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SİMGE VE KISALTMALAR 

Aα: A-alfa 

Aß: A-Beta 

Aδ: A-Delta 

BF: Biseps Femoris 

BKAP: Bileşik Kas Aksiyon Potansiyeli 

BLA: Bazo-lateral Çekirdek 

BMI: Body Mass İndex [Vücut Kitle İndeksi] 

BoNT: Botulinum Nörotoksin 

BoNT/A: Botulinum Nörotoksin Tip A 

BOS: Beyin Omurilik Sıvısı 

BR: Blink Refleks [Göz Kırpma Refleksi] 

CGRP: Calcitonin Gene-Related Peptide [Kalsitonin Gen İlişki Peptid] 

CGRP-LI: CGRP-Like İmmunoreactivity [CGRP Benzeri İmmünoreaktivite] 

CLR: Calcitonin Receptor-Like Receptor [Kalsitonin Reseptör Benzeri Reseptör] 

CPM: Conditioned Pain Modulation [Koşullanmış Ağrı Modülasyonu] 

DH/SpV: Dorsal Horn or Spinal Trigeminal Nucleus [Dorsal Kök veya Spinal Trigeminal Nükleus] 

DNIC: Diffuse Noxious İnhibitory Control  

EFNS: European Federation of Neurological Societies [Avrupa Nörolojik Topluluklar 

Federasyonu] 

EMA: European Medicines Agency [Avrupa İlaç Ajansı]  
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EMG: Elektromiyografi 

FDA: Food and Drug Administration [Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç Dairesi] 

GON: Greater Occipital Nerve [Büyük Oksipital Sinir] 

ICHD-3: International Classification of Headache Disorders, 3rd edition [Uluslararası Baş Ağrısı 

Sınıflaması, 3. Baskı] 

KBB: Kan Beyin Bariyeri 

LA: Lateral Çekirdek 

LP: Lomber Ponksiyon  

NFR: Nosiseptif Fleksör Refleks 

ONABoNTA: Onabotulinum Nörotoksin Tip A 

PACAP: Pituitary Adenylate Cyclase Activating Polypeptide [Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici 

Peptid] 

PAG: Periaqueductal Gray [Periakuduktal gri madde] 

Panx1: Pannexin 1 

RAMP 1: Receptor Activity Modifying Protein 1 [Reseptör Aktivitesini Modifiye Edici Protein 1] 

RCP: Receptor Component Protein [Reseptör Bileşen Proteini] 

RVM: Rostroventromedial medulla 

SNAP 25: Synaptosome-Associated Protein of 25 kDa [25 kDa Sinaptozomal İlişkili Protein] 

SNARE: Soluble N-Ethylmaleimide Sensitive Fusion Protein Attachment Receptor [Çözünür N-

Etilmaleimide Duyarlı Füzyon Protein Bağlanma Reseptörü] 

SNRI: Serotonin and Norepinephrine Reuptake İnhibitor [Serotonin-Norepinefrin Geri Alım 

İnhibitörü]  
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SRD: Subnucleus ReƟcularis Dorsalis  

SSR: Sympathetic Skin Response [Sempatik Deri Yanıtı] 

SSRI: Serotonin Reuptake İnhibitor [Serotonin Geri Alım İnhibitörü]  

TA: Tibialis Anterior 

TG: Trigeminal Ganglion 

TNC: Trigeminal Nucleus Caudalis [Trigeminal Kaudal Çekirdek] 

TRP: Transient Receptor Potential [Geçici Reseptör Potansiyeli] 

TRPA 1: Transient Receptor Potential Ankyrin [Ankrin Geçici Reseptör Potansiyeli 1] 

TSK: Trigemino-Servikal Kompleks 
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ÖZET 

Giriş: Pirimer baş ağrılarından olan migrenin tedavisinde büyük oksipital sinir (GON) blokajı, 

botulinum toksin enjeksiyonu ve kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) antagonistleri sıkça tercih 

edilmektedir. Ayrıca sık rastlanan sekonder baş ağrılarından olan idyopatik intrakranial 

hipertansiyonun (İİH) tanı ve tedavisinde lomber ponksiyon (LP) işlemi yapılmaktadır. 

Amacımız bu invazif işlemlerin uygulandığı hastaların klinik, demografik verilerini, nosiseptif 

fleksör refleks (NFR), sempatik deri yanıtı (SSR) parametrelerini inceleyerek işlemlerin 

elektrofizyolojik bulgularını, bu bulguların dinamiğini ve klinik korelasyonunu araştırmaktır. 

Gereç ve Yöntem: Çalışmaya 05/2023-11/2023 tarihleri arasında Cerrahpaşa Tıp Fakültesi 

Nöroloji Anabilim Dalı Algoloji biriminden migren ve başağrılı İİH tanılı hastalar alınmıştır. 

Demografik, klinik özellikler, elektrofizyolojik tetkikler işlemlerden önce, 2 hafta ve 8 hafta 

sonra incelenmiştir.  

Bulgular: 32 hasta (23 migren, 9 İİH) incelenmiştir. Değişen duyusal eşik ile ağrı sıklığı ve 

şiddeti; GON grubunda ağrı eşiği ile ağrı sıklığı; maksimal stimülasyon şiddeti ile ağrı şiddeti 

arasında, TA NFR parametrelerinden GON grubunda RII ortalama latansı ile ağrı şiddeti; RIII 

alan, amplitüdü ve maksimal amplitüdü ile ağrı şiddeti; LP grubunda ise RIII alan, süresi ile ağrı 

sıklığı arasında anlamlı korelasyonlar bulunmuştur. BF NFR parametrelerinden RIII amplitüdü 

ile ağrı şiddeti arasında, SSR parametrelerinden ortalama, maksimal amplitüdü ile tedavi 

etkinliği; ortalama latans ve maksimal amplitüdü ile ağrı şiddeti arasında istatistiksel olarak 

anlamlı korelasyonlar saptanmıştır. 

Sonuç: Çalışmamızda invazif işlemlerin migren ve İİH hastalarının elektrofizyolojik 

parametrelerine erken, geç dönem etkileri araştırılmış, prediktif önemli birçok korelasyon 

bulguları saptanmıştır. Bulgular invazif işlemlerin ağrı modülasyonuna etkisinin dinamiğini 

yansıtmakla beraber, klinik pratik açıdan da önemlidirler. 

Anahtar Kelimeler: Botulinum Toksin, Büyük Oksipital Sinir, Kalsitonin Gen İlişkili Peptid, 

Nosiseptif Fleksör Refleks, Sempatik Deri Yanıtı. 

 

 



 ix 

ABSTRACT 

Aim: Great occipital nerve (GON) blockade, botulinum toxin injection and calcitonin gene-

related peptide (CGRP) antagonists are frequently preferred in the treatment of migraine. 

Lumbar puncture (LP) is performed for the diagnosis and treatment of idiopathic intracranial 

hypertension (IIH), a common secondary headache. Our aim is to investigate 

electrophysiological findings of the procedures, dynamics and clinical correlation of these 

findings by examining clinical, demographic, nociceptive flexor reflex (NFR), sympathetic skin 

response (SSR) data of patients undergoing these invasive procedures. 

Material and Method: Patients diagnosed with migraine and IIH from the Algology unit of the 

Department of Neurology, Cerrahpaşa Medical Faculty between 05/2023-11/2023 were 

included. Demographic, clinical, electrophysiological findings were analyzed before, 2 and 8 

weeks after the procedures.  

Results: 32 patients (23 migraine, 9 IIH) were analyzed. Significant correlations were found 

between sensory threshold and pain frequency, intensity; in GON group between pain 

threshold and pain frequency; maximal stimulation intensity and pain intensity; between TA 

RIII mean area, amplitude, maximal amplitude and pain intensity; in LP group between RIII 

area, duration and pain frequency. Correlations were found between BF RIII amplitude and 

pain intensity; among SSR parameters between mean, maximal amplitude and treatment 

efficacy; and mean latency, maximal amplitude and pain intensity. 

Conclusion: In study, early and late effects of invasive procedures on electrophysiologic 

parameters of migraine and IIH patients investigated and many findings of predictive 

importance were found. Findings reflect the dynamics of the effect of invasive procedures on 

pain modulation and they are also important for clinical practice.  

Keywords: Botulinum Toxin, Greater Occipital Nerve, Calcitonin Gene-Related Peptide, 

Nociceptive Flexor Reflex, Sympathetic Skin Response.
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1. GİRİŞ 

Baş ağrısı nöroloji polikliniklerine en sık başvuru şikâyeti olup etyolojiye yönelik olarak 

iki ana grup olan pirimer ve sekonder baş ağrıları başlıkları altında sınıflandırılmaktadır. Pirimer 

baş ağrılarından hekime başvurusu en sık olan migren baş ağrısının tedavisi eskiden sadece 

birkaç farmakolojik ve bilişsel davranışçı terapiyle (BDT) kısıtlıyken gün geçtikçe yeni invazif ve 

noninvazif tedavi yöntemleri eklenmektedir. Özellikle büyük oksipital sinir (GON) trasesinde 

hassasiyeti olan kronik migren hastalarından proksimal ve distal GON blokajı sık tercih edilen 

tedavi yöntemlerinden biridir. Anatomik varyasyonları ve işlem sonuçları iyi bilinen büyük 

oksipital sinirin bloğu lokal anestezik, kortikosteroid veya her ikisiyle birlikte yapılabilmektedir. 

GON blokajı ile tedaviden sonra kronik migrenli hastalarda ağrılı gün sayısı, analjezik kullanılan 

gün sayısı ve ağrı şiddetinin azaldığı çalışmalarda gösterilmiştir [1]. 

Yeterli sürede ve yeterli dozda uygun medikal tedaviden yanıt alınamayan kronik 

migren hastalarında günümüzde botulinum toksin enjeksiyonu de sık başvurulan tedavilerden 

biridir. Amerika Birleşik Devletleri Gıda ve İlaç İdaresi (FDA) tarafından kronik migren tedavisi 

için onaylanan maddelerden biri Onabotulinum nörotoksin tip A’dır (ONABoNTA) [2,3]. 

Botulinum toksinin epizodik migrende kullanımının pozitif sonuçlarını gösteren çalışmalar da 

mevcuttur [4,5]. Diğer konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan analjezik ilaçlarla 

karşılaştırıldığında, botulinum nörotoksin tip A (BoNT/A) kullanımının en büyük 

avantajlarından biri tek bir uygulamadan sonra bile etkisinin devam etmesi ve güvenli 

olmasıdır [6]. Bilindiği gibi BoNT/A özellikle sinaptik vezikül füzyonu ve transmitter salınımı için 

gerekli olan çözünür N-etilmaleimide duyarlı füzyon protein bağlanma reseptörü (SNARE) 

proteinlerine yönelik proteolitik aktivitesi ile nörotransmisyonu bozan güçlü bir toksindir. 

Toksin etkisinin uzun ömürlülüğünü düzenleyen en önemli faktör, BoNT/A proteazının 

hücresel yıkım mekanizmalarından kaçınma ve hücre sitoplazmasında uzun süre hayatta kalma 

yeteneğidir [6]. Genel kabul edilen uygulama tekniği corrugator, procerus, frontal, temporal, 

oksipital, servikal ve trapez lokalizasyonlarda toplam 31 noktaya 155 ünite (Ü) botulinum 

toksin enjeksiyonu uygulanmasıdır. Bunlarında dışında hastanın fazla şikayetçi olduğu sınırlı 

lokalizasyonlara da ek dozlar yapılabilmektedir. 

Epizodik ve kronik migrenli hastalarda kullanılan onaylı, görece yeni ilaçlardan olan 

kalsitonin gen ilişkili peptid (CGRP) inhibitörleri de güvenle tercih edilmektedir. Kalsitonin gen 
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ilişkili peptid (CGRP) migren patofizyolojisinde bilinen en güçlü vazodilatör nöropeptiddir [7]. 

Spontan migren atakları sırasında hastaların plazmalarında [8,9], tükürüklerinde [10], gözyaşı 

sıvılarında [11] ve nitrogliserinle uyarılan migren atakları sırasında plazmalarında CGRP 

düzeyleri yükselmektedir [12]. Epizodik ve kronik migren hastalarının gözyaşlarında [11], 

kronik migren hastalarının plazma [13] ve beyin omurilik sıvısında [14] interiktal CGRP 

yükselmesi de bildirilmiştir. CGRP periferde mast hücrelerini, kan damarlarını, glial hücreleri, 

meninkslerdeki trigeminal afferentleri ve trigeminal ganglionlardaki nöral hücre gövdelerini ve 

glia'ları hedef alır [15]. Meninkslerdeki nöral aktivitenin CGRP aracılı modülasyonu, 

nihayetinde nosiseptörlerin periferik duyarlılaşmasıyla sonuçlanan bir geri bildirim döngüsünü 

tetikleyebilmekte. Sistemik olarak uygulanan CGRP inhibitörü olan monoklonal antikorların 

etkinliği, CGRP'nin migrendeki periferik rolünü güçlü bir şekilde desteklemektedir, çünkü bu 

antikorların kan-beyin bariyerini (KBB) geçme oranı çok azdır. 

Sekonder baş ağrıları başlığı altında sınıflandırılan idyopatik intrakranial hipertansiyon 

(İİH) genellikle genç ve obez kadınlarda sık rastlanmaktadır. İİH normal beyin omurilik sıvısı 

(BOS) içeriği ile etiyolojisi bilinmeyen (ikincil bir nedene bağlı olmayan) kafa içi basınç artışıyla 

karakterizedir. Yıllık insidansı yaklaşık 3/100.000 olan İİH’nin en sık semptomları özellikle 

frontal ve retroorbital yerleşimli baş ağrısı (%92) ve görme kaybıdır (%72) [16]. İİH tanı ve 

tedavisinde lomber ponksiyon (LP) işlemi yapılmaktadır. Baş ağrısı olan hastalarda BOS açılış 

basıncının 250 mmH2O üzerinde olması ve 2014 Modifiye Dandy Kriterlerine göre BOS açılış 

basıncının 200-250 mmH2O olan hastalarda, pulsatil tinnitus, altıncı kraniyal sinir felci, 

papilödem, manyetik rezonans venografide transvers venöz sinüs stenozu, kranial manyetik 

rezonans görüntülemede (MRG) parsiyel boş sella veya perioptik subaraknoid boşluk 

genişlemesi gibi bulgu ve semptomların arasından en az bir eşlik eden durum İİH tanısı için 

yeterli olarak tanımlanmıştır [16]. 

Nosiseptif sistemi inceleme yöntemleri, tercihen A-delta ve C afferentlerini aktive eden 

uyaranların kullanılmasına dayanır. Bu sistemin araştırmalarında ve ağrının 

değerlendirilmesinde nosiseptif fleksör refleksler (NFR), otonom sinir sistemi incelemeleri 

(sempatik cilt yanıtı), trigeminal refleksler (göz kırpma refleksi, trigemino-servikal refleks) 

sıklıkla başvurulan refleks çalışmalarıdır [17]. Nosiseptif fleksör refleksler ağrılı uyaranlardan 

kaçınmayı sağlayan polisinapitk ve multisegmenter bir spinal reflekslerdir. Dış uyaranla 

(elektromiyografide elektriksel uyarı) latansları bir-birinden farklı olan RII ve RIII olarak 
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adlandırılan iki ayrı refleks yanıt ortaya çıkabilmekte. RII refleksinin Aß, RIII refleksinin Aδ lif 

fonksiyonu sonucu ortaya çıktığı bilinmektedir. Özellikle RIII kompanenti, ağrı eşiğinin 

kantitatif olarak gösterilmesinde, ağrı yolları ve modülasyonunda rol alan nörotransmitterleri 

araştırmada kullanılmaktadır [17]. 

Miyelinsiz C liflerinin otonom sinir sisteminde ve ağrının iletiminde önemli bir 

fonksiyonu olduğu bilinmektedir. Çalışmalarda sempatik deri yanıtının (SSR) oluşmasında 

sensorimotor, limbik korteks, anterior hipotalamus ve beyin sapı retiküler aktiveedeci sistem 

dahil olmak üzere birçok beyin bölgesinin rolu olduğunu gösterilmiştir [18]. Uyarılmış SSR için 

reaktif bölgeler, posterior hipotalamustan pons ve medullanın ventrolateral retiküler 

formasyonu yoluyla omuriliğe uzanır [18]. Otonom sinir sistemini dolayı olarak inceleyen SSR 

gibi incelemeler ince miyelinli veya miyelinsiz C liflerinin fonksiyonu ile ilgili bilgi sahibi 

olmamızı sağlamaktadır.  

Daha önce fareler üzerinde yapılan bir hayvan deneyinde sural sinire (1 Hz, 20 s) C-

liflerini uyaracak şekilde bir koşullandırma uyarısının NFR uyarılabilirliğinde bir artışa neden 

olduğu gösterilmiştir. Aynı çalışmada benzer etki intratekal CGRP enjeksiyonuyla da elde 

edilmiştir. 100 ng CGRP intratekal enjeksiyonu sural sinir koşullandırma uyaranına benzer 

etkiyle NFR uyarılabilirliğini (facilitatory effect) artırmıştır [19]. Daha önce fareler üzerinde 

yapılmış başka bir çalışma GON innervasyonlu kütanöz reseptif alanda ve suboksipital kaslarda 

C-lifi afferentlerinin hardal yağı ile uyarılmasının afferent meningeal girdinin uyarılabilirliğini 

artırdığını ve dolayısıyla nosiseptif meningeal afferentler ile GON'daki servikal afferentler 

arasında ikinci dereceden nöron düzeyinde işlevsel bağlantı olduğuna dair kanıtlar göstermiştir 

[20]. Bunun dışında yapılmış bir başka hayvan deneyinde farelerin gastrokinemus kasına 

yapılan BoNT/A1 ve BoNT/A2 enjeksiyonlarından sonra ipsilateral kasla birlikte kontralateral 

kasta da birleşik kas aksiyon potansiyellerinde (BKAP) etkilenmenin olduğunu ortaya koymuş 

ve immünohistokimyasal sonuçlarla enjeksiyondan 4 gün sonra bilateral ventral ve dorsal 

spinal boynuzlarda botulinum toksinle ayrılmış 25 kDa'lık Sinaptozomal İlişkili Proteinin (SNAP-

25) ortaya çıktığı gösterilmiştir [21]. BoNT/A'nın intramüsküler uygulamasının merkezi 

etkilerinin aksonal ve transsinaptik taşıma yoluyla gerçekleştiği öne sürülmektedir [22-26]. 

Bahsedilen önceki hayvan deneyleri ve çalışmalar periferik sinir uyarılmasının, 

botulinum nörotiksin uygulanmasının ve organizmada CGRP düzeylerinin değişmesinin 



 4 

vücutta NFR ve SSR parametrelerini etkilediğini gösterebilmiştir. İnsanlarda bahsedilen benzer 

sayılabilecek işlemlerin (botulinum toksin, CGRP inhibitörü ve GON blokajı uygulanması) 

refleksler üzerine uygulandığı lokalizasyondan uzak da olsa direkt etkisinin olup olmadığı 

araştırılmamıştır. Bu işlemlerin ağrı modülasyonu yoluyla da bahsedilen refleks 

parametrelerini değiştirebileceği öngörülebilmektedir. Ağrı üzerinde etkinliği kanıtlanmış olan 

invazif tedavi yöntemleri ve işlemler uygulanan migren ve idyopatik intrakranial hipertansiyon 

hastalarında NFR ve SSR gibi incelemelerle bu tedavi yöntemlerinin ve işlemlerin ağrı 

modülasyonu üzerindeki etkilerinin elektrofizyolojik farklılıklarını ortaya koymaya çalışan, 

refleks parametrelerinin süre içinde dinamiğini öğrenmeye yönelik ve bu dinamiğin klinik 

korelasyonunu incelenmiş olan bir çalışma bulunmamaktadır. İnvazif tedavi yöntemleri ve 

işlemlerin uygulandığı hastalarda NFR ve SSR parametrelerini araştırdığımız bu çalışmamızda 

ayrıca, bahsedilen işlemlerin uygulandığı ve ağrı kontrolü açısından farklı sonuçlar elde 

ettiğimiz hasta gruplarında demografik, klinik ve elektrofizyolojik verileri birlikte analiz 

etmekle hastaya uygun tedavi yöntemi seçimi, tedavi yönetimi hakkında varsa elektrofizyolojik 

prediktif verileri elde etmeği de amaçladık.  
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2. GENEL BİLGİLER 

2.1. Ağrı  

2.1.1 Tanım 

Tüm dünyada hekime en sık başvuru nedeni olan ağrı Uluslararası Ağrı Araştırma 

Derneği tarafından gerçek veya potansiyel doku hasarı ile ilişkili ya da böyle bir hasar ile 

tanımlanan, hoşa gitmeyen duyusal ve duygulanımsal bir deneyim olarak tanımlanmıştır. 

