, menstruasyondan 2 gun once ve 3 gun sonra olmak
Uzere en az 3 menstrual siklusun 2’sinde var olan aurasiz migren atagi
olarak tanimlanmigtir. Menstruasyonla iligkili migren ise perimenstrual donem
yaninda siklusun diger zamanlarinda da aurasiz migren ataklar ile

karakterizedir.

Tablo 2.4. Menstrual Migren Tani Kriterleri (39)

Pir Menstrual Migren Tani Kriterleri

Aurasiz migren tani kriterlerini karsilayan bas agrisi ataklari

B. Ataklar 6zellikle menstruasyondan 2 guin dnce ve
menstruasyondan sonraki ilk 3 gunde ortaya ¢ikar, en azindan 3
menstrual siklusun 2’si suresince gozlenmelidir.

Menstrual siklusun diger zamanlarinda aurasiz migren ataginin

olmamasi gerekmektedir.

Menstruasyonla iliskili Aurasiz Migren Tani Kriterleri

A. Aurasiz migren tani kriterlerini kargilayan bagsagrisi ataklari

B. Ataklar 6zellikle menstruasyondan 2 gun dnce ve
menstruasyondan sonraki ilk 3 ginde ortaya ¢ikar, en azindan
3 menstrual siklusun 2’si suresince gozlenmelidir.

Siklusun diger zamanlarinda da migren ataklari olur.

Not: Mensten bir glin 6nce -1, mensten bir giin sonra +1. glin; 0. glin yok.
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Yapilan galismalarda MM’nin, kadinlarin %84’Unde sosyal aktivitede
azalmaya, %58’inde aile ici aktivitede azalmaya, %15’inde spor yapamamaya
ve %45inde is yasaminda kisitlamalara neden oldugu saptanmigtir.
Migrenlilerin %46’sinda menstruasyonla iligkili, %14’Unde ise pur MM
varligini  saptamistir. Migren hastalarinin  %40’inda ise basagrilari,
menstruasyondan etkilenmemektedir (46). Menstruasyona bagh migren

agrilarin patofizyolojisi migren patofizyolojisi béliminde anlatiimistir.

2.7 TRANSKRANIYAL DOPPLER

Transkraniyal Doppler (TCD), buyuk intrakraniyal arterlerin proksimal
kisimlarindan kan akim hizlarini 6lgmeye yarayan non-invaziv bir
ultrasonografi yéntemidir. 1982’e kadar sadece ekstrakraniyal vaskuler
yapilar Doppler ile incelenebilirken,1982 yilinda Rune Aaslid, kafatasinin
kemik yapisini asarak intrakraniyal vaskuler yapilari incelemeyi basarmigtir.
Bu yontemde 2 MHZ'lik problarla génderilen pulse-wave dalgalar aracigiyla
kraniumun goreceli olarak daha ince kemik pencerelerinden istenilen
derinliklerde segilen 6rnek damar pargasindaki kan akiginin karakteri
incelenebilir. TCD ses dalgalarinin gecisine izin veren akustik pencerede

denen bolgelerden yapilir. Bu pencereler:

1- Temporal kemik penceresi: Transtemporal yaklasimla iki tarafh

anterior, orta ve posterior serebral arterler incelenebilir (Sekil 2.2.).

2- Orbital pencere: Transorbital yaklagimla iki tarafli oftalmik arter ve

internal karotis arter sifonu incelenebilir (Sekil 2.3).

3-Foramen magnum penceresi: Transforaminal veya suboksipital
yaklagimla intrakraniyal vertebral arterler ve basiller arter
incelenebilir (Sekil 2.4) (47).
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Sekil-2.2 Temporal kemik pencere (48) Sekil — 2.3 Orbital pencere (48)

Sekil — 2.4 Foramen magnum penceresi (48)

Doppler ultrasonografide, kaynaktan c¢ikan belli frekanstaki ses
dalgalari hareket eden nesneye carptiktan sonra geri doner ve bir alici ile
kaydedilir. Nesnenin hareket yonune gore, gonderilen ve kaydedilen
frekanslar arasinda bir fark olur. Eger nesne proba dogru yaklasiyorsa
kaydedilen frekans gonderilen frekanstan yuksek, probdan uzaklasiyorsa

kaydedilen frekans gonderilen frekanstan daha disik olacaktir. Proba
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yaklasan akim kirmizi, probdan uzaklasan akim ise mavi gorulecektir. (Sekil
2.5, Sekil 2.6).

Sekil 2.5. TCD’ de MCA goéruntisu

Sekil 2.6. TCD ‘ de PCA goruntusu

Gonderilen ve kaydedilen frekans arasindaki farka “Doppler frekans!”
denir. incelenen damar limeni icinde akan kan olduguna gére, incelenen