2.1.2 Ağrının Fizyoanatomisi 

2.1.2.1 Nosiseptörler 

Nosisepsiyon terimi zararlı uyarandan (‘’noxious sƟmulus’’) gelmektedir, uyarılmanın 

farkında olunması ve/veya ağrı sistemi olarak tanımlanır. Ağrının iki önemli yolu vardır medial-

afekƟf-moƟvasyonel (emosyonel) yol ve lateral duyusal-ayırt edici (sensoriyel-diskriminaƟf) 

yol. Duyusal ayırt edici yol iyi lokalize, keskin, ‘’ilk’’ ağrıdan sorumlu olup uyaranın 

lokalizasyonu, yoğunluğu ve kalitesi ile ilişkilidir. Afektif motivasyonel yol ise künt, iyi lokalize 

olmayan, ‘’ikinci’’ ağrıdan sorumlu olup ağrılı deneyimin hoş olmayan yönü ile ilişkilidir. İlk defa 

fizyolojist Charles Sherrington taraķndan tanımlanmış olan nosiseptör kelimesi laƟnce zarar 

veya hasar anlamına gelen “nocere” den gelmektedir. Nosisepsiyonun başlangıç noktası 

vücuƩa yaygın olarak mevcut olan nosiseptörler adlanan serbest sinir uçlarıdır. Temel üç 

nosiseptör grubu mevcuƩur [27]: 

1. Termal nosiseptörler (TRPV1, TRPM8): 45 derecenin üstünde ve 5 derecenin alƨnda 

akƟve olurlar. Aδ lifleri ile ileƟlirler ve hızları 5-30 m/sn civarındadır. 

2. Mekanik nosiseptörler: Şiddetli bası ile uyarılırlar. Aδ ve Aβ lifleri ile ileƟlirler, ileƟ 

hızları 5-30 m/sn civarındadır. 

3. Polimodal (sessiz) nosiseptörler: Mekanik veya termal uyarı ile akƟve olurlar. 

Miyelinsiz C lifleri ile ileƟlirler. İleƟ hızları 2 m/sn nin alƨndadır. 
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2.1.2.2 Periferik Aktivasyon 

 1) SomaƟk ağrı 

Oluşan iyi lokalize ilk ağrı organizmanın zararlı uyarandan hızlıca uzaklaşmasını (fazik 

kontraksiyon) sağlar. Bu yolda termo-mekanoreseptörlerden gelen uyarılar miyelinli Aδ lifleri 

ile omuriliğin arka boynuzundaki lamina I, V ve X’a ileƟlir, buradan spinotalamik yolla 

posteriyor talamik çekirdeğe, somatosensoriyal kortekse, post-santral girusa ileƟlir [28]. İkincil 

ağrı, doku yıkımı ile gelişir. Dokuda bulunan polimodal nosiseptörlerden çıkan uyarılar arka 

boynuz lamina II-III’e miyelinsiz C lifleri ile yavaş olarak ileƟlir. Paleospinotalamik yolakla yukarı 

doğru çıkarak mezensefalon, pons, reƟküler formasyon (RF), periaquaduktal gri madde ve 

hipokampüse ileƟlir ve limbik sisteme yönelen nöronlar ile sinaps yapar [28]. 

2) Visseral Ağrı 

Visseral ağrı sıklıkla orta hat yapılarında hissedilir. Visseral ağrı yansıyan ağrı şeklinde 

daha uzak bölgelere ileƟlebilir. Sıklıkla segmental ve yüzeyseldir (tonik kontraksiyon) [28]. 

2.1.2.3 Spinal Düzey  

Medulla spinalis arka boynuz nöronları projeksiyon nöronları ve internöronlar olmak 

üzere iki bölümde incelenir. Projeksiyon hücrelerinin aksonları orta haƴ geçerek kontralateral 

beyaz cevher içerisinde beynin medüller reƟküler formasyon, nükleus traktus solitarius, lateral 

parabrakiyal bölge, periaquaduktal gri madde (PAG) ve talamus gibi ilgili bölgelerine ulaşırlar 

[29]. Substansiya gelaƟnozadaki inhibitör kontrol sistemlerde iri çaplı takƟl aferentlerden 

gelen uyaranların, küçük çaplı nosisepƟf aferentlerden gelen uyaranları baskıladığı 

(modülasyona uğradığı) ilk defa “Kapı kontrol teorisi” olarak Melzack taraķndan ortaya 

aƨlmışƨr [30]. Asendan nosiseptif yolaklara spinotalamik traktus (arka boynuzun lamina I ve 

V-VII arası WDR (Wide Dynamic Range) nöronlarından başlar mediyal talamik çekirdeklerde 

sonlanır), spinoretiküler traktus (lamina VII-VIII arasındaki nöronlardan başlar, reƟküler 

formasyon ve talamusta sonlanır), spinomezensefalik traktus (lamina I-V nöron aksonlarından 

başlar ve amigdalada sonlanır), servikotalamik traktus (lateral servikal nükleustan başlar ve 

lateral funnikulus dorsal bölümüne projekte olurlar), spinohipotalamik yolak (lamina I-V, 

VII’den başlayıp supraspinal otonomik merkeze gider), spinotektal yolak (lateral ve anterior 

spinotalamik yollarla birlikte anterolateral funikulus içinde yükselerek, medulla oblongata, 
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pons  ve daha sonra yükselerek ikinci derece nöronların superior colliculus ile sinaps yaparak 

sonlandığı orta beyne ulaşır), spinolimbik yolak (spinoretiküler yolaktan gelen bazı bilgiler 

medial talamusa oradan ise limbik yapılara yönlenmekte ve bu yolun diğer adı da 

spinoretikülotalamik yoldur) dahildir.  

2.1.2.4 Supraspinal Düzey 

Ağrının supraspinal modülasyonunda serebral korteks, diensefalon (talamus ve 

hipotalamus), PAG, lokus seruleus, subseruleus, parabrakial alan, nükleus rafe magnus, 

reƟküler formasyon, anterior pretektal nükleus, limbik sistem gibi korƟkal ve subkorƟkal 

yapılar rol oynar [31]. Limbik sistem singulat girus, parahipokampal girus, mediyal 

orbitofrontal korteks ve anterior insular korteks gibi birçok korƟkal bölgeyi içerir. Limbik 

sistemin subkorƟkal yapılarına hipotalamus, anterior ve dorsomedial talamus, amigdala, 

hippokampus, septal nükleuslar, ventral striatum, nükleus akkumbens, ventral kaudat 

nükleus, putamen dahildir. Limbik sistemin homeostazis, emosyonel-moƟvasyonel davranış ve 

ödül mekanizması gibi fonksiyonları mevcuƩur [32]. Medulla spinalisten gelen ve koku hariç 

tüm duyuların geçƟği ana merkez talamustur. Talamusta spinotalamik traktus ve 

trigeminotalamik yolağın tamamlandığı alƨ farklı bölge mevcuƩur [32,33]. Bu bölgelere: 

1) Ventral posterior nükleuslar (VPL, VPM ve VPI)  

2) Ventral medial nükleusun posterior parçası (VMpo)  

3) Ventral lateral nükleus (VL)  

4)  Santral lateral nükleus (CL)  

5)  Parafasiküler nükleus (Pf)  

6) Medial dorsal nükleusun ventral kaudal parçası (MDvc) aiƫr.  

Bazal ganglionlardan ağrı işlenmesinde rolü olanlar dorsal striatum (kaudat nükleus ve 

putamen), ventral striatum (kaudat nükleus, putamen ve nükleus akkumbens), globus pallidus, 

substansia nigra ve subtalamik nükleustur [34].  

Amigdala çok sayıda korƟkal, subkorƟkal ve beyin sapı bölgesiyle yakından bağlanƨlıdır. 

Lateral-bazolateral çekirdekler (LA-BLA) talamustan (posterior alanlar), insuladan, anterior 

singulat korteksten ve medial prefrontal korƟkal alanlar gibi korƟkal alanlardan gelen 

nosisepƟf bilgiler de dahil olmak üzere duyusal bilgiler için giriş bölgesini oluşturur  [35-38]. 



 8 

Medial prefrontal korteksin bazolateral çekirdek (BLA) projeksiyonları, karar verme ve 

davranış kontrolü gibi işlevleri yönlendirmek için emosyonel temelli bilgiler sağlar [39]. 

Amigdalada en az 12 anatomik ve fonksiyonel olarak birbirinden farklı nükleus mevcuƩur. 

Lateral çekirdek (LA), amigdalaya ana giriş bölgesidir ve duyusal konverjansın amigdaladaki 

merkezidir. Bu LA-BLA devresinden (afekƟf durum, korku ve anksiyete ile ilişkili) gelen bilgi, 

amigdala fonksiyonu için esas çıkış nükleusu olan santral çekirdeğe ileƟlir [38]. 

Korteksin nosiseptif bilgiyi nasıl işlediğini ve ağrı deneyiminin bu işlemden nasıl ortaya 

çıkabileceğini daha iyi anlamayı amaçlayan fonksiyonel nörogörüntüleme tekniklerine 

dayanan çok sayıda çalışma yapılmıştır [40-47]. Primer ve sekonder somatosensoriyel korteks, 

singulat ve insular korteksler gibi yapılar genellikle "ağrı matrisine", yani ağrının 

nosisepsiyondan üretildiği bir kortikal alanlar ağına dahildir [43-47]. Limbik korƟkal yapılara 

(singulat, mediyal prefrontal, orbital frontal korteks) insüler konneksiyonlar yolu ile de 

nosisepƟf bilgiler taşınır [48,49]. Bahsedilen tüm bu bölgelerin seçici olarak ya da sadece 

nosisepsiyon taraķndan akƟve edilmediğini veya sadece ağrı algısıyla sınırlı olmadığı 

bilinmektedir. Çeşitli nörolojik işlevlere hizmet eden bu bölgeler, nosisepsiyonla işlevsel olarak 

bağlanƨlıdır ve ağrı deneyiminin oluşmasına yol açar [50,51]. Preklinik çalışmalar, PAG, RVM, 

locus coeruleus ve subnucleus reƟcularis dorsalis (SRD) gibi ağrı modulasyonunda birkaç ana 

beyin sapı yapısını tanımlamışƨr [52-54]. PAG-RVM-DH/SpV (Dorsal Horn or Spinal Trigeminal 

Nucleus- Dorsal Kök veya Spinal Trigeminal Nükleus) yolu en kapsamlı şekilde çalışılan yoldur 

ve akut zararlı uyaranlara karşı davranışsal tepkilerin bir parçası da dahil olmak üzere çeşitli 

durumlarda analjezik tepkiler için ortak nihai yolu oluşturduğu düşünülmektedir. Locus 

coeruleus ve SRD, nörotransmisyonu modüle etmek için doğrudan DH/SpV'ye projeksiyon 

yapar [55-58] ve SRD CPM (CondiƟoned Pain ModulaƟon- Koşullanmış Ağrı Modülasyonu) 

yanıƨna büyük ölçüde dahil olmaktadır [59,60]. Çeşitli bölgelerin DH/SpV üzerinde dinamik 

anƟ-nosisepƟf ve pro-nosisepƟf kontrol için toplu hareket ederek sırasıyla analjezi ve 

hiperaljeziye katkıda bulunduğu düşünülmektedir. 

2.1.2.5 Ağrı İnhibisyon Sistemi 

PAG, endojen bir ağrı inhibitör sistemini aktive ettiği gösterilen ilk beyin bölgesidir. 

PAG'ın nosiseptif girdilerinin opioid aracılı inhibisyonunun bir kaynağı olduğu bilinmektedir 

[61-63]. PAG, santral sinir sisteminin farklı merkezlerinden girdiler alarak analjezik etkiyi aktive 
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edebilmekte. PAG, inen ağrı modülasyonunu özellikle rostroventromedial medulla (RVM) ile 

karşılıklı bağlantıları aracılığıyla etkiler [64]. Örneğin, PAG nöronlarının uyarılması aynı 

zamanda RVM nöronlarının aktivitesini değiştirerek ratlarda nosiseptif reflekslerin inhibisyonu 

ile ilişkili bulunmuştur [65].  

RVM nosiseptif girdileri hem fasilite hem de inhibe edebilir ve inen ağrı 

fasilitasyonunun kontrolünde son bir röle görevi görür. RVM, PAG dışında aynı zamanda 

talamustan, parabrakiyal bölgeden ve noradrenerjik locus coeruleus'tan da girdiler alır, spinal 

dorsal boynuzlara ve trigeminal nucleus caudalis'e projeksiyonlar yapar [66-68]. İnhibitör ve 

fasiliteedici inen ağrı modülatör sistemleri arasındaki dengesizliğin patolojik ağrı durumlarına 

neden olabileceği öne sürülmektedir[69-72].  

Amigdala emosyonel tepkiler, stres ve anksiyetede önemli roller oynar ve ağrı 

matrisinin kritik bir bileşeni olduğuna inanılır. Bu bölge, ağrı, korku ve anksiyete gibi ilişkili 

tepkilerin entegrasyonuna önemli ölçüde katkıda bulunmaktadır. 

Diffuse noxious inhibitory control (DNIC) kavramı, vücudun çeşitli bölgelerine 

uygulanan periferik uyaranlara veya periferik sinirlerin elektriksel uyarımına yanıt olarak 

anestezi uygulanmış sıçanlarda spinal dorsal boynuz birimlerinin kayıtları ile yapılan 

gözlemlerden öğrenilmiştir [73-74].  DNIC, spinal ve trigeminal dorsal boynuzlardaki nosiseptif 

nöronların, nöronun eksitatör alıcı alanından uzakta vücudun herhangi bir bölgesine 

uygulanan zararlı bir uyaran tarafından inhibe edilmesi olarak tanımlanabilir [75].  Beyin sapı, 

özellikle de medüller retiküler formasyon, DNIC'lere hizmet eden döngünün kilit nöronal 

bağlantısıdır [76-77]. Hem hayvanlarda hem de insanlarda yapılan anatomik ve 

elektrofizyolojik çalışmalar, DNIC'nin özellikle A-delta ve C periferik lifleri tarafından aktive 

edilen karmaşık bir spino-bulbo-spinal döngüden kaynaklandığını göstermektedir. DNIC kaybı 

ya endojen ağrı inhibitör kontrolünün kaybına ya da ağrının fasilitasyonunun artmasına neden 

olabilir [78].  

2.2. Migren  

2.2.1. Tarihçe  

Milattan üç bin yıl önce, anonim bir Sümer şairi, hastanın ölümle acıdan kurtulmayı 

dilediği çok şiddetli baş ağrısı durumu olan bir hastalık tarif etmiştir [79]. Mezopotamya'da, 
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kötü ruh Ti'e'nin kurbanlarına saldırarak korkunç baş ağrısı semptomlarına yol açtığına 

inanılırdı [79-80]. Eski Mısır'da M.Ö. 1500 civarında yazılmış olan Ebers papirüsünde migrenle 

uyumlu erken bir tanımlama yer almaktadır [81]. M.Ö. 200'de Hipokrat tıp okulundan yazılar 

görsel aurayı ve kusma yoluyla meydana gelen kısmi bir rahatlamayı tanımlamıştır [82]. İkinci 

yüzyılda Kapadokyalı Aretaeus baş ağrılarını üç türe ayırmıştır: sefalalji, sefalea ve 

heterokrania [83]. Bergamalı Galen (MS 129-216), başın yarısını etkileyen şiddetli bir ağrı 

hakkında yazmıştır ve migren kelimesinin türetildiği hemikrania terimini kullanmıştır [83-85]. 

Ayrıca ağrının başın meninkslerinden ve kan damarlarından kaynaklandığını öne sürmüştür 

[82]. İbn-i Sina, "Tıbbın Kanunu" adlı ders kitabında farklı baş ağrısı türlerini tanımlamıştır ve 

migreni tanımlarken yeme, içme, ses ve ışığın hissedilen ağrıyı nasıl kötüleştirdiğine 

değinmiştir [86-88] . Ebu Bekir Muhammed İbn Zekeriya Râzi, bu tür baş ağrılarının menopoz 

döneminde, doğumdan sonra veya dismenore sırasında ortaya çıktığından bahsetmiştir. 

17.yüzyılda Thomas Willis (1621-1675) "megrim "in kafa içindeki kan damarlarının 

genişlemesinden kaynaklandığına dair hipotezini yayınlamıştır [89]. 1712'de Londra'da 

yayınlanan "Bibliotheca Anatomica, Medic, Chirurgica "da migren, diğer başlıca baş ağrısı 

türleriyle birlikte tanımlanmıştır. Migren ilk kez 1887 yılında Fransız Kütüphaneci Louis 

Hyacinthe Thomas tarafından auralı migren (migraine ophthalmique) ve aurasız migren 

(migraine vulgaire) olarak ayrılmıştır [82]. 

2.2.2. Tanım, Tanı Kriterleri ve Sınıflama 

 Migren, çoğunlukla tek taraflı, genellikle mide bulantısı ve/veya kusma, ışık ve/veya ses 

ve/veya koku hassasiyetinin (fotofobi/fonofobi/ozmofobi) eşlik ettiği, tipik olarak 4-72 saat 

süren, orta ila şiddetli baş ağrısı epizotları ile karakterize edilen bir hastalıktır [16].  Uluslararası 

baş ağrısı sınıflandırmasına göre (ICHD-3) tanı kriterleri: 

A: B-D kriterlerini karşılayan en az beş atak 

B: 4-72 saat süren baş ağrısı atakları (tedavi edilmemiş veya başarısız tedavi edilmiş) 

C: Baş ağrısı aşağıdaki dört özellikten en az ikisine sahiptir: 

1. tek taraflı lokalizasyon 

2. zonklayıcı (pulsatil) karakterde 
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3. orta veya şiddetli ağrı  

4. rutin fiziksel aktivite (örn. yürüme veya merdiven çıkma) ile şiddetlenmesi veya bunlardan 

kaçınmaya neden olması 

D: Baş ağrısı sırasında aşağıdakilerden en az birinin eşlik etmesi: 

1. bulantı ve/veya kusma 

2. fotofobi ve fonofobi 

E: Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaz.  

Aurasız migren, auralı migren, kronik migren, migren komplikasyonları, olası migren ve 

migrenle ilişkili olabilecek epizodik sendromlar olarak sınıflandırılmıştır. Kronik migren güncel 

ICHD- 3 tarafından 3 ay boyunca, ayda ≥15 gün ortaya çıkan ve ≥8 gün/ay migren özellikleri 

gösteren baş ağrısı olarak tanımlanır.  

2.2.3. Migren patofizyolojisi 

Migrenin ilk fazı olan prodromal fazda yapılmış fonksiyonel görüntülemelerde 

hipotalamik aktivasyon izlenmiş olup klinik olarak konsantrasyon bozuklukları, yorgunluk, 

esneme, ense sertliği, depresyon ve sinirlilik eşlik edebilmektedir [90-92].  Hastaların üçte biri 

'aura' olarak adlandırılan geçici nörolojik semptomlar yaşamaktadır ve migren aurasının 

muhtemelen kortikal nöronal depolarizasyonunun geçici bir yayılma dalgasıyla ilişkili olduğu 

düşünülmektedir [90-94]. Auralı migrenli hastalarda, kortikal yayılan depresyon, periferde 

panneksin 1 (Panx1) kanallarını aktive ederek bu yolla afferent trigeminovasküler liflerin 

sensitizasyonuna neden olur. Trigeminovasküler lifler aktive edildiğinde ortama CGRP, P 

maddesi, nörokinin A ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) gibi vazoaktif 

nöropeptidler salınır. Korteks ve trigeminoservikal kompleksi (TSK) birbirine bağlayan iki farklı 

işlevsel ağ bilinmektedir. Bunlardan biri insuladan TSK'daki lamina I ve II nöronlarına projekte 

olur, diğer inhibitör ağ ise primer duyusal korteksten çıkar ve TSK lamina III ve IV'e projekte 

olur. Bu ağlardaki bozukluklar TSK aktivasyonunda rol oynamakta [8]. Trigeminal ganglion 

nöronlarında 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptörleri bol miktarda bulunur ve burası diğer 

bölgelere göre daha yüksek CGRP içeren liflere ve CGRP mRNA'ya sahiptir [95-98]. Ayrıca, kan 

beyin bariyerinin olmaması onu potansiyel bir terapötik hedef haline getirmektedir [99]. 
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Kranio-vasküler yapılardan gelen nosiseptif sinyaller, beynin diğer bölgelerine asendan 

bağlantıları aktive ettiği gösterilen TSK aracılığıyla iletilir [100]. TSK superior salivator nükleus, 

medüller pontin çekirdekler, orta beyin çekirdekleri, ventrolateral periakuaduktal gri madde 

ve kuneiform çekirdek ile karmaşık asendan bağlantı ağına sahiptir [94,97,98]. Hipotalamus, 

talamus ve korteks içinde geniş bir aktivasyon alanı oluşur ve bununla da migren atakları 

boyunca yaşanan otonomik, endokrin, bilişsel ve duygusal semptomlar ortaya çıkar [94].  

2.2.4. Epidemiyolojik Bilgiler 

Migren, tüm dünyada 50 yaşın altındaki kişilerde tüm hastalıklar içerisinde 3. sırada ve 

Dünya Sağlık Örgütü 2015 verilerine göre özürlülüğe yol açan tüm hastalıklar içerisinde ise 7. 

sırada yer almaktadır [101]. Migren, genel popülasyonun tahmini %15'ini etkileyen yaygın bir 

nörovasküler hastalıktır [102]. Migren, güçlü kadın baskınlığına (kadın/erkek oranı 3:1) sahiptir 

ve prevalansı yaşamın en üretken yıllarında (25-55 yaş) pik yapar [103]. Türkiye 2021 yılı 

migren raporunda hastalığın ülkemizdeki prevalansının %16,4 (13,1 milyon hasta ve kronik 

migren sıklığı %1,8) ve ekonomik yükünün yaklaşık 27,9 milyar TL olduğu hesaplanmıştır. 

Türkiye'de nüfus temelli prospektif longitudinal bir çalışmada kronik migren prevalansı ilaç 

aşırı kullanımı olmaksızın %0,066 ve yeni tanı konmuş hastalarda %0,56 olarak bildirilmiştir 

[104]. Migren baş ağrıları, Amerikan nüfusunun yaklaşık yüzde 12'sini etkilemekte, hastalık ve 

sakatlığa en büyük katkıda bulunmaktadır [105]. Migren baş ağrılarının doğrudan ve dolaylı 

maliyetleri de dahil olmak üzere ekonomik yükünün 2016 yılı için Amerika Birleşik 

Devletleri’nde (ABD) 36 milyar dolar olduğu tahmin edilmektedir.  

2.2.5. Migren Tedavisi 

Migren hastalığının tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik (koruyucu) tedavi olarak 

iki yere ayrılmaktadır. Migren atak tedavileri migrene özgü (spesifik) ve spesifik olmayan 

tedaviler olarak sınıflandırılır. Bunlar arasında ergotamin türevleri, triptanlar, kalsitonin gen 

ilişkili peptid (CGRP) antagonistleri, lasmiditan, asetaminofen, nonsteroid anti-inflamatuvar 

ilaçlar (NSAİİ), anti-emetik ilaçlar, bazı nöromodülasyon cihazları ve kombinasyon tedavileri 

bulunmakta. Profilaktik tedavide etkinliği kanıtlanmış ve en çok kullanılan farmokolojik 

ajanlara beta blokerler (propranolol timolol, atenolol, metoprolol), trisiklik antidepresanlar 

(amitriptilin), Serotonin-Norepinefrin Geri Alım İnhibitörleri (SNRI-duloksetin, venlafaksin), 

nöbet önleyici ilaçlar (topiramat) ve kalsiyum kanal blokörleri (flunarizin) aittir. Migrenin 
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profilaktik tedavisinde bazı invazif tedavi metotları (büyük oksipital sinir blokajı, botulinum 

toksin enjeksiyonu) da kullanılmaktadır. Tüm bu tedavi metotlarının seçimi hastanın yaşı, 

komorbid durumu, ilaç etkileşimleri, migren hastalığının durumu ve ilaç yan etkileri dikkate 

alınarak yapılmaktadır. Profilaktik tedavi hedefleri atak sıklığını, şiddetini, süresini ve engelliliği 

azaltmaktır.  

2.2.5.1. Büyük Oksipital Sinir (GON) Anatomisi ve Blokaj Tedavisi 

 Migrende en yaygın kullanılan periferik sinir blokajı metodu birçok çalışmada 

efektif olduğu bilinen büyük oksipital sinir (GON) blokajıdır [106-111]. İşlem minimum 

ekipmanla kolayca gerçekleştirilebilen ve genel olarak güvenli bir tedavi seçeneğidir. 

Trigeminal nükleus kaudalis nöronlarının hem servikal hem de trigeminal liflerden duyusal 

girdiler alması GON blokajının baş ağrısında kullanılmasına olanak sağlamıştır [112]. Boyun 

ağrısı ve baş ağrısının sıklıkla birlikte görülmesi, büyük oksipital sinire ve onun TSK adlanan 

yapıdaki direkt rolüne de bağlanabilir [113]. Trigeminal nükleus kaudalis en büyük kraniyal 

sinir çekirdeğidir ve beyin sapından C2 spinal segmentine kadar uzanır [114]. Ağırlıklı olarak C2 

spinal sinirin dorsal primer ramusundan kaynaklanan duyusal liflerden oluşarak, posterior 

skalp innervasyonunu yapan GON, oksipital ve fronto-orbital ağrıya neden olabilen irritabl bir 

yapıdır [115]. C2 seviyesinden çıktıktan sonra GON duyu lifleri, obliquus capitis inferior ile 

semispinalis capitis arasındaki fasyal düzlem boyunca devam eder, semispinalis kapitisi 

delerek trapezius kasının derinliklerine doğru ilerler ve superior ense çizgisinin inferiorundaki 

aponevrozdan çıkar. Bu konumda oksipital sinir deri altında ve oksipital arterin hemen 

medialinde yer alır [116]. Şekil 1’de GON’un anatomik lokalizasyonu şematik olarak 

sunulmuştur. 
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Şekil 1. GON’un şematik anatomik lokalizasyonu. Shauly ve arkadaşlarından [117] 

alıntılanmıştır. 

GON blokajı, genelde invazif olmayan tedavi yöntemleri başarısız olduğunda inatçı baş 

ağrılarını tedavi etmek için kullanılmaktadır [108,109,118]. Kafa derisinde allodini tarif eden 

ve GON'un palpasyonu ile tetiklenebilen ağrısı olan (GON hassasiyeti olan) hastalarda başarı 

oranı yüksektir. GON blokajında net bir uygulama tekniği ve ilaç seçim standardizasyonu 

yapılmasa da genelde lokal anestetik olarak Lidokain %1-2 (10-20 mg/mL) ve/veya Bupivakain 

%0,25-0,5 (2,5-5 mg/mL), anti-enflamatuvar olarak ise Metilprednizolon 40 mg/mL (2 ml) veya 

Deksametazon 2 mg/mL (2 ml) kullanılır [110,119,120]. Total enjeksiyon hacmi 4 mL'den fazla 

olmamalıdır [121,122]. GON blokajı tek taraflı veya iki taraflı yapılabilmekte (bir yöntemin 

diğerine üstünlüğü gösterilememiştir) [123]. GON lokalizasyonu oksipital çıkıntıdan (oksipital 

protuberanstan) mastoid çıkıntıya kadar olan mesafenin yaklaşık 1/3 medialindedir. Bu 

konum, oksipital protuberansın yaklaşık 2 cm inferiorunda ve 2 cm lateralinde yerleşmektedir. 

Şekil 2’de GON lokalizasyonu gösterilmiştir. 
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Şekil 2. GON lokalizasyonu. Austin ve arkadaşlarından [124] Türkçeye uyarlanmıştır. 

Uygulama sırasında hasta ya yüzüstü (prone) pozisyonunda yatarken ya da başı öne 

eğik şekilde dik otururken, genelde 26 gauge ölçüde olan iğne bahsedilen lokalizasyonda, 

inferior-lateral bir yaklaşımla, periosteum ile teması gösteren direnç fark edilene kadar 

yavaşça ilerletilir. İğne yaklaşık 1 mm geri çekilerek oksipital arterle temas etmediğinden emin 

olmak için aspire edilir ve daha sonra enjeksiyon uygulanır. Hastadan hastaya etkinliği değişen 

bu tedavi metodu başarılı uygulanmışsa genelde ağrı 20 ila 30 dakika sonra azalmaya başlar ve 

bu etki birkaç saat ila birkaç ay sürebilir. 

2.2.5.2. Botulinum Toksinin Yapısı, Etki Mekanizması ve Migrende Kullanımı 

Botulinum nörotoksini (BoNT) gram-pozitif anaerob Clostridium Botulinum bakterisi 

tarafından üretilen ve botulizmden sorumlu olan bir nörotoksindir. BoNT 300-900 

kilodaltonluk (kDa) bir protein kompleksidir, yapısı, toplam moleküler ağırlığı bakteri türüne 

ve serotipe bağlı olarak farklılık gösterir. Bu protein kompleksi iki zincirden oluşan 150 kDa’lık 

nörotoksin verecek şekilde ayrışır. Nöromüsküler kavşaktaki akson terminallerinde presinaptik 

terminale geri dönüşümsüz bağlanır. ONABoNTA ekstrasellüler boşluğa enjekte edildiğinde, 
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toksinin ağır zinciri C-fiber sinir terminalindeki reseptörlere bağlanır. Daha sonra ONABoNTA 

endositoz yoluyla vezikül içine alınarak sinir terminaline girer, endopeptidaz hafif zincirini 

kullanarak hücre membranında bulunan SNAP-25 olarak bilinen sinaptozomal proteini 

deaktive eder (aynı zamanda SNARE kompleksi de deaktive olur). SNAP-25 deaktivasyonu 

sinaptik veziküllerin hücre zarına bağlanmasını engelleyerek asetilkolinin, kalsitonin geniyle 

ilişkili peptidin (CGRP) ve diğer nöropeptidlerin (substance P ve glutamat gibi) salınımını bloke 

eder. Ayrıca ağrıda önemli olan, veziküller tarafından hücre zarına getirilen bazı reseptörlerin 

(örn. TRPV1, P2X3) girişi de engellenir [125]. Şekil 3’te BoNT etkisinin spekülatif mekanizmaları 

sunulmuştur. 

 

Şekil 3. BoNT etkisinin spekülatif mekanizmaları. Ramachandran ve arkadaşlarından 
[126] Türkçeye uyarlanmıştır. 

İskelet kası gücü genellikle ONABoNTA enjeksiyonundan 2-5 gün sonra zayıflar, 2 hafta 

içinde en aza iner ve ardından iyileşir. Bu zayıflama etkisi 6 haftadan 6 aya kadar devam eder 

(medyan 3-4 ay) ancak kas güçsüzlüğünün süresiyle ağrı üzerinde etkili olduğu süre korele 

değildir (ağrı üzerine etkisi daha uzun sürebilir, çalışmalarda 56. haftada baş ağrısında anlamlı 

bir azalma görülmüştür) [126]. BoNT kraniyoservikal distoni, blefarospazm, spastisite, 

detrusor instabilitesi, hiperhidroz ve hipersalivasyon gibi birçok hastalığın tedavisinde 

kullanılmaktadır. Sekiz çeşit BoNT vardır, bunlardan A ve B tipleri baş ağrısı tedavisinde 

kullanılır. Klinik veriler ve deneyimler, botulinum toksininin kronik baş ağrılarında etkili bir 

profilaktik tedavi olabileceğini göstermiştir [127-131]. Prospektif gözlemsel çalışmalar 

ONABoNTA'nın kronik migren profilaksisinde kabul edilebilir güvenlik ve tolerabilite profilini 

doğrulamıştır [132]. Özellikle medikal tedaviye dirençli migren vakalarında ONABoNTA 
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tedavisi başarılı olabilmekte [130]. Avrupa İlaç Ajansı (EMA) ve ABD Gıda ve İlaç Dairesi (FDA) 

tarafından kronik migren profilaksisi için onaylanmıştır. ONABoNTA'nın migrende ağrı üzerine 

etkili olmasının bilinen en kritik nedenleri periferik C-fiber sinir uçlarında ve trigeminal 

ganglionda CGRP'yi bloke etmesidir [125,133-136]. Bazı duyusal nöronların kafa derisinde 

sonlanmak üzere sütürler ve emisser kanallar yoluyla kafatasını terk eden dallara sahip olması 

kafa derisine enjekte edilen OBTA'nın intrakraniyal nosisepsiyonu nasıl etkileyebileceğine dair 

potansiyel bir açıklama sağlar [137]. ONABoNTA'nın bazı hastalarda doğrudan ekstrakraniyal 

sinirlerdeki nosiseptif aktiviteyi azaltarak veya kanda CGRP'yi azaltarak migren ağrısını 

hafifletmeye yardımcı olduğu da düşünülmektedir [138]. ONABoNTA'nın merkezi sinir 

sistemine giden periferik sinyalleri bloke ederek direkt periferik duyarlılığı (periferik 

sensitizasyon), indirekt merkezi duyarlılığı (santral sensitizasyonu) inhibe etmekle ve santral 

sinir sistemine retrograd nöronal akış yoluyla (transsitozla ve merkezi-spinopedal afferent 

aksonal transport yoluyla) baş ağrısı profilaksisine yol açtığı düşünülmektedir [139-141]. 

Migrende genelde kullanılan enjeksiyon protokolü PRE-EMPT protokolü uyarınca yedi bölgede 

31 noktaya 155Ü onabotulinum tip A nörotoksini uygulanmasıdır. Şekil 4 ve 5’te Botulinum 

toksininin frontal, temporal, posterior enjeksiyon noktaları ve dozları sunulmuştur. Şekil 6’da 

Botulinum toksininin ağrıyan ek lokalizasyonlara enjeksiyon noktaları ve dozları sunulmuştur. 

Uygun hastalara genelde 3 aylık aralıklarla enjeksiyonlar yapılmaktadır.  

 

Şekil 4. Botulinum toksininin frontal ve temporal enjeksiyonları. Katarzyna ve 
arkadaşlarından [124] Türkçeye uyarlanmıştır. 
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Şekil 5. Botulinum toksininin posterior enjeksiyonları. Katarzyna ve arkadaşlarından 
[124] Türkçeye uyarlanmıştır. 

 

Şekil 6. Ağrıyı takip et enjeksiyon noktaları. Katarzyna ve arkadaşlarından [124] 
Türkçeye uyarlanmıştır. 
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2.2.5.3. Kalsitonin Gen İlişkili Peptid Yapısı, Etki Mekanizması ve Migrende Kullanımı 

CGRP iki izoformu (α-CGRP ve β-CGRP) olan 37 amino asitlik, kan beyin bariyerini 

geçemeyen bir peptiddir, kromozom üzerindeki iki ayrı gen (CALC1 ve CALC2) tarafından 

kodlanır [142]. CGRP düzeyi migren sırasında artar, kan damarlarını genişletir ve 

nosisepsiyonda önemli rol oynar [143-145]. Salınımı anjiyotensin, norepinefrin gibi çeşitli 

agonistler tarafından TRP (Transient Receptor Potential) katyon kanallarının ve TRPA 1 

(Transient Receptor Potential Ankyrin) kanallarının aktivasyonu ile tetiklenir [146]. CGRP 

reseptörü üç alt birimden oluşan G proteinine bağlı bir reseptördür: kalsitonin benzeri 

reseptör (CLR), reseptör aktivitesini modifiye edici protein 1 (RAMP1) ve Reseptör Bileşen 

Proteini (RCP) [97]. CGRP’nin santral sinir sisteminde, periferik sinir sisteminde, vestibüler 

sistemde, gastro-intestinal sistemde, kardiovasküler sistemde, iskelet sisteminde, endokrin 

sistemde, immun sistemde, böbrekler ve cilt üzerinde birçok etkileri ve fonksiyonları 

mevcuttur. Şekil 7’de Kalsitonin gen ilişkili peptid inhibisyonunun olası sistemik etkileri 

sunulmuştur.  

 

Şekil 7. Kalsitonin gen ilişkili peptid inhibisyonunun olası sistemik etkileri. Jason ve 
arkadaşlarından [158] Türkçeye uyarlanmıştır. 

CGRP benzeri immünoreaktivite (CGRP-LI) C lifleri (%46), Aδ lifleri (%33) ve Aα/Aß lifleri 

(%17) nöronlarında bulunmuştur. Bu liflerden CGRP salınımı nörojenik enflamasyonda rol 
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oynadığını düşündüren vazodilatasyona neden olmaktadır [147-149].  Hayvanlar üzerinde 

yapılan çalışmalarda CGRP, derinin ağrılı mekanik uyarımı ile sinir uçlarından salınabildiği 

gösterilmiştir [150-153]. Ayrıca ratlarda, spinal olarak uygulanan CGRP, merkezi 

uyarılabilirliğin kolaylaşmasına ve santral sensitizasyona neden olduğu gösterilmiştir 

[154,155]. İnsanlarda sağlıklı gönüllülerde, intradermal kapsaisin enjeksiyonları, ilk örnekleme 

döneminde CGRP seviyelerinde kararlı bir artışa neden olmuştur ve insan derisinde kapsaisin 

ile indüklenen vazodilatasyona esas olarak CGRP'nin aracılık ettiğini gösterilmiştir [156,157]. 

CGRP'nin trigeminal sistemdeki rolüne dair gelişen kanıtlar ve CGRP veya reseptörüne 

yönelik monoklonal antikorlarla yapılan klinik çalışmaların başarısı, CGRP reseptör 

antagonistlerinin klinik etkinliği, CGRP'nin migren patogenezinde kritik bir bileşen olduğuna 

dair kesin kanıtlar sağlamıştır [159]. CGRP inhibitörleri migren için özel olarak geliştirilen birkaç 

ilaç sınıfından birini temsil eder. İki sınıf CGRP inhibitörü vardır- monoklonal antikorlar 

(mab’lar) ve küçük moleküllü reseptör antagonistleri (gepant’lar- Olcegepant ve Telcagepant). 

Monoklonal antikorlardan CGRP reseptörünü hedef alan Erenumab, liganda bağlananlar ise 

Eptinezumab, Fremanezumab ve Galcanezumab’dır. İlk FDA onayı alan CGRP inhibitörü 

Erenumab oldu (Mayıs 2018). Epizodik migrende subkutan olarak ayda 240 mg uygulanan 

Galcanezumab faz II ve III çalışmalarında araştırılmıştır. Galcanezumab’ın Eylül 2018’de 

migrende kullanımı FDA tarafından onaylandı. CGRP ligandına bağlanarak onun reseptöre 

bağlanmasını engelleyen bir monoklonal antikordur. 240 mg'lık bir yükleme ilk dozdan sonra 

serum galcanezumab kararlı durum konsantrasyonuna ulaşır, maksimum konsantrasyona 

ulaşma süresi 5-6 gündür ve eliminasyon yarı ömrü 26-27 gündür. Çalışmalar etkisinin ilk 

haftada başladığını ve sonraki her haftada ağrılı gün sayısı üzerine daha etkili olduğunu 

göstermiştir [160]. Galcanezumab’ın 2-4 profilaktik ilaç denemesi başarısız olan hastalarda ve 

kronik migrende de yüz güldüren sonuçları olan çalışılmaları mevcuttur [161,162]. 

2.3. İdyopatik İntrakranial Hipertansiyon (İİH)  

2.3.1. Tanım, Tarihçe ve Etiyoloji 

İdyopatik intrakraniyal hipertansiyon (İİH), nedeni bilinmeyen, beyinde yapısal bir 

lezyon olmaksızın normal BOS sıvısı içeriği ile, BOS basıncının yükseldiği bir hastalıktır. İlk 

vakalar Quincke tarafından 1897'de lomber ponksiyon sonucu olarak bildirilmiştir. İİH, 1904 

yılında psödotümör serebri olarak adlandırılmıştır. Foley 1955 yılında benign intrakraniyal 
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hipertansiyon terimini ortaya atmıştır ancak 1980'li yıllardaki raporlar görme kaybı 

insidansının yüksek olduğunu göstererek [163,164] "benign" teriminin çok da uygun olmadığı 

desteklenmiştir. Çalışmalarda nalidiksik asit [165], nitrofurantoin [166], indometasin [167], 

ketoprofen [168], A vitamini intoksikasyonu [169], izotretinoin kullanımı [170], çocuklarda 

tiroid replasman tedavisi [171], lityum [172] ve anabolik steroidlerin [173] kullanımının İİH ile 

ilişkili olabileceği bildirilmiştir. Uzun süreli kullanılan steroidin ani kesilmesi de İİH nedeni 

olabilir [174,175]. 

2.3.2. İİH Epidemiyolojisi ve Tanı Kriterleri 

İİH insidansı ve prevalansı, nüfusun BMI artışıyla (obeziteyle) korele bir şekilde önemli 

ölçüde artmaktadır. Yıllık insidansı yaklaşık 3/100.000 olarak bildirilmiştir. Normal kilonun %20 

veya daha fazla üzerinde olan 20-44 yaş arası obez kadınlarda İİH insidansı 100.000'de 19'a 

kadar çıkmakta [176].  

BOS açılış basıncının kabul edilmiş üst sınırı 200 mm/H20’dur. 250 mm/H2O üzeri kesin 

olarak patolojik kabul edilmektedir. 200-250 mm/H20 aralığındaki basınç ise belirsizdir. Bu 

belirsiz durumda MR bulguları destekleyici olmaktadır. Kafa içi basınç artışının 

nörogörüntüleme bulgularına boş sella (empty cella) sendromu, lateral sinüs kollapsı, 

prelaminar optik sinirin intraoküler protrüzyonu, posterior skleranın düzleşmesi, perioptik 

subaraknoid mesafenin genişlemesi, optik sinirlerin vertikal tortuozitesi, prelaminar optik sinir 

kontrastlanması aittir.  

İİH’nin semptomlarına baş ağrısı (en sık eşlik eden semptom), geçici görsel kararmalar, 

nabızla senkronize tinnitus, fotopsi, retrobulber ağrı, diplopi ve kalıcı görme kaybıdır [177]. 

Muayenede en sık papilödem, görme alanı defekti ve VI kranial sinir felci saptanmaktadır. 

Papilödem %7-10 oranında asimetrik veya unilateral olabilmektedir [178]. İİH tanısı Modifiye 

Dandy kriterlerine göre konulmaktadır. Bu kriterler hastada: 

1) Artmış intrakranial basınç semptom ve belirƟlerinin olması (baş ağrısı, geçici görsel 

kararmalar, nabız ile senkronize Ɵnnitus, papilödem, görme kaybı),  

2) Başka nörolojik anormallik veya bilinç bozukluğu yokluğu,  

3) BOS kompozisyonu normal iken artmış intrakranial basınç varlığı,  
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4) Görüntülemede intrakranial hipertansiyona neden olacak etyoloji olmaması,  

5) Başka bir intrakranial hipertansiyon nedeni olmaması şeklinde özetlenebilir. 