kesitte inceleme sirasinda basta eritrositler olmak Uzere, kanin sekilli
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elemanlarinin meydana getirdigi ¢ok fazla sayida Doppler frekansi
bulunmaktadir. Bu frekanslarin uygun yontemlerle dokimentasyonu bir dalga
konfiglrasyonu ortaya ¢ikarir.. Hiz / zaman egrisinde tepe nokta sistolik hizi,
en alttaki nokta ise diyastolik hizi yansitir. Bu arada dalga yonunun, kan
akisinin proba dogru olmasi ya da probdan uzaklagsmasina bagli olarak
degistigi g6z onunde bulundurulmahdir. Degerlendirmedeki en o6nemli
parametreler akim hizi, akim yénu, dalga konfiglirasyonu ve ses karakteridir
(49). Prob ile damar arasindaki agi, damarlarin yapisina bagli olarak
uygulanan her bir kiside degismektedir. Eger prob ile damar arasindaki agi 0
derecede olursa olgulen degerler gercek degerleri yansitir. Ancak pratik
uygulamada boyle bir aginin elde edilmesi ¢ok zordur. O derecede aci elde
edilemediginden Olcllen kan akim hizi degerleri hemen daima gergek
degerlerden daha azdir. Maksimum hiz genellikle damarin merkezindeki
akim hizini, minimum hiz ise damar duvarina yakin hizi yansitmaktadir.
intrakraniyal damarlardaki kan akimi laminer akim (laminer akimda
akigkanlar dusuk hizlarda karigma olayl gostermezler, tabakalar Dbirbiri
Uzerinde kayarak hareket eder, yuksek hizlarda ise tlrbllans olusur,
akiskanda bir karisma olur) oldugundan hemen daima Vmax ile V mean
arasindaki iligki sabittir. Bu nedenle TCD olgumlerinde parametre olarak
Vmax ve V mean degerlerinin her ikisi de kullaniimaktadir. TCD ile olgllen
kan akim hizlari (cm/sn), Olclilen damardaki mutlak kan akimina karsilik
gelmemektedir (ml/dk). Mutlak kan akim hizlari i¢in damarin enine kesit
yuzeyinin (cm?), damarin besledigi beyin dokusunun miktarinin, prob ile
Olcllen damar arasindaki aginin bilinmesi gerekmektedir (50). Dopplerde
dalga formlarinin analizinde kullanilan ve probla damar arasindaki agidan
etkilenmeyen indekslerde vardir. Bu indeksler pulsatilite indeks (PIl) ve
rezistans indekstir (RI). PI= (Vmax-Vmin) / Vmean, Ri= (Vmax-Vmin) / Vmax
seklinde hesaplanir. Pl, kardiyak siklus boyunca kan akim hizi degisikliklerini
ifade eden bir blyUkllktir ve oransal bir ifade oldugu igin birimi yoktur.
intrakraniyal ~ vaskiler  direncin  azaldig, ornegin  arteriovendz
malformasyonlarda, a.carotis interna  darliklarinda, konjektif kalp

yetmezliginde, hiperkapnide intrakraniyal pulsatilite dusuk bulunabilir.
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Pulsatilite sistolik hizla birlikte artar ve oOzellikle kafa i¢i basincinin arttig
durumlarda yuksektir. Rezistans indeksi ise periferik akimdaki direnci gosterir
ve kas — deri yatagini kanlandiran arterlerde ylksek, beyni kanlandiran
arterlerde ise daha dusuktir (49,51)

TCD, intrakraniyal oklizyon ve stenozlarin saptanmasi, boyundaki
arterlerde saptanan stenozlarin intrakraniyal hemodinami Uzerindeki
etkilerinin saptanmasi, subaraknoit kanama sonrasinda oldugu gibi
vazospazmin arastiriimasi, intrakraniyal mikroembolizasyonlarin
gosteriimesinde, beyin Olumunde, A-V malformasyonlarin ve besleyici
arterlerin incelenmesinde, vaskuler rezerv kapasitesinin gosteriimesinde,
patent foramen ovale gdsteriimesinde, posttravmatik yogun bakimda
takibinde, karotis endarterektomi sirasinda ya da sonrasinda takipte
kullanilabilir. Bu incelemeler yapilirken klasik olarak akim hizlari élguimleri
yani sira emboli sayimi, ortostatik test, asetozolamid veya CO, testi, viziel
stimllasyon testi ve kontrasth doppler (Bubbles testi) gibi fonksiyonel

monitorizasyon testleri de kullaniimaktadir (52).

Serebral perfizyon basincinda olusan degisikliklere karsin serebral
kan akiminin belirli araliklarda tutulmasi gerekmektedir (53). Serebral

otoregulasyon denen bu durum genel olarak u¢ mekanizma ile galismaktadir:

1- Metabolik otoregiilasyon; Bolgesel serebral metabolizma ile

serebral kan akiminin aracihigiyla dengeler

2- Miyojenik otoregililasyon; vaskuler diz kaslarin kendi 6zelligi
geredi transmural basing arttidinda Laplace yasasi uyarinca

damar ¢api duzenler

3- Norojenik otoregiilasyon; sempatik sinir sistemi aracihg ile

santral kontrol saglanir.
Ayaga kalkildigr sirada Ozellikle sempatik sinir sistemi sayesinde

vaskuller ve muskuler tonusun ayarlanmasiyla serebral kan akiminin normal

sinirlar icinde devam etmesini saglar (53).
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Yapilan calismalarda head up tilt (HUT) masasinda Transkraniyal
Doppler (TCD) ile MCA kan akim hizlarinin monitorize edilmesinin serebral
otoregulasyonu kolay ve dogru sekilde gosterebildigi dolayisiyla otonom sinir
sistemi’'ni etkileyen hastaliklarin serebral kan akimina olan etkileri TCD ile

incelenebilecedini bildiriimigtir (50).

TCD, akustik pencerelerden noninvazif olarak serebral kan akim hizini
ve serebral vazomotor reaktiviteyi 6lgebilir. TCD, genis bazal serebral
arterlerdeki  degerlendiriimelerde  kullaniimaktadir. ~ Serebral  arteriyel
otoregulasyon ¢ok kuglk ¢aph arter ¢caplarindaki degisiklikler ile olusturulur.
Normal basing degisimleri sirasinda bu genis arterlerin ¢aplarinda énemli
degisiklikler olmamaktadir veya ortaya cikan degisiklikler ihmal edilebilir
duzeydedir. Kiguk damarlardaki degisimler sonucu ortaya ¢ikan goreceli kan

akim degisiklikleri otoregulesyon cevabi olarak degerlendirilebilir (54).

Otoregulasyon testleri statik yada dinamik testler olarak ikiye ayrilir.
Statik testlerde arteryal kan basincinin bazi farmokolojik ajanlara verdigi
cevaplarin degerlendiriimesi yapilmaktadir. Dinamik testler kan basincinda
dalgalanmalarin oldugu izlenmis ve daha guvenilir olarak gortulmustur.