2.3.3. İİH Tedavisi 

 İİH tedavisinde ilk ve en önemli öneri kilo vermektir (diyet, bariatrik cerrahi). LP, İİH’nin 

hem tanısında hem tedavisinde kullanılan bir işlemdir. BOS kısa bir sürede yeniden 

yapılabildiğinden boşaltıcı LP’ler uzun süreli tedavilerde önerilmemektedir. Medikal 

tedavilerden asetozolamid, topiramat, furosemid kullanılabilmektedir. Asetozolamidle kafa içi 

basınç 2/3 hastada kontrol altına alınabilmektedir. Çalışmalarda asetozolamidin görme alanı 

ve papilödem üzerine etkisinin doz yükseltildiği ilk ay içinde olması gösterilmiştir. Cerrahi 

tedavilerden optik sinir kılıfı fenestrasyonu, ventriküloperitoneal şant, venöz sinüs stentleme 

operasyonları yapılmaktadır.  

2.4. Ağrılı Durumların Araştırılmasında Kullanılan Elektrofizyolojik Testler 

2.4.1 Nosiseptif Fleksör Refleks (NFR) 

2.4.1.1 Tarihçe 

Ağrılı durumlarda kullanılan elektrofizyolojik yöntemler, ağrı tanısı, prognozu ve 

tedavisinin objektif olarak değerlendirilmesinde önemlidir. Ağrı ile ilgili yolakların periferden 

kortikal ağrı merkezine kadar incelemesine olanak sağlayan nosiseptif özellikli 

(mikronörografi, kantitatif duyusal testler, ağrı ile ilişkili refleks ve uyarılmış potansiyeller) ve 

nosiseptif özelliği olmayan (motor ve duyusal sinir incelemeleri, iğne EMG, duyusal 

uyandırılmış potansiyeller, otonom sinir sistemi incelemeleri, elektroensefalografi ve 

transkranyal manyetik stimülasyon) yöntemler kullanılmaktadır [179]. Nosiseptif özellikli 

elektrofizyolojik yöntemlerden biri de NFR incelemeleridir. NFR veya geri çekilme refleksi 

polisinapƟk ve mulƟsegmenter bir spinal refleksƟr. NFR vücudu zararlı veya potansiyel zararlı 

iç ve dış uyaranlardan korumaya yönelik doğuştan gelen bir refleks olup nosisepsiyonun 

güvenilir bir ölçümünü temsil eder [180]. Yapılmış elektromiyografik çalışmalar daha çok alt 

ekstremite fleksör refleksleri üzerine gelişƟrilmişƟr. Fleksiyon refleks ilk olarak 1910 yılında 

Sherrington taraķndan hayvan modellerinde araşƨrılmış ve ipsilateral ekstremite fleksiyonuna 

eşlik eden kontralateral ekstremite ekstansiyonunu tespit etmişƟr [181]. Kugelberg 1948 

yılında plantar fleksör reflekslerin mekanizmasını cilt uyarımı veya duyusal sinir uyarımları ile 
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insanlarda detaylı araşƨrmışƨr [182]. Hugon (1973) latansları 40-60 ms (RII) ve 85-120 ms (RIII) 

olan iki farklı refleks bileşeni paternlerini ayırt etmiş ve bunları farklı kutanöz A grubu liflerinin 

akƟvasyonuna bağlı olarak açıklamışƨr. Ertekin ve arkadaşları (1975) daha sonra insanlarda 

RIII refleksinin ileƟm hızının nosisepƟf A-delta liflerinin ileƟm hızına karşılık geldiğini 

göstermişƟr. RII ve RIII refleksleri arasında olan sessiz evre Meinck ve arkadaşları (1981) 

taraķndan tanımlanmışƨr [183]. 

2.4.1.2 NFR’nin Anatomik Organizasyonu 

Dış uyaranla latansları birbirinden farklı RII ve RIII olarak adlandırılan iki ayrı refleks 

yanıtı oluşmakta, sebebi ise verilen uyarı ile farklı ileti hızlarına sahip kutanöz afferent liflerin 

uyarılmasıdır. Geç EMG aktivitesinin (RIII’ün), ilk aktivitenin (RII’nin) mekanik etkilerini modüle 

eden şartlı bir serebral kaçınma tepkisini temsil ettiği düşünülmektedir [184]. İki refleks 

arasındaki dönem basitçe refleks sonrası sessiz bir dönem olarak açıklanamamakta ve refleks 

modelinin gerçek parçası olarak aktif bir inhibitör dönem olduğu desteklenmektedir [182]. RII 

refleksi Aß liflerinin uyarılmasıyla oluştuğundan genelde 40-60 ms aralıkta, RIII refleksi ise Aδ 

liflerinin uyarılmasıyla oluştuğundan genelde 85-120 ms aralığında izlenmektedir. RIII 

refleksine C liflerinin de bir katkısı olduğu bilinmektedir [185,186]. Bunun dışında RII yanıtının 

30-70 ms, 40-65 ms, 56-65 ms, 40-70 ms gibi farklı latans aralıkları gösterilmiştir [187-190]. 

RIII yanıtının latansı için ise farklı çalışmalarda 60-180, 90–130, 90-150, 90–180, 90-250 ms gibi 

farklı latans aralıkları olduğu belirtilmiştir [191-196]. Bahsedilen EMG paternleri izlendikten 

sonra genelde 125-300 ms (150-300 ms) aralığında uyarılan ekstremitede irkilme refleksi veya 

hareket aktivitesi görülür. RIII refleksini tanımlamak için kullanılan belirli latans aralığındaki bu 

dar pencereler RIII refleksinin 90 ms'den önce gelebilen düşük eşikli kutanöz fleksör refleksi 

(RII) ve uyarım sonrası 150 ms kadar erken başlayabilen irkilme reaksiyonları ve istemli 

hareketlerle kirlenmesini önler [197,198]. Nosiseptif fleksiyon refleks dopaminerjik, 

GABA’erjik, kolinerjik sistemler aracılığıyla retikülospinal, kortikospinal, rubrospinal inen 

yollar, ektrapiramidal sistem ve serebellar sistem gibi supraspinal yapılar tarafından kontrol 

edilmektedir. Bununla birlikte, periferik sinirlere verilen C-lifi güç koşullandırma uyaranları, bu 

polisinaptik fleksiyon refleksinde uzun süreli bir heterosinaptik fasilitasyona neden 

olabilmektedir [199].  Sural sinire verilen C-lifi gücünde bir koşullandırma uyaranı (1 Hz, 20 s), 

NFR uyarılabilirliğinde ortalama 3,8 dakika süren taban çizgisine göre %91’lik bir artışa neden 

olmuştur. Büyük çaplı kutanöz liflerin hem ağrı hem de nosiseptif refleks üzerinde inhibitör bir 
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etkiye sahip olabileceği öne sürülmüştür. Bu durum, sural sinirdeki en büyük çaplı liflerin seçici 

iskemik bloğu sırasında, sinire 10 mA'lik bir uyarı (stimülasyon) uygulandığında elde edilen 

sonuçlarla desteklenmiştir. Bu durumda hem biseps femoriste RIII hem de ağrı hissinde bir 

artışla birlikte RII refleksinde bir azalma gözlenmiştir [192]. NFR'nin koruyucu işlevinin yanı sıra 

daha karmaşık bir motor işlevinin de bir parçası olduğuna dair bilgiler mevcuttur. Bu 

polisinaptik refleks yollarına aracılık eden internöronlar, lokomosyon, hareket ve postüral 

aktivitelerde yer alan karmaşık sinir ağlarının bir parçası gibi görünmektedir [200-202]. Normal 

insanlarda NFR'nin RIII bileşeninin, DNIC'ler sisteminin bir parçası olan spinal-supraspinal geri 

bildirim döngüsü yoluyla güçlü bir şekilde inhibe edilebildiği gösterilmiştir [203].  

2.4.1.2 NFR’nin Uygulama Tekniği ve Özellikleri 

NFR, standart bir EMG cihazı ile sinir ileti çalışmalarında kullanılan uyarı ve kayıt 

elektrodları aracılığıyla kolaylıkla elde edilebilen bir reflekstir. NFR, klinik ortamda kolayca 

ölçülebilir ve bireyin ağrı deneyiminin ölçülmesi için güvenilir ve objektif bir araçtır [192].  

Çalışmalarında NFR elde etmek için çeşitli uyarı yerleri kullanılmaktadır. En sık lateral malleol 

arkasından sural sinir uyarımı kullanılmakla beraber, tibial, plantar veya dijital ayak 

sinirlerinden de uyarım yapılabilmekte. Her duyusal sinirin kendi reseptif alanı bulunmaktadır 

(proksimal kaslarda daha geniş, distal kaslarda daha dar), bu nedenle NFR çalışıldığında 

uyarılan sinirin reseptif alanına uygun bir kas seçilmesi önerilmektedir. Çalışmalarda tibialis 

anterior (TA), ayak kasları, biseps femoris (BF), gastrokinemius gibi farklı kayıt kasları 

seçilebilmektedir. Bir çalışmada ayak tabanının (plantar yüzey) uyarılmasıyla ipsilateral TA 

kasının tepkisini kaydedilmesinin refleksi ortaya çıkarmada daha etkili olduğu bildirilmiştir 

[204]. Kayıt sırasında hastanın oturur, yatar veya ayakta olduğu pozisyonlar 

kullanılabilmektedir (tüm hallarda tetkik edilen kaslar tam gevşek olmalıdır). Refleksin kolay 

kaydedilmesi açısından olanak sağlayan optimal pozisyon olarak deneklerin rahat bir koltuğa 

oturtulması, bacaklarının tam kas gevşemesi sağlayacak şekilde konumlandırılması, diz 130° 

ve ayak bileği 90° fleksiyonda olacak şekilde ayarlanması önerilmiştir [205]. Optimum sonuçlar 

için denekler yatar pozisyonda veya bacak destekli olarak yatar pozisyondayken, 

değerlendirilen bacağın kalça ve dizinde yaklaşık 60° fleksiyon öneren çalışmalar da mevcuttur 

[206]. TA kayıtlı incelemelerde aktif yüzeyel elektrodun, izometrik kasılma sırasında palpe 

edilen kas göbeğinin proksimal sınırından itibaren kasın uzunluğunun üçte biri kadar bir 

noktada cilde, referans elektrodun ise aktif elektrodun 6 cm distalinde veya tibia üzerinde 



 25 

kasın 3-4 cm medialinde cilde tutturulması önerilmektedir [207,208]. Toprak elektrodu, 

referans elektrot ile ayak bileği arasında distale bağlanabilir.  BF uzun başından NFR kayıtta ise 

aktif yüzeyel elektrodun BF uzun başının 1/2 pozisyonuna, referans elektrodun ise dizden 2 cm 

uzaklıkta biseps femoris tendonuna bağlanması önerilmektedir [209]. Tek bir uyarının kısa 

aralıklar ile tekrarlanması refleksin habituasyonuna neden olabilmektedir ve bu durumun 

özellikle interstimulus aralığıyla ilişkili olduğu bilinmektedir. Bu nedenle her bir dörtlü uyarının 

5-15 ms aralıklarla düzensiz olarak verilmesi önerilmektedir [210]. Refleksin alınması ve 

habituasyonun oluşmaması için her biri 0,5 ms süreli, 1 ms aralıklarla verilen ardışık dört 

uyarının (dörtlü ‘’train’’ şeklinde) 200-300 Hz frekansında 20-25 ms süre ile beş kez 

tekrarlanmasının NFR yanıtının elde edilmesi için en etkili uyarı şekli olduğu gösterilmiştir 

[190,211,212]. 

NFR uyarılma eşiği (RIII threshold) farklı çalışmalarda birçok farklı şekilde tanımlanmış 

olmakla birlikte, genel kabul gören tanımı 20 uyarının %60-90’ında refleks yanıtı oluşturan 

uyarı şiddetidir [95]. Eşiğin belirlenmesinde uyarı şiddetini her seferde 2 mA artırmak veya 1 

mA şiddetinde merdiven yöntemine göre artırıp azaltmak veya 4-2-1 merdiven yöntemi (4 

mA’lik artışlarla devam ederken refleks oluştuğunda 2mA azaltmak ve duruma göre kararlı 

refleks alınana kadar 1mA artırıp azaltmakla devam etmek) kullanılan yöntemler arasındadır. 

Şekil 8’de NFR eşik ölçümünün şematik diyagramı sunulmuştur.  

 

Şekil 8. NFR eşik ölçümünün şematik diyagramı. Benedikt ve arkadaşlarından [214] 
alıntılanmıştır. 
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Refleks yanıt varlığı 20 mikrovolt amplitüdlü 10ms’lik bir yanıt ya da zemin aktivitesi 

üzerinde 100 μV.ms bir alan varlığı veya 10.32’den büyük pik z skoru varlığı olarak kabul 

edilmektedir [206].  NFR eşiği, sirkadiyan ritimden, uyku evrelerinden, yaştan, cinsiyetten, 

tetkik sırasında hastanın ağrılı dönemde olup olmamasından etkilenmektedir. Yeterli hasta ve 

kontrol sayısına sahip çalışmalar ağrılı durumlarda (baş ağrısı ve diğer ağrılı hastalıklarda) NFR 

uyarılma eşiğinin azaldığını göstermiştir [213]. 

RII refleksi ile dokunma hissi arasında ve RIII refleksi ile ağrı hissi arasında yakın bir ilişki 

olduğu bilinmektedir [193,215]. RII'nin elektriksel eşiğinin ağrı eşiğinin altında olduğu ve 

algılama eşiğinin iki ila üç katına karşılık geldiği bildirilmiştir [216,217].  NFR RIII eşiği ağrı 

algılama eşiği ile yüksek oranda korelasyon göstermektedir [192,193]. Nosiseptif fleksiyon 

refleksinin ağrılı hasta grupları üzerinde yapılan çalışmaları karmaşık sonuçlar vermiştir. Kronik 

ağrı, ağrı eşiğinin yükselmesine yol açabilirken, akut veya periyodik ağrı polisinaptik yollar 

üzerinde ters etki yaratabilir [218]. NFR temel ve klinik ağrı araştırmalarında nosisepsiyonun 

farmakolojik modülasyonunu, nosisepsiyon üzerindeki spinal ve supraspinal etkilerin yanı sıra 

ağrı bozukluğu olan veya olmayan katılımcılarda nosiseptif işlemedeki bireysel farklılıkları 

araştırmak için giderek daha fazla kullanılmaktadır. Avrupa Nörolojik Topluluklar Federasyonu 

(EFNS-European Federation of Neurological Societies) nöropatik ağrı değerlendirme 

kılavuzunda, RIII "en çok kullanılan ve tedavi etkinliğini değerlendirmede en güvenilir görünen 

nosiseptif refleks" olarak kabul edilmiştir (B sınıfı öneri) [219]. RIII'ün fibromiyalji, irritabl 

bağırsak sendromu ve bazı kronik baş ağrısı türleri gibi ağrılı durumlarda sürekli olarak 

hipereksitabil olduğu bulunmuştur; bu durumlarda, belirgin bir doku hasarı olmaksızın santral 

sensitizasyon olarak da adlandırılan spinal ve supraspinal nöronlarının hipereksitabilitesinin, 

kronik spontan ağrının ve merkezi aracılı allodininin gelişiminde ve sürdürülmesinde önemli 

bir rol oynadığı düşünülmektedir. NFR'nin, kronik ağrı durumlarının gelişiminden sorumlu 

olduğuna inanılan merkezi duyarlılık mekanizmalarının araştırılmasında bir rolü olabileceği de 

öne sürülmüştür [220]. Ayrıca klinik ağrı bozukluğu olan kişilerde ağrılı vücut kısmına uzak 

bölgelerde görülen anormal derecede düşük NFR eşiğini santral sensitizasyon faktörü dikkate 

alınmadan sadece nosiseptif nöronların durumundaki değişikliklerle açıklanamamakta.  

NFR uyarılma eşiği (NFR threshold) ağrı modülasyonuna etkili olabilen farklı ilaçların 

kullanımında değişebilmekte [221-223]. Bu tipli ilaçlara antidepresanlar, opioidler, nöbet 

önleyici ilaçlar ve NSAİİ’ler örnek olarak gösterilebilir. Bunun dışında depresyonun varlığı NFR 
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eşiğiyle anlamlı düzeyde ilişkili bulunmuştur [224].  Zihinsel bir görev sırasında hem ağrı hem 

de RIII eşiğinin arttığı, stresin (güçlü ağrı beklentisi) ise ağrı ve RIII refleks eşiğini düşürdüğü 

gösterilmiştir. Bununla birlikte, tekrarlayan stres eşiklerde artışa neden olmuştur [225-227]. 

2.4.2. Sempatik Deri Yanıtı (SSR)  

2.4.2.1. SSR’nin Anatomik Organizasyonu 

Sempatik deri yanıtı (SSR), normalde cildin var olan spontan elektriksel aktivitesinin uyarı 

verilmesi sonucunda oluşan değişkenliğine verilen addır. Bu değişkenliğin elektrofizyolojik 

metotlarla kaydedilmesi ağrılı durumların araştırılmasında sık tercih edilmektedir, çünkü C 

liflerinin nosisepsiyon kadar otonom sinir sisteminde de önemli fonksiyonları mevcuttur.  Bu 

yanıtın Galvanik cilt yanıtı, elektrodermal yanıt, psikogalvanik refleks, elektrodermal aktivite 

gibi farklı adları mevcuttur. Bu tekniğin laboratuvarlarda uygulanmasına yönelik metotla ilgili 

ilk bildiri 1984 yılında Shahani tarafından yapılmıştır [228]. SSR sudomotor bir aktivitenin 

sonucudur. Bu yanıtın oluşmasını sağlayan efektör organ ve refleks jeneratörü kolinerjik ekrin 

ter bezleridir [229]. Refleksin afferent yolu, stimülasyonun metodu ve lokalizasyonu ile 

değişiklik gösterebilse de efferent yolu spinal intermediolateral nükleustan kalkan miyelinli 

sempatik liflerdir ve torakal 1’den (T1) lomber 2 (L2) segmente kadar uzanan paravertebral 

sempatik ganglionda postgangliyonik miyelinsiz C lifleri ile sinaps yaparlar. C lifleri ise ekrin ter 

bezlerini uyararak yanıtı oluşturur [229]. En sık kullanılan metod olan duysal periferik sinirin 

elektriksel uyarımı yoluyla SSR elde edildiğinde, afferent yol kalın miyelinli tip II duysal lifler 

aracılığıyla beyin sapına ulaşan duysal yolaklardan oluşmaktadır [230]. Refleksin merkezi 

kısmında limbik korteks, anterior hipotalamus, beyin sapı retiküler aktiveedeci sistem, 

ventrolateral beyin sapı, medio-bazal frontal lob bölgeler, talamo-kortikal yolaklar ve medial 

temporal lob gibi birçok beyin bölgelerinin önemli olduğu düşünülmektedir [231,232].  

2.4.2.2. SSR’nin Uygulama Tekniği ve Özellikleri 

SSR hem periferik hem de merkezi otonom sinir sistemi işlev bozukluklarında 

kullanılabilmektedir. Elektrofizyoloji laboratuvarında incelenebilecek kolay bir testtir. Birçok 

çalışmada otonomik disfonksiyonun migren patofizyolojisindeki rolü vurgulanmıştır. Migren 

atağı sırasında sempatik hiperaktivite, ağrısız dönemde ise sempatik hipoaktivitenin varlığı 

bilinmektedir. SSR kayıt için standart yüzey elektrodları kullanılır. Aktif elektrod genelde el içi 

ve ayak tabanı gibi ekrin ter bezlerinden zengin bölgelere, referans elektrodu ise el sırtı ayak 
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sırtı gibi karşılık gelen bölgelere temizlendikten sonra bağlanır. En sık kullanılan stimülasyon 

metodu olan elektriksel stimülasyonun 0,1-0,2 ms süreli, rastgele ve stimülasyonlar arası 

minimum süre 30 sn olacak şekilde 10-40 mA şiddetinde tek bir uyarısı yanıt alınması için 

yeterli olabilmektedir. Uyarı sıklıkla median ve tibial sinirlerden kontralateral veya ipsilateral 

olarak verilmekte [233]. SSR bakıldığı oda ısısının 22-24 derece arası, loş ışıkta olması, hastanın 

sırtüstü pozisyonda ve rahatlamış olması önerilmektedir.  

SSR şekli genellikle negatif (N tipi) ve pozitif (P tipi) defleksiyonlardan oluşur [234,235]. 

SSR değerlendirmesinde dalganın morfolojisi, latansı ve amplitüdü gibi parametreler 

kullanılmaktadır. SSR'nin pozitif bileşenin kaynağı tam olarak belirlenmemiş olsa da negatif 

bileşeninin kaynağı ter bezinin kendisidir ve doğrudan nöronal innervasyonuna bağlıdır [236-

238]. Elde, sağlıklı yetişkinlerin>%40'ında başlangıçta düşük amplitüdlü negatif bir 

defleksiyonu daha yüksek amplitüdlü pozitif bir defleksiyon izler, ancak başlangıçta yüksek 

amplitüdlü, negatif defleksiyon ve nadiren pozitif defleksiyon görülmesi da mümkündür [235]. 