Dinamik testler gesitli ydontemlerle yapilabilir:

1- Hastanin yatar pozisyonda iken baldirina bir manset takilir ve
damar 20 mmHg Ustunde bir basingla sisirilip iki dakika beklenir.
Bu sirada MCA’ler g derinlikte saptanip kan akim hizlari strekli
bir  sekilde goruntilenir  ve serebrovaskuler  direng
(Serebrovaskuler direng=arteryel kan basinci/ortalama MCA kan
akim hizi) hesaplanir. Sonrasinda manset ani olarak gevsetilir ve
kan basinci, MCA hizi ve serebrovaskiler direng degerlendirilir.
Bu test, senkop ve vertebrobaziler kokenli iskemi atagi

semptomlari olan hastalarda yararl sonuglar vermektedir. (49,54)

2- Vazomotor reaktivite testi: CO2 solutularak ya da bir karbonik
anhidraz inhibitéri olan asetolozamid enjeksiyonu sonrasi kan
akim hizlarindaki degisiklerin degerlendiriimesi ile yapilir. Hastaya
2-3 dakika %5’lik CO2 solutulur yada bir karbonik anhidraz
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inhibitori olan asetolozamid enjeksiyonu ile serebral buylk
damarlardaki akim degigikleri izlenir. Asetazolamid veya
hiperkapni serebral vaskiler yatakta vazodilatasyon ile serebral
kan akim hizi degisikliklerine yol acar. Bu durum serebral
otoregulasyonu direkt olarak yansitmaktadir. TCD ile hiperkapni
veya asetazolamid gibi vazoaktif ajanlarin uygulanmasi sirasinda
serebral kan akim hizlarinin él¢imu ile serebral perflizyon rezervi
tayin edilebilir. Noronal disfonksiyon serebral kan akim
anormallikleri ile birliktedir. Karbondioksit ydntemi, riskinin az
olmasi, etkisinin guc¢li olmasi ve daha dogru sonuglar vermesi
agisindan en tercih edilenidir (49,54,55).

3- Tilt masasi ile yapilan ¢alismalarda, kan basinci ve nabiz kontrolU
altinda, yatarken ve ayagda kalkinca meydana gelen kan basinci ve
nabiz degisikliklerine eslik eden serebral kan akim degisiklikleri
ortostatik inceleme olarak adlandirilir. Ayaga kalkma sonrasinda
serebral kan akim hizindaki %25 ve Uzerindeki azalmalar dikkate
alinmalidir. Bu siralarda hastalarda senkop belirti ve bulgular
genellikle goralur. Bu gibi durumlarda da vazomotor reaktivitenin

bozuk oldugu dusunulmelidir (56,57).

Sonug olarak TCD cesitli nedenlere bagl olarak ortaya ¢ikan serebral
kan akimlarindaki degisikleri tespit edebilecegimiz bir yontemdir. Biz de
calismamizda menstrual migrenli hastalarda menstruasyonun 3.gunundeki
serebral hemodinami ile menstruasyonun 10.ginU arasinda fark olup

olmadigini TCD ile arastirdik.
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3. GEREG ve YONTEM

3.1. GALISMA POPULASYONU

Bu arastirma, Gullhane Askeri Tip Akademisi Askeri Tip Fakiltesi
Noroloji Anabilim Dali poliklinigine migren 6zelliginde bas agrisi yakinmasi ile
bagvuran bireyler Uzerinde yapilmigtir. Ayrintili anamnez sonrasi menstrual
donemde de aurasiz migren 0Ozelliginde bas agrilari olan katilimcilar ¢alisma
hakkinda bilgilendirilmis olup kabul edenlerin olurlari (imzali bilgilendirilmis
onam formu ile) alindiktan sonra ilk asamada demografik verileri, 6z gegmis
ve soy gecmis Ozellikleri, aliskanlklari kaydedildikten sonra, bas agrisi
Ozellikleri degerlendirilmigtir. Bag agrisi O0yku suresi, tetikleyicileri, sikligi,
varsa prodromal, aural belirtileri, agrn tipi, siddeti ve suresi, eslik eden
semptomlar, atak sirasinda kullanilan ilaglara alinan yanit sirasiyla
belirlenmistir. Menstrual migren tanisi alan hastalar fizik muayeneleri
yapilmig ve c¢alismaya dahil edilme ve hari¢ tutulma kriterleri
degerlendirilmistir. Ayrintil anamnez sonrasinda menstrual donemde aurasiz
migren ozelliginde bas agrisi olan 2004 IHS tani kriterlerine gére Menstrual

Migren tanisi konulan 26 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Aragtirmaya dahil olma kriterleri:
1. Menstrual migren tanili hastalar
2. 18 yasindan buyuUk hastalar
3. TCD yapilayacadi gun atak sirasinda olmamasi

4. Bu galisma icin onay veren hastalar
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Arastirmaya dahil olmama kriterleri:
1. Karotis arter hastaligi bulunanlar

2. Konnektif doku hastaligi, amiloidoz, karaciger — bdbrek ve tiroid

hastalari
3. Malignitesi bulunan hastalar

4. Baska bir norolojik veya kardiyolojik hastaligi olanlar

3.2. TCD UYGULAMASI

TCD uygulamalari butin katilimcilarda sakin bir odaya alindiktan
sonra DWL Multi-Dop X4 cihazi ile yapildi. 2 Mhz prob vasitasi ile temporal
kemik penceresinden once orta serebral arterler daha sonra arka serebral
arterler ayri ayri degerlendirildi. MCA ortalama olarak 45-55mm, PCA ise 52-
69 mm derinlikte saptandi. Vaskuler yapilar iki tarafli belirlendikten sonra her
iki prob sabitlenerek kayit alinmaya baslandi. Bazal serebral kan akimlarini
degerlendirmek igin hastalar yaklagik 10 dakika istirahat ettikten sonra 5
dakikalik kayit alindi. Bu 5 dakikalik kayitlarin ortalamasi bazal kan akim hizi
olarak belirlendi. Daha sonrasinda hastalar kooperasyon saglamalari igin
gerekli sekilde bilgilendirildikten sonra hastalarin nefes tutma indekslerinin
(NTI) hesaplanmasi igin 30 saniye sure ile nefeslerini alip tutmalari istendi. 5
dakikalik ara ile bu iglem 3 defa tekrarlandi. Ayni protokol MCA ve PCA igin
ayri ayri uygulandi. TCD iglemi mensin 3. gunu ve 10. gunu ayri ayri

degerlendirildi.