Latans zemin aktivitesinden ayrılan defleksiyonun görüldüğü ilk an olarak hesaplanır. Amplitüd 

ise en yüksek pozitif ve en yüksek negatif defleksiyonlar arası tepeden tepeye (‘’peak to peak’’) 

ya da monofazik bir dalga ise zeminden tepeye alınan ölçümle hesaplanır [239].  Amplitüdler 

yaşa bağlı olarak değişkenlik gösterebilmekte. Amplitüd ve latanslar kişiler arası ve her bir kişi 

için farklı durumlarda değişkenlik gösterdiğinden testin yorumlanmasında çelişkiler 

mevcuttur. Normal bireylerde palmar SSR ortalama amplitüdü 3,1 +/- 1,8 mV, ortalama 

başlangıç latansı ise 1,5 +/- 0,08 veya 1,51 ± 0,15 sn olarak kabul edilebilir [240,241]. Bazı 

otörler sempatik cilt yanıtının yorumlanmasını sadece var veya yok şeklinde 

değerlendirilmesini, bazıları daha az değişkenlik gösteren latansı değerlendirmeyi, diğer bir 

grup ise sadece amplitüdü değerlendirmeyi uygun bulmuştur. İlk uyarımda elde edilen en 

yüksek amplitüdlü ve en kısa latanslı yanıtın değerlendirilmesi gerektiği vurgulanmaktadır 

[242,243]. SSR yanıtı yaş, cinsiyet, boy, test sırasındaki emosyonel durum, dikkat, uyku-

uyanıklık durumuna, oda sıcaklığına ve günün saatine bağlı olarak değişkenlik gösterebilmekte 

[244-250], ayrıca bazı durumlarda habituasyon gösterebilmektedir [251]. Habituasyonun en 

sık nedeni sık tekrarlayan aralıklarla uyarların verilmesidir. Habituasyonun engellenmesi için 2 

uyarı arasında en az 1 dakika beklenilmesi önerilmektedir ancak test süresinin uzatılmasının 

da (>20 dakika) amplitüdlerde %50 düşüşe neden olduğu bildirilmiştir [250]. 
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3. GEREÇ VE YÖNTEM 

Bu tez çalışması İstanbul Üniversitesi-Cerrahpaşa, Cerrahpaşa Tıp Fakültesi Girişimsel 

Olmayan Klinik Araştırmalar Etik Kurulunun 8.05.2023 tarihli izniyle (İzin dokümanı sayı: E-

83045809-604.01.01-679475) Cerrahpaşa Tıp Fakültesi, Nöroloji Anabilim Dalı, Algoloji ve 

Klinik Nörofizyoloji biriminde gerçekleştirilmiştir. Çalışma etik kurul onayını takiben prospektif 

ve kesitsel olarak yürütülmüştür. Çalışmamıza dahil edilme kriterlerini karşılayan ve dışlama 

kriterlerine uygun olarak seçilen hastalar dahil edilmiştir. Hastalardan yapılması planlanan 

elektrofizyolojik tetkik hakkında tarafımızca bilgilendirme yapılarak onam formu (Türk Nöroloji 

Derneği EMG Hasta Bilgilendirilmiş Onam Formu) alınmıştır. Hastalara algoloji (baş ağrısı) 

biriminde önerilen girişimsel tedavilerin olası yan etkileri ve riskleri tekrar anlatılarak orada 

alınan tüm onam formlarının (Türk Nöroloji Derneği periferik sinir blokajı uygulamaları için 

hasta bilgilendirme ve onam formu, kas içi botulinum toksin uygulaması bilgilendirme formu, 

ayrıntılı teşhis ve tedavi işlemleri onay belgesi (aydınlatılmış onam/bilgilendirilmiş rıza belgesi), 

lomber ponksiyon (beyin omurilik sıvısı incelemesi) bilgilendirme formu) her birinin birer 

örnekleri de alınarak dosyamıza eklenmiştir. Hastaların demografik, kinik, baş ağrısı anamnez 

bilgileri alındıktan ve uygun elektrofizyolojik incelemeler yapıldıktan sonra elde edilen verilerin 

taranması ve istatistiksel analizi yapılmıştır.  

3.1. Çalışma Popülasyonu 

Çalışmaya Mayıs 2023 – Kasım 2023 tarihleri arasında algoloji bilim dalında tetkik ve 

tedavisi planlanan, dahil edilme kriterlerine uygun ve dışlama kriterlerine sahip olmayan 

migren ve idyopatik intrakranial hipertansiyon tanılı toplam 32 hasta ardışık olarak alınmıştır. 

32 hastadan 20 hastaya planlanan her üç tetkikin (işlemden önce, işlemden 2 hafta sonra ve 

işlemden 2 ay sonra) üçü de yapılabilmiştir. 32 hastadan 1 hastaya sadece 2. hafta kontrol 

testi, 8 hastaya sadece 2. ay kontrol testi, 3 hastaya ise hem 2. hafta hem de 2. ay kontrol 

testleri hastalar gelmedikleri için yapılamamıştır.   

3.1.1. Dahil Edilme ve Dışlanma Kriterleri 

Çalışmaya dahil edilme kriterleri: 

a) 18-65 yaş aralığındaki yetişkin migren hastaları 
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b) 18-65 yaş aralığındaki yetişkin idyopatik intrakranial hipertansiyon hastaları 

c) Çalışmaya katılmaya gönüllü olan kişiler 

Çalışmadan dışlanma kriterleri: 

a) 18 yaş altı veya 65 yaş üstünde olmak 

b) Elektrofizyolojik incelemeleri engelleyen ve kontrendikasyon oluşturan 

durum veya hastalık varlığı (kalp pili, anevrizma klipsi, kohlear implant 

varlığı, mental retardasyon, psikiyatrik hastalık, alkol veya madde etkisi 

altında olmak, genel durum bozukluğunun olması) 

c) Hastada daha önceden bilinen ve elektrofizyolojik inceleme sonuçlarını 

etkileyebilecek başka bir nörolojik hastalığın varlığı (polinöropati, 

radikülopati, tuzak nöropatisi gibi) 

d) Elektrofizyolojik tetkikler arasındaki sürede tedaviye NFR ve SSR 

parametrelerini etkileyebilecek olan başka yeni bir ilaç eklenmiş olması (İİH 

hastaları dışında) 

3.2. Yöntem 

3.2.1. Klinik Değerlendirme 

Algoloji biriminde GON blokajı, Botulinum toksin veya CGRP inhibitörü tedavileri 

planlanan migrenli hastalardan ve lomber ponksiyon planlanan idyopatik intrakranial 

hipertansiyonlu hastalardan bu işlemlerden önce baş ağrısı anamnezi alındı. Baş ağrısı 

anamnezinde hastaların ağrısının başladığı tarih (ağrı süresi), ağrı sıklığı (ağrılı gün sayısı/ay), 

ağrı şiddetinin skorları (vizüel analog skala (VAS) ile 0-10 arası değerlendirmede 0-ağrı yok, 10-

en şiddetli ağrı), kullandıkları ilaçlar, tetkik gününde hastanın ağrı durumu (baş ağrısının varlığı 

veya yokluğu, varsa VAS’a göre şiddeti) sorgulanarak not alındı. Bahsedilen bilgiler hastalardan 

tedaviden ve/veya işlemlerden önce, 2 hafta sonra ve 2 ay (8 hafta) sonra olmakla toplam 3 

kez alındı.  Ayrıca işlemlerden sonra hastalardan subjektif tedavi etkinliği (hissedilen fayda 

oranı) sorgulandı ve idyopatik intrakranial hipertansiyonlu hastalarda BOS açılış basıncı 

(cm/H2O olarak) not alındı.  
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3.2.1.1. Beck Anksiyete Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri 

Hastalarda tedavi başlamadan önceki depresyon ve anksiyete durumunun belirlemek 

için 21 sorudan ibaret Beck Anksiyete Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri hakkında bilgi 

verilerek doldurmaları rica edildi. Hastalar kendilerine verilen bu formları rahat bir ortamda 

doldurduktan sonra tarafımıza ilettiler. Beck depresyon envanterine göre 0-9 puan minimal, 

10-16 hafif, 17-29 orta, 30-63 şiddetli depresyon varlığı olarak belirlendi. Beck anksiyete 

ölçeğine göre skor 0-7 minimal, 8– 15 hafif, 16-25 orta, 26-63 puan şiddetli düzeyde anksiyete 

varlığı olarak belirlendi. Hem depresyon ve anksiyete skorları hem de düzeyleri not alındı. Şekil 

9’da hastaların tetkik öncesinde doldurdukları Beck Anksiyete Ölçeğinin, şekil 10’da ise Beck 

Depresyon Envanterinin örnekleri sunulmuştur. 

 

Şekil 9. Hastaların tetkik öncesinde doldurdukları Beck Anksiyete Ölçeği örneği. 
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Şekil 10. Hastaların tetkik öncesinde doldurdukları Beck Depresyon Envanteri örneği. 

3.2.2. Elektrofizyolojik Değerlendirme 

Tüm kayıtlar 50 cm uzunluğunda, kablolu ve =1,5 mm DIN soketli tek kullanımlık 

yüzey elektrotlar kullanılarak elde edilmiştir (EMG- SIERRA Summit CADWELL Corporation, 

USA). Tüm incelemeler, mümkün olduğunca sabah saatlerinde, hastalar çay-kahve 

tüketmeden ve sigara içmeden önce yapıldı. İncelemeler yapılırken elektrofizyolojik verilerin 

etkilememesi açısından ortamın şartlarına (sessizlik, loş bir ortam, oda sıcaklığı) özen 

gösterildi. Elektrofizyolojik incelemeler de klinik ve baş ağrısı anamnez bilgileriyle birlikte aynı 

şekilde tedaviden ve/veya işlemlerden önce, 2 hafta sonra ve 2 ay (8 hafta) sonra olmakla 

toplam 3 kez aynı doktor tarafından yapıldı. Hastalarda elektrofizyolojik bulgular olarak 

duyusal eşik, ağrı eşiği, NFR ve SSR parametrelerine bakıldı. Duyusal eşik (mA) olarak medial 

plantar alanda hastanın net şekilde hissedebildiği en düşük (minimal) uyarı şiddeti (3 ardışık 

‘’train’’ şekilde verilen stimülasyonun hasta tarafından hissedilebilen en düşük şiddeti) kabul 
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edildi. Ağrı eşiği olarak verilen uyarının hastada VAS skoruna göre 4-5/10 şiddetinde ağrı hissi 

(batma, yanma ve.s.) oluşturduğu uyarı şiddeti olarak belirlendi. Tolerans seviyesini (mA) 

öğrenebilmek için hastalar, ağrı seviyesini kabul edilemez (VAS 8/10) bulana kadar (tolerans 

seviyesi) stimülasyon şiddetinin artırılacağı konusunda bilgilendirilmiştir ve bu seviyenin 

üzerine geçilmemiştir. 

3.2.2.1. Nosiseptif Fleksör Refleks 

Bu amaçla hastalar yatağa sırtüstü (supine), diz 130° ve ayak bileği 90° fleksiyonda 

olacak bir şekilde yatırılarak (hasta supine pozisyondayken diz altı yastıkla desteklenmiş ve 

açısı ayarlanabilen yatağın ayak kısmının açısı ayarlanmıştır) ayak altından (medial plantar) 

bipolar yüzeyel elektrotla verilen elektriksel uyarı ile TA ve BF kasından kayıt alınarak NFR elde 

edilmiştir. TA NFR kayıt için aktif yüzeyel elektrot, izometrik kasılma sırasında palpe edilen kas 

göbeğinin proksimal sınırından itibaren kas uzunluğunun üçte biri kadar bir noktada cilde, 

referans elektrot ise aktif elektrodun 6 cm distalinde tendon üzerinde cilde yapıştırılmıştır. 

Toprak elektrodu, kayıt elektroduyla referans elektrot arasındaki bir yerde, alt ekstremite 

distalinde cilde yapıştırılmıştır. BF NFR kayıt, BF kasının uzun başından (medial plantar reseptif 

alanına uygun olarak), yine aktif yüzeyel elektrot BF uzun başının 1/2 pozisyonuna, referans 

elektrot ise dizden 2 cm uzaklıkta biseps femoris tendonu üzerindeki cilde yapıştırılarak elde 

edilmiştir. Hastalara seansların başlamasından 5-10 dakika önce öznel ağrı eşikleri civarında 

farklı şiddetlerde 10-15 elektriksel stimülasyon verilerek yönteme alıştırılmıştır. Test sırasında 

1,0 msn süreli 3 ardışık uyarıdan (pulstan) oluşan ‘train’’ şeklinde elektrik şokları kullanıldı. 

Uyarı için bipolar uyarıcı elektrotlar kullanıldı. Süpürme hızı 50 ms, genlik 2 mV olarak seçilip 

alınan yanıt boyutlarına göre ayarlandı. NFR yanıtlarının araştırılmasında habituasyon 

fenomeninin gelişmemesi açısından elektriksel uyarılar hastaya 8-12 saniye aralık ile rastgele 

ve beklenmedik bir şekilde verildi, yanıt alınamadığında uyarı şiddeti arttırıldı. NFR eşiği, tetkik 

süresinin de uzamamasını dikkate alarak (her hastaya aynı testler 3 kere yapılacağından dolayı) 

uyarı şiddeti kararlı TA RIII alınana kadar bahsedilen 4-2-1 merdiven yöntemi (4-2-1 staircase 

method) kullanılarak bulundu. Çalışmamızda NFR RIII eşiği yalnızca TA kasında araştırılmıştır 

ve TA kasına göre belirlenmiştir. Bunun dışındaki tüm diğer NFR parametreleri hem TA hem BF 

kaslarında araştırılarak incelenmiştir. Uyarı şiddetinin yükseltilebileceği maksimal şiddet 

(testin tamamlandığı maksimal şiddet), uyarının hastada oluşturduğu ağrının VAS 8/10 olarak 

beyan ettiği şiddet (mA) olarak belirlendi (tolerans seviyesi) ve bu değer her hasta için her 
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testte stimülasyonun maksimal değeri olarak not alındı. Ağrı eşiği ve tolerans seviyesi çok 

yüksek olan bazı hastalarda ise verilen uyarı şiddetinin maksimal değeri üç ardışık şekilde 

(‘’train’’) 100 mA uyarı olarak belirlendi ve bu değer üzerine çıkılmadı. Refleks varlığı 20 

mikrovolt amplitüdlü 10ms’lik bir yanıt veya zemin aktivitesi üzerinde 100 μV.ms bir alan 

varlığı kabul edildi. NFR eşiği olarak 20 uyarının %60-90’ında refleks yanıtı oluşturan uyarı 

şiddeti belirlendi. 

3.2.2.2. Sempatik Deri Yanıtı 

Bu amaçla hastalar normal oda sıcaklığında, sessiz, loş bir odada gözleri kapalı bir 

şekilde yatağa sırtüstü yatırılarak, gevşemiş bir durumdayken test edildi. Oda ısısının 22-24 

derece arası olmasına ve testlerin sabah saatlerinde (09:00-11:00 arası) yapılmasına özen 

gösterildi. Tüm hastalardan işlem sırasında derin ve hızlı nefes almamaları, öksürmemeleri, 

konuşmamaları, başlarını ve ekstremitelerini hareket ettirmemeleri istendi. Elektrotlar cilt 

yüzeylerini temizledikten sonra avuç içi ve el arkasına yerleştirilerek, kontralateral median sinir 

bilekten uyarılarak 5 anlamlı SSR yanıtı alınmaya çalışıldı. Rastgele verilen tek bir uyarı süresi 

0,1 ms, uyarılar arası süre 30 saniyelik aralıkla (habituasyon oluşmayacak şekilde), stimülasyon 

şiddeti ise 30 mA olarak ayarlandı.  

GON blokajı, botulinum nörotoksin uygulaması, CGRP inhibitörü enjeksiyonu ve lomber 

ponksiyon yapılan tüm hastalarda (toplam 4 grup), demografik, klinik ve elektrofizyolojik 

özellikler incelenerek analiz edildi. 

Demografik özellikler  

 Yaş  

 Cinsiyet 

Klinik özellikler 

 Baş ağrısı şikayetinin süresi (ay) 

 Tedaviden önce, 2 hafta sonra ve 2 ay sonra ağrı sıklığı (ayda) 

 Tedaviden önce, 2 hafta sonra ve 2 ay sonra genel ağrı şiddeti (VAS 0-10 arası) 

 Tetkik sırasında baş ağrısı varlığı ve varsa şiddeti (VAS 0-10) 

 Tedavi öncesi Beck anksiyete skoru (0-63 puan) ve düzeyi  
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 Tedavi öncesi Beck depresyon skoru (0-63 puan) ve derecesi 

 İİH’li hastaların BOS açılış basıncı (cm/H2O) 

 Tetkiklerin yapıldığı dönemlerde kullanılan ilaçlar 

 Tedaviden 2 hafta ve 2 ay sonra hastanın belirttiği subjektif fayda oranı (%) 

Elektrofizyolojik incelemeler  

 Duyusal eşik veya hissedilebilen minimal uyarı şiddeti (mA), 

 Tolerans seviyesi veya VAS 8/10’luk uyarı şiddeti (mA).  

 Nosiseptif fleksiyon refleksi için:  

TA ve BF kaslarından kayıtla 

 RII ortalama latans (ms), amplitüd (μV), alan (mV/ms), süre (ms) ve maksimal 

amplitüdü (μV), 

 RIII ortalama latans (ms), amplitüd (μV), alan (mV/ms), süre (ms) ve maksimal 

amplitüdü (μV), 

 NFR RIII uyarılma eşiği veya ‘’ RIII threshold’’ (mA). 

Sempatik deri yanıtı için: 

 Palmar sempatik deri yanıtı varlığı, 

 Elde edilmesi halinde,  

 Düzeltilmiş palmar sempatik deri yanıtı ortalama ve maksimal latansı (ms),  

 Palmar sempatik deri yanıtı ortalama ve maksimal amplitüdü (μV). 

3.2.3. İstatistiksel Değerlendirme 

İstatistiksel analizler için NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysville, 

Utah, USA) programı kullanıldı. Çalışma verileri değerlendirilirken tanımlayıcı istatistiksel 

metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yüzde, minimum, maksimum) 

kullanıldı. Nicel verilerin normal dağılıma uygunlukları Shapiro-Wilk testi ve grafiksel 

incelemeler ile sınandı, ancak işlem gruplarındaki vaka sayıları sebebiyle nonparametrik testler 

ile değerlendirmeler yapıldı. Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin üç ve üzeri grup 

karşılaştırmalarında Kruskal Wallis test ve ikili karşılaştırmalarında Bonferroni-Dunn test 
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kullanıldı. Normal dağılım göstermeyen değişkenlerin grup içi takiplerinin değerlendirmesinde 

Friedman test ve ikili karşılaştırmalarında Bonferroni-Dunn test kullanıldı. Normal dağılım 

göstermeyen değişkenlerin grup içi 2. hafta ve 2. ay tedavi etkinliği değerlendirmesinde 

Wilcoxon Signed Ranks test kullanıldı.  

Takiplere göre ölçümlerdeki farkların birbiri ile ilişkilerinde ise Spearman’s korelasyon 

analiz kullanıldı.  

Niteliksel verilerin karşılaştırılmasında Fisher-Freeman-Halton kullanıldı. İstatistiksel 

anlamlılık p<0,05 olarak kabul edildi. 
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4. BULGULAR 

4.1. Klinik ve Demografik Bulgular 

Çalışma süresince dahil edilme kriterlerini karşılayan ve dışlama kriteri bulunmayan 

toplam 32 hasta klinik ve elektrofizyolojik olarak incelendi. Cinsiyet dağılımı %25,0’i (n=8) 

erkek, %75,0’i (n=24) kadın idi. Hastaların yaşları 18 ile 64 arasında değişmekte olup, yaş 

ortalaması 41,75±13,83 yıldır. Gruplar arasında (GON, BoNT, CGRP uygulanan ve LP yapılan) 

yaş ve cinsiyet dağılımı homojen olup, istatistiksel anlamlı farklılık bulunmamaktadır (p>0,05). 

Çalışmaya katılan hastaların %71,9’unun (n=23) tanısı migren, %28,1’inin (n=9) tanısı ise İİH 

idi. Tüm tetkik döneminde, hastaların daha önceden de kullanmış oldukları diğer bir ilacı 

kullanma durumlarının oranı %93,8 (n=30) saptanmış ve en fazla kullanılan ilaç NSAİİ olmuştur 

(hastaların 28’i NSAİİ kullanmaktaydı). Demografik verilerin, şikayetlerin, hastalık sürelerinin 

(baş ağrılı dönem süresi), tanıların, planlanan ve/veya yapılan işlem türlerinin, hastaların daha 

önceden kullanmış oldukları diğer bir ilacı tüm tetkik döneminde de kullanma durumlarının 

dağılımı tablo 1’de sunulmuştur. 

Tablo 1.  Tanımlayıcı özelliklerin dağılımı 

 

 Yapılan işlem türü; %53,1 (n=17) GON, %9,4 (n=3) BoNT uygulaması, %28,1 (n=9) LP ve 

%9,4 (n=3) CGRP olarak belirlenmiştir. Şekil 11’de hastaların işlem türlerine göre dağılımları 

sunulmuştur. 
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Şekil 11. İşlem türüne göre dağılımlar. 

Şikâyetler incelendiğinde; tüm hastalarda baş ağrısı mevcut olup, %9,4’ünde (n=3) 

boyun ağrısı, %6,3’ünde (n=2) yaygın vücut ağrısı ve %28,1’inde (n=9) görme bozukluğu olduğu 

gözlenmiştir. Görme bozukluğu olan hastaların hepsi İİH grubunda idi. LP uygulanan İİH 

grubunun BOS açılış basıncı 18 ile 33 cm/H2O arasında değişmekte olup, ortalama 26,44±4,90 

cm/H2O olarak hesaplanmıştır. Hastalık süresi 3 ile 432 ay arasında değişmekte olup, bu 

sürenin ortalaması 80,44±105,12 aydır. Hastaların şikâyetlerinin dağılımı şekil 12’de 

sunulmuştur. 