NTI calismasinda standart olarak 30 saniye nefes tutmadan sonra

alinan ilk nefesle ortaya ¢ikan kan akim hiz artisinin maksimum noktasi
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maksimum hiz olarak belirlendi. Her hastada MCA ve PCA'dan ayni ¢alisma
3 kez tekrar edildi. Serebral kan akim hiz ve NTl'leri offline olarak
hesaplandi.

— 3 L1 L

5 dk kayt 30 sn Sdkkayt 30sn S dk kayit 30 sn
nefes nefes nefes
tutma tutma tutma

Sekil 3.1. TCD protokolu

Sekil 3.2. TCD kaydi suresince nefes tutma esnasinda serebral kan akim
degisikligi
Kirmizi gizgiler sag MCA, mavi cizgiler sol MCA kan akim hizlarini
g6stermektedir.
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Nefes Tutma indeksi: Sag (kirmizi) ve sol (mavi) orta serebral
arterden bilateral transkraniyal doppler sonografi ile kan akim hiz 6lgimu
yapilir. Ortalama istirahat akim hizi (Vist) sonrasi “t” zamanda (bu c¢alisma
icin 30 sn) nefes tutma sonrasi maksimum akim hizina (Vmaks) % akim

degisimi olarak hesaplanir.

' ™
Vmax - Vist

X 100

L Vst

=NTI

30sn

Sekil 3.3. Nefes Tutma indeksinin hesaplanmasi.
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3.3. ISTATISTIK METODU

Calismadaki hastalardan 6lgim yoluyla ya da skorlama yontemi ile
elde edilen bilgiler bilgisayar ortamina aktarilarak sayisallastirildi. Gerekli
hata kontrolleri ve dizeltmeler yapildi. Surekli degiskenlerin normal dagilima
uygunluklar grafiksel olarak ve Shapiro-Wilk testi ile incelendi. incelenen tiim
degiskenlerin normal dagilima uymadiklari gorulda. Tanimlayici istatistiklerin
gosteriminde kategorik degiskenler sayr ve ylzde, surekli degerlerinin
gOsteriminde ise ortanca gosterimi kullanildi. Bagimh degiskenlerin
mensturasyonun 3. guni ve 10.gunU arasindaki farkliliklarini incelemek
amaci ile Wilcoxon non-parametrik analiz uygulandi. Biyokimyasal
belirteclerin kendi arasinda olan iligkilerini belirleyebilmek amaci ile
Spearman sira korelasyon katsayisi hesaplandi. Istatistiksel analiz ve
hesaplamalar igin MS-Excel 2007 ve SPSS for Win. Ver. 15.0 (SPSS Inc.,
Chicago, IL., USA) paket programlari kullanildi. istatistiksel kararlarda p<0.05

seviyesi anlaml farklihgin gostergesi olarak kabul edildi.

3.4. ETIK KURUL ONAYI

Bu calismanin etik kurul onayl Gllhane Askeri Tip Akademisi Yerel
Etik Kurulu’'nun 16 Haziran 2010 gun ve 1491-880-10 / 1539 sayih yazisi ile

alinmigtir.
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4. BULGULAR

Calismaya 26 menstrual migren hastasi dahil edildi.Hastalarin s6zli
beyanina ek olarak bakilan &strodiol, progesteron, FSH, LH degerleriyle de
menstruasyon dénemlerinde oldugu tespit edildi. Hastalara menstruasyonun
3. gund ve 10. gunu TCD yapildi. Hastalarin yas ortancasi 38, en buyuk yas
45, en kucguk yas ise 20. 3 hasta pur MM iken 23 hasta menstruasyonla iligkili

migrendi.

3. giin ve 10. gun 6lgimlerinde MCA ve PCA ortalama hizlari arasinda
anlamli fark yoktu. (Tablo 4.1) (Sekil 4.1, 4.2)

Tablo 4.1. MCA-PCA ortalama hizlar

3.giin 10.giin
z p*
Median | Min Max | Median | Min Max
MCA Vort 59,11 | 36,15 | 92,36 | 58,51 41,92 | 121,6 -0,574 0,566
PCA Vort 33,64 17,4 | 57,82 | 35,55 | 25,09 | 49,46 -0,979 0,328
*Wilcoxon
80
70
60
50 -
H 3.glin MCA Vort
40 -
M 10.gun MCA Vort
30 -
20 -
10 -
1

Sekil 4.1. MCA ortalama hizlari
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80

70

60

50

M 3.gin PCA Vort
M 10.glin PCA Vort

40

30 ~

10 -

Sekil 4.2. PCA ortalama hizlari

3. gun ve 10. gun o6lgimlerde MCA ve PCA Prl’leri arasinda anlamli
fark yoktu. (Tablo 4.2) (Sekil 4.3, 4.4)

Tablo 4.2. MCA-PCA PI

3.glin 10.gilin
z p*
Median Min | Max | Median Min | Max
MCA PI 0,70 0,29 | 0,95 0,73 0,39 | 1,08 -1,371 0,17
PCA PI 0,83 0,61 | 1,81 0,845 0,67 | 1,86 -0,696 0,487
*Wilcoxon
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1,3

1,1

0,9
M 3.giin MCA PI

0,7 - m 10.giin MCA PI
0,5 -

0,3 -

0,1 -

Sekil 4.3. MCA PI

1,3

1,1

0,9
H 3.ginPCAPI

0,7 - W 10.giin PCAPI
0,5 -

0,3 -

0,1 -

Sekil 4.4. PCA P

3. gun PCA nefes tutma indeksi ile 10. gun PCA nefes tutma indeksi
arasinda anlamli fark vardi. 3. giin PCA NTi 10.gline gére diisuktii. MCA
nefes tutma indekslerileri arasinda ise anlamh fark yoktu. (Tablo 4.3) (Sekil
4.5, 4.6)
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Tablo 4.3. MCA-PCA NTI

3.giin 10.giin
z p*
Median Min | Max | Median Min | Max

MCA NTI 1,16 0,03 | 4,35 1,18 0,19 | 3,92 -1,001 0,317
PCA NTI 1,02 0,10 | 2,04 1,14 0,27 | 2,14 -2,52 0,012
*Wilcoxon

1,3

1,1 -

0,9

B 3.giin MCA NTI

0,7 W 10.gtin MCA NTI

0,5 -

0,3 -

0,1 -

Sekil 4.5. MCA NTI

1,3

1,1

0,9 -

0,7

0,5

0,3 -

0,1 -

m 3.giin PCA NTI

W 10.gln PCA NTI

Sekil 4.6. PCA NTI
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5.TARTISMA

Calismamizda menstrual migrenli hastalarda hormonal seviyelerdeki

hizli degisikliklerle basagrisi ve serebral hemodinami arasindaki iligkinin

arastirilarak muhtemel altta yatan serebral otoregulasyondaki bozuklugun

varligini ortaya koymay1 amacladik. Bu ¢alisma sonucunda:

a.

Siklusun 3.guninde PCA’de nefes tutma indeksleri 10. gline goére

anlamli sekilde dusuk bulunmustur.

Menstrual migrenli hastalarda, menstrual donemde O6strojen ve
diger seks hormonlari seviyelerindeki hizli degisikliklere serebral
vaskuler yapilarin  verdigi cevaplardaki duzensizlik ve
hiperaktivitenin mikrosirkilasyon dizeyinde serebral

metabolizmada bozukluga neden oldugu.

Ozellikle otonomik sempatik liflerin 6n sirkiilasyona gére daha az
yogun olarak bulundugu posterior sirkilasyonda (85) hiperkapniye

bagl vazodilatator cevabin azaldigi,

. Bu donemde noérojenik inflamatuar sureclerin devreye girmesiyle

agrinin tetiklendigi.

Menstrual donemde Ostrojenin duguk olmasi veya Ostrojen
reseptor duzeyindeki fonksiyonel bozukluguna bagl olarak NO,
seratonin, PG bagdlantili endotelyal fonsiyon bozuklugu sonucu
serebral otoregllasyonda bozulma olmakta. Bu durumun altta
yatan reseptdr dizeyindeki bozukluklarin gosteriimesiyle serebral
otoregulasyondaki  duzensizligin mekanizmalarint  ve seks
hormonlarinin oynadigi onemli rold aciklayabilecegini

dusundurmektedir.

Migren uzun vyillardir bilinen bir hastalik olmasina ragmen,

patofizyolojisinin tam olarak anlasilmamasina bagl olarak kesin tedavi

edilebilen bir hastalik degildir. Toplumda 6zellikle bayanlarda oldukga sik
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gorilmesi ve gunluk yasamsal aktiviteleri etkileyerek performans
dugukligine neden olmasi bu hastaligin anlasilmasini gerekli kilan en

onemli nedenlerin basinda gelmektedir (21).

Migreni agiklamaya yonelik bir ¢cok teori ortaya atiimistir. Patofizyolojisi
tek bir teoriyle agiklamak yetersiz kalmig ve entegre teorilerle agiklanmaya
calisiimigtir. Vaskuler ve noronal teoriler birlestirilerek nérovaskuler teorilerle
patofizyolojisi acgiklanmaya calisiimaktadir. Noérovaskiler teoride ataklarin
ortaya cikisinda beynin asiri duyarliigi ile iligkili olabilecedi ve beyin
sapindaki bazi yapilarin jenerator rol Ustlenerek atagi bagslatabilecegi fikri
uzerinde durulmaktadir. Migren auralari daha ¢ok vizieldir. Agrinin bagladigi
tarafin kargi hemisferindeki alanlarinda baslar. One dogru yayilan interiktal
jeneralize noronal hipereksitabiliteyi noronal metabolik gereksinmedeki
azalma ile ortaya ¢ikan vyayllan depresyon ve oligemi izler. Yayilan
depresyon meningeal trigeminal sinir uglarini aktive eder. Agri sirasinda ise,
yayllan depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken agriya hassas
duramaterde 45 dk. kadar suren kan akimi artisi, vazodilatasyon geligir.
Agrinin trigeminal sinirin oftalmik dali araciligi ile ortaya c¢iktigi ve beyin
sapindaki agriya duyarli c¢ekirdeklerin de aktive oldugu gosterilmigtir.
Serotonerjik ve aminerjik uyari ile de serebral kan akimi dizenlenmekte ve
bu durum kortikal néronal uyarilabilirlik etkilenmektedir. Noromediyatorlerin
trigeminovaskuler sistemi etkilemesi ile olusan ndrojenik inflamasyon ve
vazodilatasyon agrinin olusmasinda rol almaktadir (58,59). Beynin fonksiyon
ve yapisal olarak devamlilidini saglamak igin surekli oksijen destedi almasi
gerekir. Beyin dokularinda depolanan oksijenin lokal miktari metabolik
ihtiyaglara gore daha azdir. Bundan dolayi gerekli oksijenasyon seviyelerinin
saglanmasi igin bir takim mekanizmalar gereklidir. Saglikli insan beyni, kiguk
arterler ve kapillerin caplarinin degismesi nedeniyle oksijen ve glukoz ihtiyaci
ile birlikte kapillerdeki kan akimini ayarlayabilir ve bu fenomen “vasondéronal
coupling” olarak isimlendirilir (60). Bu durum kuglk prekapiller beyin
arterlerinin serebrovaskuler rezistansinin kontrolu ile saglanir. Sistemik
perfuzyon basincinin fizyolojik degisimleri serebrovaskuler otoregulasyonla