 

Şekil 12. Hastaların şikâyetlerinin dağılımı. 

Hastalık süreleri kıyaslandığında migren gurubuyla İİH gurubu arasında istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,019; p<0,05). Anlamlı farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu; CGRP uygulanan grubunun 
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hastalık süresi İİH grubundan anlamlı uzun bulunmuştur (p=0,019; p<0,05). Diğer ikili 

karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Farklı işlem 

gruplarındaki hastaların, hastalık (şikâyet) sürelerinin dağılımı şekil 13’te sunulmuştur. 

 

Şekil 13. Uygulanan işlemlere göre hastalık (şikâyet) sürelerinin dağılımı. 

GON işlemi planlanan 4, LP planlanan 1 ve CGRP enjeksiyonu planlanan 1 hastada 

şiddetli anksiyete düzeyi saptanmıştır. Depresyon verilerine bakıldığında ise GON planlanan 3 

hastada şiddetli depresyon derecesi saptanmıştır. GON işlemi uygulanan hasta grubunda 

anksiyete ve depresyon skorunun medyan değerleri diğer gruplara kıyasla yüksek bulunsa da 

grupların anksiyete ve depresyon skorları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Hastalardan İİH gurubundan 1 hasta ve GON grubundan da 1 hasta 

olmakla, toplam 2 hastanın Beck Anksiyete Ölçeği ve Beck Depresyon Envanteri verileri elde 

edilememiştir. Anksiyete düzeyleri ve depresyon dereceleri tablo 2’de ayrıntılı olarak 

verilmiştir. 
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Tablo 2. İşlem türüne göre tedavi öncesi Beck Anksiyete ve Depresyon Skorlarının 
değerlendirmesi 

 

Hastaların tedavi (işlem) öncesi ve tedaviden 2 hafta sonraki ağrı sıklıklarının ortalama 

değerleri kıyaslandığında tüm hasta gruplarında (4 farklı işleme göre hasta gruplarında) ağrı 

sıklığının azaldığı ve bu açıdan yapılan tedaviden fayda gördüğü izlenmiştir. Hastaların 

tedaviden 2 ay sonraki ağrı sıklıkları ile tedaviden önceki ağrı sıklıkları kıyaslandığında yine tüm 

gruplarda ağrı sıklığının ortalama değerlerinin 2. ayda düşük olduğu ve tedaviden faydanın 

devam ettiği izlenmiştir. Tedaviden sonraki 2. hafta ve tedaviden sonraki 2. ay değerleri 

kıyaslandığında ise sadece CGRP enjeksiyonu uygulanan hasta grubundaki ortalama ağrı 

sıklığında izlenen hafif artış dikkati çekmiştir, bunu dışındaki tüm diğer hasta gruplarının ağrı 

sıklıkları yine azalma eğiliminde olmuştur. Tedavi öncesi, tedavi sonrası    2. hafta ve tedavi 

sonrası 2. ay ağrı sıklığı istatistiksel analizinde ise gruplar arasında anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05).  

GON uygulanan grubun takiplere göre ağrı sıklıkları arasındaki analizde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,004; p<0,01); anlamlılığın hangi takipten 

kaynaklandığı incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. hafta ve 2. ayda görülen düşüşler 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,009; p=0,043; p<0,05). Tedavi sonrası 2. haftaya 

göre 2. ayda ise ağrı sıklıkları arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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BoNT grubunda enjeksiyon planlanan 3 hasta incelenmiştir, onlardan ikinci kontrolüne 

2 kişi gelmiştir, ilkinde ağrı sıklığı 20’den 7’ye azalırken, diğerinde 7’den 3’e gerilemiştir ancak 

bu grupta hasta sayısı yeterli olmadığı için tedavi öncesine göre tedavi sonrası 2. hafta 

kontrollerinde ağrı sıklıklarında görülen bu düşüşler istatistiksel olarak anlamlılık 

kazanamamıştır (p>0,05). Tedaviden sonraki 2. aydaki kontrole ise BoNT grubundaki hastaların 

sadece biri gelmiş olup o kişi de kendisinin migren atak sıklığını 0 (atak yok) olarak 

tanımlamıştır.  

 LP uygulanan grubun takiplere göre ağrı sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,032; p<0,05); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. hafta ve 2. ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,048; p=0,013; p<0,05).  

 CGRP uygulanan grupta takiplere göre ağrı sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Farklı hasta gruplarının ağrı sıklığının tedavi öncesi, 

tedaviden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki dağılımları şekil 14’te sunulmuştur.  

 

Şekil 14. Hasta gruplarının ağrı sıklıklarının süre içinde değişimi. 

Hastaların tedavi (işlem) öncesi, tedaviden 2 hafta sonra ve tedaviden 2 ay sonraki ağrı 

şiddetlerinin ortalama değerleri (VAS ile) kıyaslandığında tüm hasta gruplarında ağrı şiddetinin 

bu sürede giderek azaldığı, bu açıdan yapılan tedaviden fayda gördüğü ve bu fayda oranının 2. 

aya doğru giderek arttığı izlenmiştir. 
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GON uygulanan grubun takiplere göre ağrı şiddetleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. haftada anlamlı değişim göstermezken (p>0,05), 2. 

ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,003; p<0,01).  

BoNT enjeksiyonu yapılan ve 2. hafta kontrolüne gelmiş 2 hastadan birinde ağrı 

şiddetin 10’dan 0’a gerilerken, diğerinde 8’den 9’a yükselmiştir. Tedavi sonrası 2. ay 

kontrolüne gelen hasta, 2. hafta ağrı şiddeti 9 iken 3’e gerilediğini ifade etmiştir ancak bu 

grupta hasta sayısı yeterli olmadığı için tedavi öncesine göre tedavi sonrası 2. hafta ve 2. ay 

kontrollerinde ağrı şiddetlerinde görülen bu azalmalar istatistiksel olarak anlamlılık 

kazanamamıştır (p>0,05).  

 LP uygulanan grubun takiplere göre ağrı şiddetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,026; p<0,05); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. haftada anlamlı değişim görülmezken (p>0,05); 2. 

ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,047; p<0,05).       

CGRP uygulaması yapılan grupta takiplere göre ağrı şiddetlerinde istatistiksel olarak 

anlamlı değişim saptanmamıştır (p>0,05). Farklı hasta gruplarının ağrı şiddetinin (VAS’la) 

tedavi öncesi, tedaviden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki değişimleri şekil 15’te sunulmuştur. 

 

Şekil 15. Hasta gruplarının ağrı şiddetinin (VAS) süre içinde değişimi. 

Farklı işlemler uygulanan hasta gruplarında ağrı sıklıklarının ve ağrı şiddetlerinin takip 

süresince (3 tetkik süresince) olan tüm verileri tablo 3’te detaylı olarak sunulmuştur. 
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Tablo 3. İşlem türüne göre aylık ağrı sıklığı ve ağrı şiddetine (VAS) ilişkin değerlendirmeler 

 

Hastaların tetkik gününde baş ağrısı durumu incelendiğinde GON planlanan 17 

hastanın 13’ünde ilk tetkik sırasında, 10’unda ikinci tetkik sırasında ve 5’inde üçüncü tetkik 

sırasında baş ağrısı olmuştur. BoNT planlanan 3 hastanın 1’inde ilk tetkik sırasında, 1’inde ikinci 

tetkik sırasında baş ağrısı olmuş, 2 ay kontrolüne gelen tek hastada ise son test gününde baş 

ağrısı olmamıştır. LP planlanan 9 hastanın 4’ünde ilk tetkik sırasında, 3’ünde ikinci tetkik 

sırasında baş ağrısı olmuş, bu gruptaki hastalardan hiçbiri sonuncu tetkik sırasında baş ağrısı 

belirtmemişlerdir. CGRP planlanan 3 hastanın 1’inde ilk tetkik sırasında, 1’inde ikinci tetkik 

sırasında, 1’inde de sonuncu tetkik sırasında baş ağrısı olmuştur.  

İlk tetkik sırasında belirtilen baş ağrısı şiddetinin en yüksek değeri olarak 3 hastada VAS 

8/10 olmuş (2 hasta GON 1 hasta CGRP grubundan), ikinci tetkik sırasında belirtilen baş ağrısı 

şiddetinin en yüksek değeri olarak 2 hastada yine VAS 8/10 olmuş (1 hasta GON, 1 hasta CGRP 

grubundan), üçüncü tetkik sırasında belirtilen baş ağrısı şiddetinin en yüksek değeri olarak ise 

1 hastada VAS 5/10 olmuştur (GON grubundan). Farklı işlemler planlanan hasta gruplarında 
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tetkik sırasında baş ağrısı durumu ve şiddeti hakkında veriler tablo 4’te detaylı olarak 

sunulmuştur. 

Tablo 4.  İşlem türüne göre baş ağrısına ilişkin özelliklerin değerlendirilmesi 

 

 Gruplar arası analizde tetkikler sırasındaki baş ağrısı durumları ve baş ağrısı şiddetleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). GON grubundaki 

hastalarda takibe göre tetkik sırasında baş ağrısı görülme oranları arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,011; p<0,05); anlamlılığın hangi veriden kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedaviden önceye göre tedaviden sonraki 2. ayda görülen düşme 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (p=0,043; p<0,05), bu açıdan diğer tetkikler arasında 

anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Farklı gruplardaki hastalarda tetkikler sırasında baş 

ağrısı görülme oranlarının değişimi şekil 16’da sunulmuştur.  
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Şekil 16. Hasta gruplarında tetkik sırasında baş ağrısı görülme oranlarının değişimi. 

2. hafta ve 2. ayda belirtilen subjektif tedavi etkinliği oranının 16 GON hastasının 

10’unda iki tetkik arasında yükseldiği, 1’inde değişmediği izlenmiş, 5 hastada ise iki tetkikten 

birinde veri eksikliği olduğundan dolayı bu değişim öğrenilememiştir. BoNT uygulaması sonrası 

takibe alınabilen 2 hastadan 1’inde tetkikler arasında (2. hafta ve 2. ay) subjektif tedavi 

etkinliğinde artış izlenmiş, diğerinde ise 2. ay verisi eksik olduğundan bu değişim 

öğrenilememiştir. Gruplara göre 2. haftada belirtilen tedavi etkinliği sonuçları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). GON grubunda 2. haftada %50 

üzerinde subjektif fayda gördüğünü belirten hastaların oranı %43,8, BoNT grubunda %50, LP 

uygulanan İİH gurubunda %57,1 ve CGRP uygulananlarda ise %66,7 olarak görülmektedir. 

Gruplara göre 2. ay tedavi etkinliği sonuçları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). GON grubunda 2. ayda %50 üzerinde subjektif fayda gördüğünü 

belirten hastaların oranı %66,7, BoNT grubunda %100, LP uygulananlarda %83,3 ve CGRP 

uygulananlarda ise %50 olarak görülmektedir. Farklı işlemler uygulanan hastalarda 2. hafta ve 

2. aydaki tedavi etkinliklerinin verileri tablo 5’te detaylı olarak sunulmuştur.  

Tablo 5. İşlem türüne göre tedavi etkinliğinin değerlendirilmesi 
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular 

Gruplar arasında (GON, BoNT, CGRP ve LP grupları), her üç tetkik sırasında (tedavi 

öncesi, tedaviden sonra 2. hafta ve 2. ay) duyusal eşikler, ağrı eşikleri ve maksimal stimülasyon 

şiddeti istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). CGRP grubunun ağrı 

eşiklerinin diğer gruplardan yüksek olması dikkat çekicidir ancak gruptaki hasta sayısının azlığı 

anlamlı bulunmamasına neden olmuştur. Gruplarda takiplere göre duyusal eşik, ağrı eşiği ve 

maksimal stimülasyon şiddeti ölçümleri arasında da istatistiksel olarak anlamlı değişim 

saptanmamıştır (p>0,05). CGRP grubunun 1. ve 2. tetkikteki, BoNT grubunun ise 3. tetkikteki 

maksimal stimülasyon şiddetinin diğer gruplardan yüksek olması dikkat çekicidir. Farklı 

işlemler uygulanan hastalarda duyusal eşik, ağrı eşiği ve maksimal stimülasyon şiddetine dair 

veriler tablo 6’da detaylı olarak sunulmuştur. 

Tablo 6.  İşlem türüne göre duyusal eşik, ağrı eşiği ve maksimal stimülasyon şiddeti (tolerans 
seviyesi) değerlendirmeleri 

 

Tedavi etkinliği (2. hafta ve 2. ay) ile elektrofizyolojik parametrelerin korelasyon 

analizlerinde tedavi etkinliğinin 2. hafta verileriyle 1. ve 2. testte saptanan duyusal eşiklerin 

farkları arasında negatif yönde (duyusal eşik farkı arttıkça tedavi etkinliği azalmakta) 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,483; p=0,036; p<0,05). Tedavi etkinliği 2. 

hafta verileriyle 1. ve 3. testte saptanan duyusal eşikler arasındaki farkla da negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,620 p=0,005; p<0,05).  Ağrı eşiği ve tedavi 

etkinliği korelasyon analizinde tedavi etkinliği 2. hafta verileri ile ağrı eşiği 1. test ve 3. test 
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farkı arasında, negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,886; p=0,019; 

p<0,05). Tetkikler arasında duyusal eşik, ağrı eşiği ve maksimal stimülasyon şiddeti 

değişimleriyle 2. hafta ve 2. aydaki tedavi etkinlikleri arasındaki korelasyon analizine dair 

veriler tablo 7’de detaylı olarak sunulmuştur.   

Tablo 7. Tedavi etkinliği ile elektrofizyolojik parametrelerin takip farklarının ilişkisi 

 

Tetkikler arasında farklılık gösteren ağrı sıklığı ve ağrı şiddetiyle elektrofizyolojik 

parametrelerin korelasyon analizlerinde ağrı sıklığı farkı olan 1. tetkik ile 3. tetkik arasındaki 

değişim ile aynı zamanlara ait duyusal eşikteki değişimler arasında negatif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,875; p:0,022; p<0,05). Ağrı şiddeti farkı olan 1. ve 2. 

tetkik arasındaki değişim ile aynı zamana ait duyusal eşikteki değişimler arasında negatif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,838; p:0,037; p<0,05).  Tetkikler arasında 

duyusal eşik, ağrı eşiği ve maksimal stimülasyon şiddeti değişimleriyle aynı zamanlı ağrı sıklığı 

ve ağrı şiddetleri arasındaki değişimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 8’de detaylı 

olarak sunulmuştur.  

Tablo 8. Ağrı sıklık ve ağrı şiddet farkları ile elektrofizyolojik bulguların ilişkisi 
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Yapılan ağrı sıklığı ve ağrı eşiği arasındaki korelasyon analizinde GON grubunda ilk 

testteki ağrı eşiği değeriyle 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklığı arasında, pozitif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,707; p=0,033/r=0,685; p=0,042; p<0,05). Tedaviden önce 

ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan maksimal stimülasyon şiddeti farkı ile tedaviden önce 

ve tedaviden sonraki 2. ay ağrı şiddetleri farkı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır (r=0,899; p=0,015; p<0,05). 

4.2.1. Nosiseptif Fleksör Refleks (NFR) 

Gruplar arasında TA NFR durumu her üç tetkikte, BF NFR durumu ise 1. ve 2. tetkikte 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemektedir (p>0,05). CGRP grubunda 2. tetkikteki BF 

NFR oranının diğer gruplardan düşük olması dikkat çekicidir. 3. tetkikte gruplar arasında BF 

NFR durumu istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermektedir (p=0,047; p<0,05). CGRP 

grubundaki BF NFR oranı diğer gruplardan düşüktür. 

Gruplar arasında 1. ve 2. tetkikteki NFR eşiği istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermemektedir (p>0,05). Gruplar arasında 3. tetkikteki NFR eşik değerlerinde istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,028; p<0,05). Anlamlı farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu, CGRP grubunun eşiği LP 

grubundan büyük bulunmuştur (p=0,049; p<0,05). Diğer ikili karşılaştırmalarda istatistiksel 

olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Hastaların tetkikler sırasında TA, BF NFR 

durumlarının ve NFR eşiklerinin verileri tablo 9’da detaylı olarak sunulmuştur. 

Tablo 9. İşlem türüne göre NFR özelliklerinin değerlendirmesi 
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NFR eşik değerlerine bakıldığında hastaların çoğunda (17 hastada) ilk tetkikteki veriye 

kıyasla son tetkikte eşik değerinin yükseldiği izlense de tüm farklı işlem grupları içindeki 

takiplere göre (ilk testte, işlemden sonra 2.hafta ve 2 ayda) eşik değerleri arasında istatistiksel 

olarak anlamlı değişim saptanmamıştır (p>0,05). CGRP enjeksiyonu yapılan bir migren 

hastasında tetkik sırasında izlenen TA NFR RII ve RIII çoklu yanıtları şekil 17’de sunulmuştur. 

 

Şekil 17. CGRP enjeksiyonu yapılmış migren hastasında çoklu TA NFR RII ve RIII 
örnekleri. 

Bakılan TA NFR RIII eşiği ile ağrı sıklığı, ağrı şiddeti ve tedavi etkinliği arasında yapılan 

korelasyon analizinde, tetkikler arasında NFR eşiği farkları ile tedavi etkinliği 2. hafta, 2. ay 

verileri arasında, aynı şekilde NFR eşiği farkları ile tetkikler arası (1.- 2.; 2.- 3; 1.- 3) ağrı sıklığı 

farkı ve ağrı şiddeti farkı arasında istatistiksel anlamlı korelasyon saptanmamıştır. Farklı hasta 

gruplarının NFR eşiklerinin işlemden önce, işlemden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki değişimleri 

şekil 18’de sunulmuştur.   

 
Şekil 18. Hasta gruplarının NFR eşiği ölçümlerinin süre içinde değişimi. 

0

20

40

60

80

100

120

1.tetkikte 2.tetkikte 3.tetkikte

m
re

dy
an

NFR eşiği (mA)

GON BOTOX LP CGRP



 50 

Farklı işlem grupları arasında ve gruplar içinde takiplere göre her üç testte (ilk, 2. hafta, 

2. ay) TA NFR RIII ortalama latans, amplitüd, alan, süre değerleri arasında, BF NFR RIII’te ise 

ortalama latans, amplitüd ve süre değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmamıştır (p>0,05). Gruplar arasında 2. test BF NFR RIII ortalama alan değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,029; p<0,05). Anlamlı farklılığın hangi 

gruptan kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu, BoNT grubunun BF 

NFR RIII alan değeri CGRP grubundan büyük bulunmuştur (p=0,020; p<0,05). Diğer ikili 

karşılaştırmalarda istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Farklı işlemler 

uygulanan hasta gruplarında incelenen TA ve BF NFR RIII ortalama latans, amplitüd, alan, süre 

ve maksimal amplitüd verileri hakkında bilgiler tablo 10 ve tablo 11’de detaylı olarak 

sunulmuştur.  

Tablo 10. İşlem türüne göre RIII refleks testi sonuçlarının değerlendirmesi 
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TA NFR RIII maksimum amplitüd ölçümleri, her üç testte farklı gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık göstermemiştir (p>0,05).  BoNT, CGRP ve LP grupları içinde 

takiplere göre (ilk, 2. ve 3. testlerde) TA NFR RIII maksimum amplitüd ölçümleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı değişim saptanmazken, GON uygulaması yapılanlarda anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,029; p<0,05). Anlamlılık incelendiğinde ilk teste göre 3. testte 

maksimal amplitüdde görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,032; 

p<0,05). BF NFR RIII maksimum amplitüd ölçümlerinde, her üç testte gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). BoNT, CGRP ve GON grupları 

içinde takiplere göre BF NFR RIII maksimum amplitüd ölçümleri açısından istatistiksel olarak 

anlamlı değişim saptanmazken (p>0,05), LP grubunda farklılık saptanmış olup (p=0,019; 

p<0,05), incelendiğinde bu grup içinde ilk teste göre 3. testte görülen düşüş istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,032; p<0,05). 

Tablo 11.  İşlem Türüne Göre RIII Refleks Testi Sonuçlarının değerlendirmesi 

 

Farklı işlemler uygulanan gruplar arasında her üç testte (ilk, 2. hafta 2. ay) ve gruplar 

içinde takiplere göre hem TA hem de BF NFR RII ortalama latans, amplitüd, alan, süre ve 

maksimal amplitüd değerleri arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır 

(p>0,05).  
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GON blokajı yapılmış bir migren hastasında TA NFR RII örneklerinden biri şekil 19’da 

sunulmuştur.  

 

Şekil 19. GON Blokajı yapılmış migren hastasında TA NFR RII örneği. 

Farklı işlemler uygulanan hasta gruplarında incelenen TA ve BF NFR RII ortalama latans, 

amplitüd, alan, süre ve maksimal amplitüd verileri hakkında bilgiler tablo 12 ve tablo 13’te 

detaylı olarak sunulmuştur. 