kompanse edilmektedir (59).
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Noronal aktivite ile lokal serebral kan akimi arasindaki baglanti
SPECT, PET, fMRG gibi cesitli yontemlerle incelenmistir. Bu teknikler
goreceli olarak yuksek uzaysal rezolusyona sahip olmalarina karsin
zamansal rezolusyonlarinin duguk olmasi nedeniyle anlik hemodinamik
degisikleri gostermekte yetersizdirler. Pahali olmalari, ulasilirliklarinin zor
olmasi, digardan verilecek maddeye bagimli olmalari, tekrarlanabilirliliklerinin
dusuk olmasi, uygulama surelerinin uzun ve bu surede ileri derecede hasta
uyumunun gerekliligi gibi nedenlere bagli dezavantajlari vardir. TCD, ucuz
olmasi, daha kolay uygulanabilirliligi ve anlik cevaplar o6lgulebildiginden
hemodinamik degigikleri gostermede diger tekniklere gore Ustunlik
saglamaktadir (61,62,63).

Ureme c¢aginda migren sikliginin kadinlarda daha fazla olmasi,
menstruasyon, oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik ve
menapoz migrenin seyrinde degisikliklere neden olmasi, seks hormonlari ile
migren arasinda bir baglantinin varligini distndirmektedir (2). Calismamizi
menstrual migren hastalarinda hormonal seviyelerdeki dalgalanmalarla
serebral hemodinamideki degisikler arasindaki iligkiyi gostermek amaciyla

planladik.

Ostrojen ve progesteronun etkiledigi prostoglandinler 6zellikle Pg F2
ve PgE2 endometriyum tarafindan Uretilir ve uterusta yogun kasilmalara
neden olur. Prostoglandin enjeksiyonu lokal agriya neden olmakta, nosiseptif
esigini dusurmekte ve adrenerjik transmisyonu inhibe etmektedir. Bu yolla
nosiseptorler sensitize olmakta ve nérojenik inflamasyon olusmaktadir. Pg E1
inflizyonu, migren benzeri basadrilarina ve abdominal kramplara neden
olmakta, Pg F2 inflzyonu ise kramp, diyare, bulanti, senkop ve
konsantrasyon guclugine neden olmaktadir. Menstrual basagrilar ve
dismenoresi olan hastalarda prostoglandin artigi saptanmistir. Ostrojen geri
cekilmesi, prostoglandinler yoluyla hipotalamusu ve uterusu etkileyip MM’ye
yol acgabilir (64,65) Prostoglandin E1 artisinin, perivaskuler steril inflamatuar
yanit olusmasini ve bu arada damar permeabilitesi artigi nedeni ile dokuya
sizan Kininlerin ve bradikininin nosiseptorlerde agriya uyarici etkisini

guglendirdigi dusundlmektedir (66). NO baslica endotelden salgilanan,
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vaskuler tonus ve sistemik kan basincinin dizenlenmesinde énemli rolu olan,
guglu antiagregan ve kas gevsetici 6zelligi bulunan endojen bir molekuldar.
NO 'in ana etkisi vazodilatasyondur. Merkezi sinir sisteminde glia hicreleri ve
ndronlar tarafindan sentezlenmektedir ve glutamat salinimina yol agmaktadir.
NO'in noérotransmisyon ve noronal dolagimda rolu bulunmaktadir. Periferik
noronlarda sinir sonlarindan duyusal uyari iletimesinde de NO ’in 6nemli
oldugu dusundlmektedir (67). Lassen ve ark. 1995'de migrende NO
hipotezini ortaya atmiglar, ayni yil Fabricius migrende arginin ve NO yolu ile
yaygin kortikal depresyonda serebrovaskuler regulasyonu aciklamiglardir
(67-69). Ostrojen endotel hiicrelerdeki reseptérlerine  baglanmasi
vazodilatatér etkisi olan NO salinimina neden olarak serebral perfuzyonu
artirabilmektedir. NO dlzeyinde azalma arteriyal kompliansi azaltmaktadir.
Bas agrisiz donemde migren hastalarinda NO yolaginda aktivasyon oldugu
ve serum elastaz aktivitesinde artis goruldigu tespit edilmis (70,71). Penotti
ve arkadaglarinin Doppler ustrasound kullanarak hi¢bir hormon almayan 20-
59 yasglar arasindaki 120 kadinin karotis ve beyin arterlerini incelemisler.
Calismaya katilan menopoz 6ncesi kadinlarla kiyas edildiginde, menopoz
sonras! kadinlarin kan akigi énemli bir disis gozlenmistir ve menopozdan
sonraki zaman icersinde de kan akisi gitgide dugmustur (72). Hi¢bir dnemli
dusus sadece yaslihga baglanamaz. Postmenopozal donemde bulunan 63
kadina 6strojen replasman tedavisi 6ncesinde ve sonrasinda Doppler akimini
inceleyen bagka bir calisma yapiimis ve bu hormon tedavisi ile karotis
sirkulasyonunda kan akimina olan direcin azaldigi, ikinci ayinda ise
kanlanmada artis oldugu gézlenmistir (73).Calismamizda 06strojen
seviyesinin dusuk oldugu menstruasyonun 3. gunudndeki MCA ve PCA kan
akiminda 10. gine gore anlamli disme yoktu.Bu durum serebral kan akim
hizlari sadece Ostrojen bagl olarak dusmedigini gosterir. Bazi yazarlar
Ostrojen veya progesteron gibi hormon tedavilerinin bazi hastalarda
rahatlama yerine MM'de siddetlenme gozlemlemeleri nedeniyle magnezyum,
prolaktin, opiyoid disregulasyonu, vitamin eksikliklerine baglh olarak da bu