Tablo 12. İşlem türüne göre RII refleks testi sonuçlarının değerlendirmesi 
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Tablo 13.  İşlem türüne göre RII refleks testi sonuçlarının değerlendirmesi 

 

NFR parametreleriyle klinik verilerin korelasyon analizinde NFR durumu (varlığı, 

yokluğu) farkları, TA NFR RIII’te ortalama latans, amplitüd, alan farkları ve maksimum amplitüd 

farkları, TA NFR RII’de ise ortalama latans, amplitüd, alan, süre ve maksimum amplitüd farkları 

ile tedavi etkinliği 2. hafta ve 2. ay verileri arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmamıştır (p>0,05).  TA NFR RIII ortalama sürelerinde ikinci ve üçüncü testler arasındaki 

farklar ile 2. hafta ve 2. ay tedavi etkinlikleri verileri arasında görülen negatif yöndeki (fark 

büyüdükçe tedavi etkinliği azalmakta) ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (r=-0,754; 

p=0,044; p<0,05/ r=-0,868; p=0,025; p<0,05). İşlemlerden sonra 2. hafta ve 2. ay kontrollerdeki 

belirtilen tedavi etkinliği ve TA NFR parametrelerinin ilişkisi tablo 14’te detaylı olarak 

sunulmuştur. 
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Tablo 14. Tedavi etkinliği ile TA NFR takip farklarının ilişkisi 

 

GON grubunda TA NFR parametreleri ve ağrı sıklığı arasında yapılan korelasyon 

analizinde ilk testte bakılan TA NFR RII ortalama latans, amplitüd, alan değerleriyle 2. aydaki 

ağrı sıklıkları arasında pozitif yönde istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,640; p=0,034/ 

r=0,736; p=0,010/ r=0,717; p=0,013; p<0,05). İlk testte bakılan TA NFR RIII ortalama amplitüd, 

alan ve maksimal amplitüd ile 2. aydaki ağrı şiddetleri arasında da pozitif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,743; p=0,009/ r=0,645; p=0,032/ r=0,622; p=0,041; 

p<0,05). İkinci testte bakılan TA NFR RII latans değeriyle 2. aydaki ağrı şiddeti verileri arasında 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,815; p=0,002; p<0,01). İİH (LP) 

grubunda TA NFR ve ağrı sıklığı arasında yapılan korelasyon analizinde ilk testte bakılan TA NFR 

RIII ortalama alan değeriyle 2. haftadaki ağrı sıklığı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,883; p=0,020; p<0,05). İlk testte bakılan TA NFR RIII ortalama 

süresi ile 2. aydaki ağrı sıklığı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 
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saptanmıştır (r=0,820; p=0,046; p<0,05). İkinci testte bakılan TA NFR RII maksimal amplitüd 

değeriyle 2. aydaki ağrı sıklığı arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r=-0,924; p=0,008; p<0,01). GON blokajı yapılmış bir migren hastasında TA NFR 

RIII örneklerinden biri şekil 20’de sunulmuştur. 

 

Şekil 20. GON blokajı planlanan migren hastasında TA NFR RIII örneği. 

GON blokajı yapılmış bir migren hastasının ilk ve tedaviden sonraki 2. ay testlerinde izlenen 

TA NFR RII ve RIII örnekleri şekil 21’de sunulmuştur.  

  

   

Şekil 21. GON blokajı yapılmış migren hastasında işlemden önce ilk ve işlemden 
sonraki 2.ay testlerinde TA NFR RII ve RIII örnekleri. 

Tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri ile BF NFR RIII 1.- 2. ve 2.- 3. testler ortalama alan farkları 

arasında anlamlı ilişki saptanmazken (p>0,05), 1.- 3. test alan farkları ile tedavi etkinliği 2. ay 
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arasında görülen pozitif yöndeki ilişki istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (r=0,824; 

p=0,044; p<0,05). İstatistiksel anlamlı olmasa da 1.- 2. testler alan farkları ile tedavi etkinliği 

2.ay ilişkisi de dikkat çekici düzeyde yüksektir. BF NFR RII ortalama latans, amplitüd, alan, süre 

ve maksimum amplitüd farkları ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). İşlemlerden sonra 2. hafta ve 2. ay kontrollerde 

belirtilen tedavi etkinliği ve BF NFR parametrelerinin ilişkisi tablo 15’te detaylı olarak 

sunulmuştur. Lomber ponksiyon işlemi yapılmış bir İİH hastasında işlemden 2 ay sonra bakılan, 

eşzamanlı çıkan TA ve BF NFR örnekleri şekil 22’de sunulmuştur. 

Tablo 15. Tedavi etkinliği ile BF NFR takip farklarının ilişkisi 
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Şekil 22. LP yapılmış İİH hastasında 2. ayda bakılan, eşzamanlı TA ve BF NFR örnekleri. 

BF NFR RII parametrelerinin değişimi ile aynı zamanlı testlerde ağrı şiddeti ve ağrı sıklığı 

değişimi arasında korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasında ağrı şiddeti değişimi ile 

ortalama latans, amplitüd, alan ve süre verilerinin 1. ve 2. tetkiklerdeki değişimleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmazken (p>0,05), maksimal amplitüd farkları ile 1. ve 2. 

tetkik arasındaki ağrı şiddeti değişimi arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptanmıştır 

(r=0,857; p=0,029; p<0,05). Tetkikler arasında BF NFR RII ve RIII parametrelerindeki 

değişimlerle ağrı sıklığı ve ağrı şiddetleri arasındaki değişimlerin korelasyon analizine dair 

veriler tablo 16’da detaylı olarak sunulmuştur. CGRP enjeksiyonu planlanan bir migren 

hastasında verilen aynı stimülasyon şiddetinde art arda devamlı olarak çıkan BF NFR RIII 

örnekleri şekil 23’te sunulmuştur.  

Tablo 16. Ağrı sıklığı ve ağrı şiddeti farkları ile BF NFR parametrelerinin ilişkisi 

 



 58 

 

Şekil 23. CGRP enjeksiyonu planlanan hastada aynı stimülasyon şiddetinde art arda 
çıkan BF NFR RIII refleks örnekleri. 

Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RII maksimal amplitüdler 

farkı ile tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Tedaviden önce ve 

tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RIII ortalama amplitüd farkı ile tedaviden sonra 2. 

hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı şiddeti farkı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,794; p=0,049; p<0,05). Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. 

haftada bakılan BF NFR RIII alan farkı ile tedaviden sonra 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı 

arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,829; p=0,042; p<0,05). 

Farklı zamanlardaki tetkikler arasında TA, BF NFR RII ve RIII parametrelerindeki değişimlerle 

farklı zamanlardaki ağrı sıklığı ve ağrı şiddetleri arasındaki değişimlerin korelasyon analizine 

dair veriler tablo 17’de detaylı olarak sunulmuştur.  

Tablo 17. Tetkiklerdeki ağrı sıklığı ve ağrı şiddeti farkı ile aynı zamanlı olmayan TA ve BF NFR 
parametrelerindeki farkların korelasyonu 
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4.2.2. Sempatik Deri Yanıtı (SSR) 

Farklı işlemler uygulanan hasta grupları arasında her üç testte (ilk, 2. hafta, 2. ay) ve 

gruplar içinde takiplere göre SSR alınma (SSR varlığı) oranları, düzeltilmiş ortalama latans, 

düzeltilmiş maksimal latans, ortalama amplitüd ve maksimal amplitüd değerleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05). Hasta gruplarında incelenen SSR 

varlığı, düzeltilmiş ortalama latans ve maksimal latans, ortalama ve maksimal amplitüd verileri 

hakkında bilgiler tablo 18’te detaylı olarak sunulmuştur. 

Tablo 18. İşlem türüne göre SSR sonuçlarının değerlendirmesi 
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LP yapılmış olan bir İİH hastasında işlemden 2 hafta sonra ve işlemden 2 ay sonra 

bakılan SSR örnekleri şekil 24 ve 25’te sunulmuştur. GON blokajı planlanan bir migren 

hastasında işlemden önceki SSR yanıtları şekil 26’da sunulmuştur.  

 

Şekil 24. LP yapılmış İİH hastasında, işlemden 2 hafta sonraki SSR örnekleri. 

 

Şekil 25. LP yapılmış İİH hastasında, işlemden 2 ay sonraki SSR örnekleri. 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 26. GON blokajı planlanan migren hastasında işlemden önceki SSR örnekleri. 
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SSR parametreleri ve tedavi etkinlikleri arasında yapılan korelasyon analizinde ilk, 2. 

hafta ve 2. ay SSR ortalama ve maksimal latans farkları ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri 

arasında istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmamıştır (p>0,05). SSR ortalama amplitüd 1. 

ve 2. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında negatif yönde kuvvetli düzeyde 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Ortalama amplitüd 1. ve 3. test farkı ile 

tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da yine negatif yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r=-0,986; p:0,001; p<0,05). Ortalama amplitüd 2. ve 3. test farkı ile tedavi 

etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da yine negatif yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r=-0,899; p:0,015; p<0,05). SSR maksimal amplitüd 1. ve 2. test farkı ile tedavi 

etkinliği 2. ay ölçümleri arasında anlamlı ilişki saptanmazken (p>0,05), maksimal amplitüd 1. 

ve 3. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da negatif yönde kuvvetli düzeyde 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Maksimal amplitüd 2. test ve 3. test farkı 

ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında negatif yönde korelasyon dikkat çekici olmakla 

birlikte hasta sayısı sebebiyle istatistiksel olarak anlamlı bulunmamıştır (p>0,05). İncelenen 

SSR parametrelerinde tetkikler arasındaki değişimlerle 2. hafta ve 2. aydaki tedavi etkinlikleri 

arasındaki değişimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 19’da detaylı olarak 

sunulmuştur.   

Tablo 19. Tedavi etkinliği ile SSR’nin takip farklarının ilişkisi 
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Tetkikler arasında değişen ağrı sıklığı ve ağrı şiddeti verileriyle, aynı zamanlı değişen 

SSR parametreleri arasında yapılan korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasındaki ağrı sıklığı 

değişim ile 1 ve 2. tetkik arasındaki SSR ortalama amplitüd değişimleri ve ayrıca 1. ve 2. tetkik 

arasındaki SSR maksimal amplitüd değişimleri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,771; p=0,042/ r=0,943; p=0,005; p<0,05). 1. ve 3. tetkik 

arasındaki ağrı şiddeti değişim ile aynı zamanda değişimi gösteren SSR ortalama latans 

değişimleri arasında, pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,861; 

p=0,028; p<0,05). Tedaviden önce ile tedaviden sonraki 2. ayda olan ağrı şiddeti farkı ve 

tedaviden sonraki 2. hafta ile tedaviden sonraki 2. ay SSR maksimal amplitüd farkları arasında, 

negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,899; p=0,015; p<0,05). 

İncelenen SSR parametrelerinde tetkikler arasındaki değişimlerle ağrı sıklığı ve ağrı şiddetleri 

arasındaki değişimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 20’de detaylı olarak 

sunulmuştur.  

Tablo 20. Ağrı sıklığı ve ağrı şiddeti farkları ile SSR parametrelerinin ilişkisi 
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5. TARTIŞMA 

Bu çalışmada invazif işlemler (tedaviler) planlanan ve uygulanan migren ve idyopatik 

intrakranial hipertansiyon hastaları, işlemlerden önce, işlemlerden 2 hafta ve 2 ay sonra klinik, 

elektrofizyolojik olarak incelenmiş, elde edilen veriler bir-biriyle gruplar içinde takiplere göre 

ve gruplar arasında kıyaslanmış, ayrıca klinik verilerle elektrofizyolojik verilerin korelasyonu 

araştırılmıştır.  Çalışmadan elde edilen en önemli bulgular aşağıdakilerdir:  

1) GON uygulanan grubun takiplere göre ağrı sıklıkları arasındaki analizde istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,004; p<0,01); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. hafta ve 2. ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmuştur (p=0,009; p=0,043; p<0,05). 

2) LP uygulanan grubun takiplere göre ağrı sıklıkları arasında istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

saptanmıştır (p=0,032; p<0,05); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı incelendiğinde ise 

tedavi öncesine göre 2. hafta ve 2. ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlı 

bulunmuştur (p=0,048; p=0,013; p<0,05).  

3) GON uygulanan grubun takiplere göre ağrı şiddetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,001; p<0,01); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. haftada anlamlı değişim göstermezken (p>0,05); 2. 

ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,003; p<0,01).  

4) LP uygulanan grubun takiplere göre ağrı şiddetleri arasında istatistiksel olarak anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,026; p<0,05); anlamlılığın hangi takipten kaynaklandığı 

incelendiğinde ise tedavi öncesine göre 2. haftada anlamlı değişim görülmezken (p>0,05); 2. 

ayda görülen düşüşler istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,047; p<0,05). 

5) GON grubundaki hastalarda takibe göre tetkik sırasında baş ağrısı görülme oranları arasında 

istatistiksel olarak anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,011; p<0,05); anlamlılığın hangi veriden 

kaynaklandığı incelendiğinde ise tedaviden önceye göre tedaviden sonraki 2. ayda görülen 

düşme istatistiksel olarak anlamlı bulunmuş (p=0,043; p<0,05), bu açıdan diğer tetkikler 

arasında anlamlı farklılık saptanmamıştır (p>0,05).  
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6) Diğer tüm gruplar içinde takiplere göre TA NFR RIII maksimal amplitüd ölçümleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı değişim saptanmazken, GON uygulaması yapılanlarda anlamlı 

farklılık saptanmıştır (p=0,029; p<0,05). Anlamlılık incelendiğinde ilk teste göre 3. testte 

maksimal amplitüdde görülen düşüş istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,032; 

p<0,05).  

7) Üçüncü tetkikte gruplar arasında BF NFR durumu istatistiksel olarak anlamlı farklılık 

göstermektedir (p=0,047; p<0,05). CGRP grubundaki BF NFR oranı diğer gruplardan düşüktür. 

8) Gruplar arasında 2. test BF NFR RIII ortalama alan değerleri arasında istatistiksel olarak 

anlamlı farklılık saptanmıştır (p=0,029; p<0,05). Anlamlı farklılığın hangi gruptan 

kaynaklandığını saptamak için yapılan ikili karşılaştırmalar sonucu, BoNT grubunun BF NFR RIII 

alan değeri CGRP grubundan büyük bulunmuştur (p=0,020; p<0,05).  

9) Diğer tüm grupları içinde takiplere göre BF NFR RIII maksimum amplitüd ölçümleri açısından 

istatistiksel olarak anlamlı değişim saptanmazken (p>0,05), LP grubunda farklılık saptanmış 

olup (p=0,019; p<0,05), incelendiğinde bu grup içinde ilk teste göre 3. testte görülen düşüş 

istatistiksel olarak anlamlı bulunmuştur (p=0,032; p<0,05).  

Çalışmadan elde edilen en önemli klinik-elektrofizyolojik korelasyonlar aşağıdakilerdir: 

1) Tetkikler arasında farklılık gösteren ağrı sıklığı ve ağrı şiddetiyle elektrofizyolojik 

parametrelerin korelasyon analizlerinde ağrı sıklığı farkı olan 1. tetkik ile 3. tetkik arasındaki 

değişim ile aynı zamanlara ait duyusal eşikteki değişimler arasında negatif yönde istatistiksel 

olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,875; p:0,022; p<0,05).  

2) Ağrı şiddeti farkı olan 1. ve 2. tetkik arasındaki değişim ile aynı zamana ait duyusal eşikteki 

değişimler arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,838; 

p:0,037; p<0,05).   

3) GON grubunda bakılan ağrı sıklığı ve ağrı eşiği arasındaki korelasyon analizinde ilk testteki 

ağrı eşiği değeriyle 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklığı arasında, pozitif yönde istatistiksel olarak 

anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,707; p=0,033/r=0,685; p=0,042; p<0,05). Saptanan bu ilişki 

prediktif veri olarak önemli bulgudur.  



 65 

4) GON grubunda tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan maksimal stimülasyon 

şiddeti farkı ile tedaviden önce ve tedaviden sonraki 2. ay ağrı şiddetleri farkı arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,899; p=0,015; p<0,05). Saptanan bu 

ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

5) GON grubunda ilk testte bakılan TA NFR RII ortalama latans, amplitüd, alan değerleriyle 2. 

aydaki ağrı sıklıkları arasında pozitif yönde istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,640; 

p=0,034/ r=0,736; p=0,010/ r=0,717; p=0,013; p<0,05). Saptanan bu ilişki, prediktif veri olarak 

önemli bulgudur.  

6) GON grubunda ikinci testte bakılan TA NFR RII ortalama latans değeriyle 2. aydaki ağrı 

şiddeti verileri arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,815; 

p=0,002; p<0,01). Saptanan bu ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

7) LP grubunda ikinci testte bakılan TA NFR RII maksimal amplitüd değeriyle 2. aydaki ağrı sıklığı 

arasında negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,924; p=0,008; 

p<0,01). Saptanan bu ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

8) GON grubunda ilk testte bakılan TA NFR RIII ortalama amplitüd, alan ve maksimal amplitüd 

ile 2. aydaki ağrı şiddetleri arasında da pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r=0,743; p=0,009/ r=0,645; p=0,032/ r=0,622; p=0,041; p<0,05). Saptanan bu 

ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

9) LP grubunda ilk testte bakılan TA NFR RIII ortalama alan değeriyle 2. haftadaki ağrı sıklığı 

arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,883; p=0,020; p<0,05). 

10) LP grubunda ilk testte bakılan TA NFR RIII ortalama süresi ile 2. aydaki ağrı sıklığı arasında 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,820; p=0,046; p<0,05). 

Saptanan bu ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

11) BF NFR RII parametrelerinin değişimi ile aynı zamanlı testlerde ağrı şiddeti ve ağrı sıklığı 

değişimi arasında korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasında ağrı şiddeti değişimi ile 

ortalama latans, amplitüd, alan ve süre verilerinin 1. ve 2. tetkiklerdeki değişimleri arasında 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmazken (p>0,05), maksimal amplitüd farkları ile 1. ve 2. 
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tetkik arasındaki ağrı şiddeti değişimi arasında pozitif yönde anlamlı ilişki saptanmıştır 

(r=0,857; p=0,029; p<0,05). 

12) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RII maksimal amplitüdler 

farkı ile tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Saptanan bu ilişki, 

prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

13) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RIII ortalama amplitüd farkı 

ile tedaviden sonra 2. hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı şiddeti farkı arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,794; p=0,049; p<0,05). Saptanan bu 

ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

14) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RIII alan farkı ile tedaviden 

sonra 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır (r=0,829; p=0,042; p<0,05). Saptanan bu ilişki, prediktif veri olarak önemli 

bulgudur.  

15) SSR ortalama amplitüd 1. ve 2. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında negatif 

yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Saptanan bu 

ilişki, prediktif veri olarak önemli bulgudur.  

16) SSR ortalama amplitüd 1. ve 3. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da 

negatif yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,986; p:0,001; p<0,05). 

Ortalama amplitüd 2. ve 3. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da yine negatif 

yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,899; p:0,015; p<0,05). 

17) SSR maksimal amplitüd 1. ve 3. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında da 

negatif yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır (r=-0,812; p:0,048; p<0,05).  

18) Birinci ve 2. tetkik arasındaki SSR ortalama amplitüd değişimleri ve ayrıca 1. ve 2. tetkik 

arasındaki SSR maksimal amplitüd değişimleri ile 1. ve 2. tetkik ağrı sıklığı değişimleri arasında 

pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,771; p=0,042/ r=0,943; 

p=0,005; p<0,05). 
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19) Birinci ve 3. tetkik arasındaki SSR ortalama latans farkı ile aynı zamanlarda değişim 

gösteren ağrı şiddeti farkı arasında, pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır 

(r=0,861; p=0,028; p<0,05).  

20) Tedaviden önce ve sonraki 2. ayda olan ağrı şiddeti farkı ile tedaviden sonraki 2. hafta ve 

2. ay SSR maksimal amplitüd farkı arasında, negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki 

saptanmıştır (r=-0,899; p=0,015; p<0,05).  

 Bahsedildiği gibi tüm dünyada 1 milyardan fazla insanın migren hastası olduğu 

düşünülmektedir [252,253].  Baş ağrısının en önemli ve en sık nedenlerinden biri olan migren 

hastalığının tedavisinde gün geçtikçe yeni invazif ve noninvazif tedavi stratejileri 

geliştirilmektedir. Amerikan Baş Ağrısı Topluluğu (American Headache Society) çalışmalara 

dayanarak migrenin mevcut yıllık maliyetinin 28 milyar doları aştığını bildirmektedir. Yüksek 

maliyetli ve negatif yönde yüksek sosyal etkili olan bu hastalıkta, hasta bazında uygun, optimal 

tedavi stratejisi geliştirmek açısından patofizyolojisini, mekanizmalarını ve ağrı modülasyon 

metotlarını detaylı bir şekilde araştırarak öğrenmek önemlidir. Uygun hastalarda GON blokajı, 

BoNT enjeksiyonu ve son zamanlarda CGRP enjeksiyonu sık tercih edilen tedavi 

metotlarındandır. Uluslararası Baş Ağrısı Sınıflandırmasına göre sekonder baş ağrılarına dahil 

olan idyopatik intrakranial hipertansiyon da hastanın günlük yaşam aktivitesini ve kalitesinin 

düşüren, hastalık evresi ilerledikçe önemli ölçüde engelliliğe (körlük dahil) neden olabilen bir 

hastalıktır. İİH’nin hem kesin tanısında önemli olan hem de tedavisinde etkili olabilen lomber 

ponksiyon işlemi uygun hastalarda bu açıdan ilk önerilen ve başvurulan işlemdir. Ağrılı 

durumların araştırılmasında birçok elektrofizyolojik metot kullanılmaktadır. Bunlardan sıkça 

tercih edilenlere Nosiseptif Fleksör Refleks (NFR) ve Sempatik Deri Yanıtı (SSR) örnek olarak 

gösterilebilir. Bu metotların önemi kolayca ölçülebilen, düşük maliyetli ve objektif bir araç 

olmalarıdır. Subjektif ağrı verisini objektif verilere çevirmede başarılı olan NFR ve SSR 

incelenmesi gibi metotlar bu amaçla uzun yıllardır tercih edilmektedir. Alt ekstremitedeki NFR, 

vücudu zararlı veya potansiyel zararlı uyaranlardan korumaya yönelik doğuştan gelen bir 

refleks tepkisidir ve hem de nosisepsiyonun güvenilir bir ölçümünü temsil eder [180]. NFR 

doğası gereği açıkça savunma amaçlıdır ve potansiyel bedensel tehdit durumlarında bazı 

evrimsel avantajlar sunmaktadır. Bu refleksin parametrelerinin ölçümü, bize ağrı beyanındaki 

sübjektifliğe, yanıt verenin önyargısına karşı savunmasız olmamamız açısından da bir avantaja 

sağlamaktadır [218]. NFR’nin düşük eşikli erken RII ve yüksek eşikli geç RIII gibi iki ana bileşeni 
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vardır. Özellikle NFR RIII parametrelerinin ağrıyla ilişkili olduğu ve ağrı modülasyonunda etkili 

olan ilaçlarla da değişebildiği bilinmektedir. Normal (ağrısız) insanlarda NFR RIII bileşeninin, 

DNIC'ler sisteminin bir parçası olan spinal-supraspinal geri bildirim döngüsü yoluyla güçlü bir 

şekilde inhibe edildiği gösterilmiştir lakin ağrılı hastalarda ise durum bunun aksinedir [218]. 