agrilarin ortaya c¢ikabilecegdini ifade etmektedirler (74-77).
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Literatirde Menstrual migren de serebral hemodinami ile ilgili fazla
calisma bulunmamaktadir ancak migren hastalarinda yapilan serebral
hemodinami g¢alismalari ¢ok farkli sekillerde yapiimis olup sonuglar da ¢ok
celiskili gérinmektedir. Calismalar migren hastalarinda serebral kan akimini
azalmig, artmis ve degismemis saptarken VMR degerlendirme de benzer
sekilde celiskilidir (81,82,83,84).

Karakurum ve arkadaslarinin (2002) yaptigi MM’li 15 hastanin SPECT
calismasinda menstrual donemde atak sirasinda 7 hastada hipoperflizyon
saptanmig. Bu 7 hastanin 4’ande mid siklusta normal perfuzyon saptanmis.
Hipoperfuze olan hastalarin 2 tanesinde oksipital bodlgede, 1 tanesinde
temporal bélgede kalanlarda ise pariyetal bélgede hipoperflizyon saptanmis.
Bu 15 hastanin 3’Unde hem MM ataginda hem de siklus ortasinda
hipoperfizyon izlenmis. 4 tanesinde sadece siklus ortasinda hipoperflizyon

izlenmis, 4 hastada ise herhangi bir degisiklik izlenmemis (78).

Thie ve ark.’larn aurali ve aurasiz migreni olan 100 hastayl bas
agrisinin olmadigi dénemlerde TCD ile incelemis ve kontrol grubu ile
kargilastirdiklarinda tum intrakraniyal arterlerin ortalama akim hizlarinin
migrenlilerde daha yuksek oldugunu bulmuglardir. Bununla birlikte gozlerin
kapatiimasina cevap olarak gelisen vaskuler reaktivite posterior serebral
arterden akim degisiklikleri ile dlgulmus ve migrenlilerde kontrol grubuna gore
daha yuksek bulunmustur (79). Rieke ve ark.lari atak sirasinda 30 migren
hastasinda, interiktal donemde 30 migren hastasinda ve 20 Kkigilik kontrol
grubunda fonksiyonel TCD ve magnetoensefalografi ¢alismasi yapmislar.
Migren grubunda kontrollere gére MCA’'dan O&lgllen ortalama kan akim
hizlarini istirahatte basagrili tarafta yiksek ve ayni tarafta CO2’e vazomotor
yanitinin dusuk oldugunu tespit etmisler (80). Totaro ve ark.larinin bir
calismasinda bas agrisiz donemlerde migrenlilerdeki serebrovaskuler
reaktiviteyi degerlendirmiglerdir 30 Aurali, 30 aurasiz ve 30 kontrol grubunda
ataksiz donemlerde TCD ile %5 CO2 ve %95 O2 karisim inhalasyonundan
sonra hiperkapni sirasinda vazomotor cevaplar degerlendirilmistir. Spontan
hiperventilasyon yaptirilarak hipokapni sirasinda da degerlendirmiglerdir. Bir

haftalik ara ile iki farkli 6lgim sonucunda CO2 inhalasyonu sirasindaki
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reaktivite indeksi her iki 6lgim iginde her U¢ grupta farkhlik gdstermigtir.
Aurasiz migren hastalarinda kontrol grubuna goére daha dusuk degerler
bulunmustur. Hipokapni sonrasinda ise reaktivite indeksi migren hastalarinda
ve kontrol grubunda anlamli farklilik géstermemistir. Bu sonug¢ aurasiz migren
hastalarinin serebral arteriollerinin hiperkapniye vazodilatator cevabinin
kontrollere gore azalmis oldugunu gostermigtir. Bu durum da migrenlilerde
zaten gelismis olan vazodilatasyona bagl olabilmektedir (81) Calismamizda
menstruasyonun 3. gununde posterior sirklilasyonda hiperkapniye
vazodilatator cevabin 10. gine goére azalmis oldugunu bulduk. Bu durum
migrenlilerde zaten gelismis olan vazodilatasyonun menstruasyonun 3.

gununde posterior dolagsimda daha belirgin oldugunu gosterebilir.

Fiermonte ve ark.’larinin yaptigi bir calismada 15 aurali, 15 aurasiz ve
15 kigilik kontrol gurubunda TCD ile interiktal donemlerde serebrovaskuler
CO2 reaktivitesi degerlendiriimis ve sonugta aurali migren hastalarinda
artmis reaktivite bulmuslardir (82). Harer ve ark.’lari CO2 inhalasyonu ile
hiperkapni olusturarak aurali ve aurasiz migrenlilerde atak sirasinda
vazoreaktivitenin azaldigini gostermislerdir (83). Uzuner ve ark.lari atak
disinda migren hastalarinda TCD ile yaptiklari c¢alismada aurasiz
migrenlilerde gorsel uyariya karsi gelisen kan akim hizi degisiklikleri kontrol
grubuna gore farklihk gdéstermezken, aurali migrenlilerde iki tarafli olarak
reaktivite kontrollere ve aurasiz migren hastalarina goére artmistir (84).
Silvestrini ve ark.’lar tarafindan yapilan ve ataksiz donemde 15 aural, 15
aurasiz migren hastasi ile 30 kontrol olgusunda TCD ile hiperkapni ve mental
ve motor aktivite sirasinda MCA, ACA ve PCA’da akim hizlarindaki
degisiklikler degerlendirilmis ve tum testlerde vaskuler cevap kontrol ve hasta
grubunda benzer bulunmustur. Tek tarafli bas agrisi olan hastalarda ise
taraflar arasinda fark bulunmamistir. Bu sonug, atak disinda aurall ve aurasiz
migrenlilerde serebrovaskuler reaktivitede degisiklik olmadigini gostermistir
(54,70). 2011 de Uzuner ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢calismada aurasiz
migren hastalarinda hem atak doneminde, hem de atak disinda PCA' larda
ndrovaskuller reaktivite kontrol grubuna goére dusuk bulunmustur (58).

Calismamizda menstruasyonun 3. gliniinde posterior dolasimda NTI dusik
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olarak tespit ettik. Bu durum atak disinda menstrual donemde nérovaskuler
reaktivitenin dusuk oldugunu yani hiperkapniye bagli menstrual donemde
posterior serebral arteriollerde dilatasyon kapasitesinin duguk oldugunu
g6stermektedir. Ozellikle otonomik sempatik liflerin 6n sirkiilasyona gére
daha az yogun olarak bulundugu posterior sirkilasyonda (85) hiperkapniye
bagli vazodilatator cevabin 3. ginde azaldigi, bunun sonucunda norojenik
inflamatuar sureclerin devreye girmesiyle agrilarin tetiklendigi sonucuna

variimistir.

Migren hastalarinda artmig arteriyel gerginlik, arteriyel tonustaki
artigstan dolayi olabilir. Arteriyel tonusun regulasyonu ise otonomik, humoral,
endotelyal mekanizmalar goérev alir. Migrende sempatik tonusta daha fazla
artis, otonomik fonksiyonda bozulma ve serotonin gibi humoral faktorlerin
hepsinin olaya katkisi olmaktadir. Ataklar arasinda serotonin duzeyinde
dusus ve atak sirasinda artis ile serotonin dizeyi bifazik vaskuler cevap

olusturmaktadir (58).

Bas agrli donemde meningeal arterioller ve kapiller dizeyde
inflamasyona neden oldugu bu bodlge damarlarindaki vazodilatasyon sonucu
bazal serebral arterlerden bu bdlgeye giden kan akimina karsi direng
azaldigindan bazal serebral arterlerde kan akimi hizlanmaktadir. Bu nedenle
migren hastalarinda kan akim hizlarinin artisi, bazal serebral arterlerin (PCA
gibi) genislemesinden degil, kortikal arterlerin genislemesine bagh oldugu
dusundlmelidir. Vazoreaktivitenin degerlendirildigi bahsedilen ¢alismalarda,
ortak bulgu her iki migren tipinde de atak sirasinda minimum kan akim
hizinin arttigi ve uyarida kan akim hizinin fazla degismedigi yonundedir.
Vazoreaktivite uyari ve istirahatteki kan akim hizlari arasindaki farkin
yuzdesel degisimi olarak ifade edildiginden, sonugta vazoreaktivitenin
azaldigr yazarlar tarafindan belirtiimistir (58). Calismamizda menstrual
donemde vazomotor reaktivitenin posterior bolgelerde dusuk oldugunu tespit
etmemiz, mens donemindeki migren ataklarinin siddetli ve daha uzun sureli
olmasini bozulmus posterior serebral otoregulasyon nedeniyle oldugunu

gOsterir.
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6.SONUG VE ONERILER

Menstrual dénemde Ostrojen ve diger seks hormonlarin
seviyelerindeki hizli degisikliklere serebral vaskuler yapilarin verdigi
cevaplardaki duzensizlik ve hiperaktivitenin mikrosirkulasyon dlzeyinde
serebral metabolizmada bozukluga neden oldugu ve Ozellikle otonomik
sempatik liflerin 6n sirkilasyona goére daha az yogun olarak bulundugu
posterior sirkulasyonda hiperkapniye bagl vazodilatator cevabin azaldidi,
bunun sonucunda noérojenik inflamatuar sureglerin devreye girmesiyle
agrilarin tetiklendigi sonucuna varilmistir. Bu durumun menstrual ddnemde
Ostrojenin dusuk olmasina baglh olarak seratonin dengesindeki dolayli
azalma ve bunun agri mekanizmalarina olumsuz etkisine veya Ostrojenin
reseptor diuzeyindeki fonksiyonel bozukluga ve dolayli olarak vaskuler
endotelyal fonksiyon bozukluguna bagl olarak mikrosirkiilasyon dizeyinde
serebral otoregulasyon fonksiyonundaki bozukluga yol ac¢tidi sonucuna
variimigtir. Altta yatan reseptor diuzeyindeki bozukluklarin gdsterilmesi
serebral otoregulasyondaki duzensizligin mekanizmalarini  ve seks
hormonlarinin oynadigi onemli rolu agiklayabilecegini dusundurmekte olup
bu c¢alismanin altta yatan fizyopatolojik mekanizmalarin daha |iyi

anlasiimasina dnemli katkilari olacagi dusunulmektedir.

Calismamiz  menstrual donemdeki serebral vaskiler alandaki
degisiklikleri ortaya koyma bakimindan anlamlidir. Ancak calismanin bazi
kisitlayici yonleri de vardir. Kontrol grubu olmamasi, bu donemlerde saglkh
insanlarin serebral hemodinamisinin belilenmemesi ¢alismanin dezavantaiji
olabilir. Hasta sayisi az olmasi g¢alismanin diger bir dezavantajidir. Daha
genis gruplarda diger intrakraniyal ve ekstrakraniyal vaskuler yapilarin
incelenmesi migren fizyopatoloji hakkinda daha yararli bilgiler elde
edilmesine, bdylece de tedavi i¢in yeni stratejiler belirlenmesine yardimci
olabilir. Calismanin agrisiz donemde yapilmasi bir baska dezavantajidir.
Menstrual donemdeki atak sirasindaki calismalar agnli  donemdeki
fizyopatoloji hakkinda yararli bilgiler saglayabilir.
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