Bizim çalışmamızda da bu bilgiyi destekler şekilde tüm hastalarda ya TA ya da BF NFR RIII yanıtı 

alınmıştır. Bu açıdan NFR yöntemi, ağrılı durumlarda çeşitli farmakolojik ve farmakolojik 

olmayan müdahalelerin etkisini araştırmada değerli bir incelemedir [218]. EFNS nöropatik ağrı 

değerlendirme kılavuzunda, RIII "en çok kullanılan ve tedavi etkinliğini değerlendirmede en 

güvenilir görünen nosiseptif refleks" olarak kabul edilmiştir (B sınıfı öneri) [219]. Örneğin 

düşük NFR eşiğinin artan merkezi hipereksitabilite ile ilişkili olduğu birçok çalışmalarca 

gösterilmiştir [226,227,254,255]. Bir çalışmada epizodik migren hastalarında RIII eşik değerleri 

normal kontrollerde gözlenen değerlere benzerlik gösterirken, kronik migren hastalarında 

anlamlı bir düşüş gözlenmiştir. Başka bir çalışmada kronik migren grubunda ağrı toplam 

indeksi, baş ağrısı indeksi, aylık analjezik tüketimi ve RIII eşik değerleri arasında anlamlı bir 

korelasyon gözlenmemiştir, ancak en şiddetli vakaların bazıları en düşük RIII eşik değerlerini 

sergilemiştir [256]. Yapılan bazı çalışmalarda RIII refleks eşiği, epizodik migrende interiktal 

ağrısız dönemde kontrol deneklerine kıyasla anlamlı farklılıklar göstermemiştir [257-259]. RIII 

refleks alanı, epizodik migrenlilerde kontrol grubundaki sağlıklılara kıyasla anlamlı derecede 

yüksek bulunmuştur [257,258]. Başka bir sistematik meta-analitik derlemede refleks eşiğinin 

ağrılı kişilerde sağlıklı, ağrısız kontrollere göre daha düşük olduğunu bildirilmekte [260]. 

Fazlaca sayıda olan literatür bilgilerinin aksine bazı farklı ağrılı durumlarda (fibromiyalji, 

osteoartrit gibi) NFR RIII eşik incelemesi yapan birkaç çalışmada ise ortalama NFR eşiği hasta 

ve sağlıklı grupları arasında farklılık göstermemiştir [208,261,262]. Bunların dışında NFR farklı 

kronik baş ağrısı tipleri olan hastalarda da araştırılarak, aralıklı baş ağrısı olan migren 

hastalarında refleks ve ağrı arasında iyi bir korelasyon gösterilmiştir, ancak gerilim tipi baş 

ağrısı ve hemikrania continua hastalarında yapılan çalışmalar yine çelişkili veriler vermiştir 

[263].  

Bizim çalışmamızdaki BF NFR RIII ortalama latans değerleri (ilk testte GON grubunda 

133,8 (123,3-162,7), BoNT grubunda 123,4 (115,2-166,7), CGRP grubunda ise 146,6 (0-167,6)) 

aurasız migrenli hastalarda NFR bakılan bir çalışmadaki ortalama latans değerlerinden (86,8 ± 

3,4) daha uzun saptanmıştır. Bu fark bize refrakter, dirençli, invazif işlem gerektiren migren 
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hastalarında (hastalarımızın ortalama ağrı eşiği de bahsedilen çalışmadaki hastaların ortalama 

ağrı eşiğinden daha yüksek saptanmış) NFR RIII latans değerlerinin dirençli olmayan 

migrenlilere kıyasla daha uzun olduğunu göstermektedir. Lakin bu veriyi netleştirmek için daha 

fazla hasta sayısı ile dirençli migren hastaları ve dirençli olmayan migren hastaları kontrol 

grupları oluşturarak yapılacak olan detaylı çalışmalara ihtiyaç vardır. Aynı çalışmada BF NFR 

RIII refleks eşiği ortalama değerine bakıldığında (10,7±2,1), bizim hastalarımız daha tedavi 

dirençli ve kronik hastalar olmasına rağmen, baktığımız TA RIII refleks eşiği ortalama 

değerlerinin (GON grubunda 15 (10-24) BoNT grubunda 12 (7-100) CGRP grubunda ise 65 (11-

80)) daha yüksek saptandığı dikkat çekmektedir. Bu ağrılı durumları yansıtmada BF NFR RIII 

eşik değerlerinin TA NFR RIII eşik değerlerinden daha sensitif olduğunu desteklemektedir. 

Distal kasların (TA) reseptif alanının proksimal kaslara (BF) göre daha dar olduğu bilinmektedir 

[264]. Evrimsel önemine göre plantar uyarı ile TA NFR yanıtının oluşmasının, eşzamanlı BF NFR 

yanıtının oluşmasından daha önemli olduğu ve bu nedenle oluşma ihtimalinin daha fazla 

olacağı mantıklı olsa da neredeyse tüm ayak tabanında geri çekilme reaksiyonuna katılan BF 

gibi proksimal kaslar daha geniş reseptif alanıyla ağrılı durumları yansıtmada daha duyarlı 

olabilir. Bahsedildiği gibi çalışmamızın verilerinde de bu bilgi desteklense de bu alanda daha 

fazla hasta sayıları ile benzer araştırmaların yapılmasına ihtiyaç vardır.  

Kronik gerilim tipli baş ağrısı olan hastalarda NFR incelenen bir çalışmada bakılan 

medyan tolerans seviyesi 25,1 mA (18,8-31,6) olarak saptanmış, bizim çalışmamızdaki migrenli 

hastalarda ise bu değer daha yüksek olarak bulunmuştur (GON grubunda 33 (28-90) BoNT 28 

(8-100) CGRP 100 (100-100)) [265]. Bahsedilen çalışmada aynı zamanda hem baş ağrılı 

hastalarda hem de kontrol grubunda NFR eşiği ile tolere edilen stimülasyon şiddeti (tolerans 

seviyesi) arasında yüksek derecede korelasyon bulunmuştur. 

Günümüze kadar yapılan çalışmalarda migren patofizyolojisinde otonom sinir sistemi 

(OSS) tutulumunu, otonomik regülasyonda işlev bozukluğunu (hipo ve hiper regülasyon) 

gösterilebilmiştir. Çalışmaların çoğunluğu, ağrısız dönemlerde sempatik hipoaktiviteye, ağrılı 

dönemlerde ise sempatik yanıta eğilim olduğunu göstermektedir [266]. Bunun aksine Sacks, 

migren atağı sırasında parasempatik aktivitenin, öncesinde ve sonrasında ise sempatik 

aktivitenin arttığını öne sürmüştür [267]. Ayrıca migrende otonomik semptomların santral 

sensitizasyonla da ilişkili olduğu bilinmektedir [268]. Bu açıdan otonom sinir sistemi durumu 

hakkında bilgi verebilen SSR gibi yanıtların araştırılması hastanın ağrı durumunu da indirekt 
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yansıtabilme avantajına sahiptir ve bu amaçla sık kullanılmaktadır. Şimdiye kadar SSR ve ağrı 

ilişkisini araştıran birçok önemli çalışma yapılmıştır. Yapılan bir çalışmada aurasız migrende 

SSR’ler kaydedilirken normal kontrollere kıyasla habituasyon eksikliği saptanmıştır [269]. Diğer 

bir çalışmada migrenli hastaların SSR latansları kontrol grubuna göre anlamlı derecede daha 

uzun saptanmıştır [270]. Başka bir çalışmada unilateral migrenli hastalarda, boyun bölgesinde 

bilateral sempatik hipofonksiyonun devam ettiği ve baş ağrılarının iyileşme döneminde 

sempatik sudomotor aktivite fonksiyonunda geçici bir artış olduğunu gösterilmiştir [271]. 

Migrende atak ve interiktal dönemlerde semptomatik tarafta asemptomatik tarafa kıyasla SSR 

ortalama latansların daha uzun ve maksimum amplitüdlerin daha küçük olduğu da bildirilmiştir 

[272]. Diğer bir çalışmada ilaç aşırı kullanımı baş ağrısı olan hastalarda ve migrenlilerde SSR 

latanslarının kontrol grubuna göre anlamlı derecede uzun olduğu saptanmıştır [273]. Migren 

hastalarında SSR latans ortalaması üst ekstremitelerde 573±145,7 msn, amplitüd ortalaması 

ise 676,4±308,0 μV olarak bulunmuştur [274]. Çalışmamızda CGRP grubundaki bir hasta 

dışında tüm hastalarda SSR yanıtı alınmış olup ortalama değerler hesaplana bilmiştir. Hasta 

sayısı diğer gruplara göre daha fazla olan, GON işlemi uygulanmış olan migren hastalarında 

düzeltilmiş SSR latansının ortalama değerinin ilk ve ikinci testte 1,4 sn. olup, üçüncü testte hafif 

uzayarak 1,5 sn olduğu dikkati çekmektedir. Hasta sayısı GON dışındaki diğer gruplardan fazla 

olan İİH (LP) grubunda ise SSR ortalama düzeltilmiş latans değerinin ilk ve ikinci testte yine 

değişmeyerek 1,5 sn olduğu üçüncü testte ise azalarak 1.3 sn olduğu izlenmiştir. SSR ortalama 

amplitüd değerlerine bakıldığında ise bu değerin GON grubunda ilk testle (969 (525-1204) μV) 

kıyasla 2. ve 3. testlerde (470 (352,5-636) μV) giderek azaldığını, LP grubunda ise ilk teste (616 

(455-1086) μV) kıyasla 2. testte arttığını (767 (673-990) μV), 3. testte ise tekrar azalarak (597,5 

(384-1118) μV) ilk baştaki değerden yine daha az olduğu izlenmiştir. Gruplardaki bu takiplere 

göre SSR ortalama latans ve amplitüd değerlerindeki bahsedilen değişimler istatistiksel olarak 

anlamlı bulunmamıştır. Normal bireylerde palmar SSR ortalama amplitüdü 3100 +/- 1800 μV, 

ortalama başlangıç latansı ise 1,5 +/- 0,08 veya 1,51 ± 0,15 sn olarak kabul edilirse, 

hastalarımızda saptadığımız latans değerlerinin, literatürlerdeki bu veriyle benzer olduğu 

amplitüd değerlerinin ise daha düşük olduğu dikkati çekmektedir. Migren hastalarında SSR 

bakılan diğer çalışmalardaki değerlerle (latans ortalaması 573±145,7 msn, amplitüd ortalaması 

ise 676,4±308,0 μV) kıyaslandığında ise hasta sayısı daha fazla olan GON grubumuzdaki tüm 

testlerde saptanan latans ortalamasının daha uzun (normale daha yakın), amplitüd 
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ortalamasının ise ilk testte daha yüksek olduğu ikinci ve üçüncü testlere doğru ise azalarak 

daha düşük olduğu izlenmiştir.  

Depresyon, migren hastalarının neredeyse %80'ini etkilemekte [275]. Anksiyete ve 

depresyonla SSR parametreleri arasındaki ilişkiyi araştıran bir çalışmada, tedaviden önce 

yaygın anksiyete bozukluğu (YAB) olan hastalarında SSR latansı sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede kısayken, amplitüdü sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede yüksek 

saptanmış, majör depresif bozukluk (MDB) grubunda ise bunun aksine, tedavi öncesi latans 

sağlıklı kontrol grubuna göre anlamlı derecede uzun, amplitüd ise sağlıklı kontrol grubuna göre 

anlamlı derecede düşük bulunmuştur. Tedaviden sonra, YAB grubunda SSR latansı başlangıç 

seviyesine kıyasla uzamış ve sağlıklı kontrol seviyesine yaklaşmıştır, amplitüdü tedaviden sonra 

düşmüş, ancak yine de kontrol grubundan daha yüksek kalmıştır. MDB hastalarında SSR latansı 

tedavi sonrasında başlangıç seviyesine kıyasla anlamlı derecede kısalmıştır [276]. Başka bir 

çalışmada MDB hastalarının SSR’leri daha kısa latanslar, daha yüksek amplitüdlerle daha güçlü 

bir sempatik yanıt göstermiştir ve ağrılı uyaranlar hasta grubunda daha az acı verici olarak 

algılanmıştır [277]. Depresyonla NFR ilişkisini araştıran çalışmalardan birinde mevcut ağrı 

şiddeti ve depresyon varlığı, zaman içinde NFR eşiği ile negatif olarak ilişkilendirilmiştir. 

Spesifik olarak, daha yüksek ağrı şiddeti ve depresyon varlığı, daha düşük NFR eşiği ile kendini 

gösteren daha yüksek nosiseptif duyarlılık ile ilişkili bulunmuştur [278]. 

Önceki çalışmalar, yüksek düzeydeki anksiyetenin, santral hipereksitabiliteyi artırarak 

NFR eşiklerinin düşmesi ile sonuçlanabileceğini öne sürmüştür [226,227,255]. NFR 

çalışmasının kendisinin de anlık anksiyete düzeyini değiştirebileceği gösterilmiştir. Tüm bu 

bilgilere rağmen anksiyetenin NFR parametrelerini önemli ölçüde etkilemediği destekleyen 

çalışma da mevcuttur (RIII uyarılma eşiği ile anksiyete arasında bir korelasyon bulunmamış) 

[256]. Çalışmamızda tedavi öncesi bakılan Beck Anksiyete Skorlamasına göre yüksek anksiyete 

düzeyi bulunan hastalarda ilk tetkikteki TA NFR RIII eşik değerinin diğer hastalarla kıyasla 

önemli farklılıkları göstermediğini ancak bu hastalarda NFR eşik değerlerinin ikinci ve üçüncü 

testlerdeki yükselişinin diğer hastalardaki yükselişlerle kıyasla daha fazla ve daha kritik olduğu 

dikkati çekmiştir. Daha önce yapılan bir çalışmada ilk NFR değerlendirmesinin ardından 

anksiyetenin başlangıç seviyelerin önemli ölçüde üzerine çıktığını, daha sonra ikinci NFR 

değerlendirmesinin ardından önemli ölçüde azaldığını, ancak ilk başlangıç bazal seviyelerine 

kıyasla yüksek kaldığını, buna bakmayarak NFR eşiklerinin hem 1. günde hem de 2. gündeki 
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tetkiklerde güvenilir olduğunu ve 24 saatlik bir aralıkta değişen anksiyete durumuna rağmen 

stabil olduğunu göstermiştir [279]. Her ne kadar bizim çalışmamızda bakılan testler arası süre 

literatürde bakılan testler arası süreden çok daha fazla olsa da çalışmamızda yüksek anksiyete 

düzeyi olan hastalarda saptanan ikinci ve üçüncü ölçümlerdeki NFR eşiğinin kritik yükselişi 

bahsedilen literatür verisiyle uyumsuz bulunmuştur. Bu uyumsuzluğu NFR eşiğinin sadece 

anksiyete ile değil birçok faktörlerle, özellikle ağrı modülasyonuyla alakalı olarak değişebileceği 

bilgisi açıklamaktadır. Anksiyete ile NFR eşiği ilişkisini araştıran bahsedilen çalışmadaki 

popülasyondan farklı olarak bizim vakalarımızın baş ağrılı hastalar olup, yapılan etkin 

tedavilerden bu açıdan fayda görmeleri ve çalışmamızda tetkikler arası sürenin daha uzun 

olması ilk testle kıyasla ikinci ve üçüncü testlerde farklı olarak NFR eşiğinin kritik yükselmesini 

açıklamaktadır. CGRP uygulanan hastaların hepsinde ilk teste kıyasla ikinci ve üçüncü testte 

NFR eşiği kritik yükselmesi bu hastalarda migrenin dirençli gidişatı açısından kötü durumlarına, 

ilk baştaki yüksek ağrı eşiklerine bakmayarak uygulanan bu tedaviden ağrı modülasyonu olarak 

belirgin fayda gördükleri anlamına da gelmektedir. Saptadığımız bu elektrofizyolojik veri 

migren hastalarına CGRP enjeksiyonlarının hastalık süresi çok uzamadan ve refrakter bir hal 

almadan erken planlanmasının başarılı ağrı tedavisi açısından uygun bir yaklaşım olabileceğini 

desteklemektedir, ancak bu bilgiyi netleştirmek için daha fazla hasta sayısı ile detaylı 

çalışmalara ihtiyaç vardır.  

Çalışmamızda mevcut birçok literatür bilgileriyle uyumlu olarak, tetkik edilen 

hastalardan 8 hasta dışında geriye kalan tüm hastalarda ağrı durumu iyileştikçe (ağrı sıklığı, 

şiddeti azalarak tedavi etkinliği yükseldikçe) TA NFR RIII eşikleri de buna korele bir şekilde 

yükselmiştir, ancak hasta sayısı kısıtlaması nedeniyle bu korelasyon istatistiksel olarak 

anlamlılık kazanamamıştır. 8 hastadan 6’ında beyan edilen ağrı durumunun iyileşmesine 

rağmen NFR eşikleri azalmış, 2 hastada ise NFR eşiklerinin yükselmesine rağmen hastalar ağrı 

durumlarında iyileşme beyan etmemişler. NFR eşiklerinin yükselmesine rağmen iyileşme 

beyan etmeyen bu 2 hastanın (her ikisi GON grubunda) birinde şiddetli anksiyete ve orta 

derecede depresyon, öbüründe ise şiddetli depresyon derecesi saptanmıştır. Mevcut literatür 

bilgilerine göre yüksek anksiyete, depresyon düzeyi ve hastaların beyan ettiği yüksek ağrı 

şiddetiyle NFR eşiğinin negatif korelasyonu bilinmektedir (ağrı şiddeti, anksiyete ve depresyon 

arttıkça NFR eşiğinin azalması beklenmektedir) [226,227,255,278]. Ağrı durumunda iyileşme 

belirtmeyen ve buna rağmen NFR eşiğinde yükselme saptanan bu 2 hastada ağrı durumu ile 
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NFR eşiği arasındaki tutarsızlığın nedeni olarak yapılan etkili tedavinin (GON) ağrı 

modülasyonunu iyi yönde değiştirmesine rağmen hastalarda yüksek anksiyete ve depresyon 

derecelerinin saptanması, bu derecelerde bir düşüş olmaması (bu hastalar ayrıca depresyon 

ve anksiyeteye yönelik bir tedavi almamaktaydılar) düşünülmüştür. Sonuç olarak bahsedilen 2 

hastada takiplerde beyan edilen ağrı durumunun iyileşmemesinin sebebi olarak yapılan 

tedavinin migren baş ağrısına etkisizliğinden ziyade ağrı algısını bozan depresyon ve anksiyete 

durumunun toparlanmaması olduğu düşünülmektedir. Çünkü yüksek anksiyete ve depresyon 

durumunun bozulmuş ağrı algısına- ağrı algısının şiddetlenmesine neden olduğu bilinmektedir 

[280]. Çalışmamızın verdiği klinik-elektrofizyolojik korelasyon sonuçları baş ağrısı olan 

hastalarda tedavi stratejisi belirlendiği zaman mutlaka hastalarda anksiyete ve depresyon 

durumunu da öğrenmeye çalışmanın ve başarılı ağrı tedavisi açısından depresyon ve 

anksiyetesi yüksek olan hastaları bu açıdan da tedavi etmenin veya yönlendirmenin çok önemli 

olduğunu bir daha göstermektedir.  
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6. SONUÇ 

İnvazif işlemler (tedaviler) planlanarak uygulanan migren ve idyopatik intrakranial 

hipertansiyon hastalarında bu işlemlerin klinik ve elektrofizyolojik verilere etkisi, bu etkilerin 

zaman içinde dinamiği ve elektrofizyolojik verilerle klinik verilerin dinamik korelasyonunu 

araştırmayı amaçladığımız bu çalışmamızda saptadığımız bazı bulgular tedavi planlanması, 

devam kararı ve tedaviden faydanın objektif verileri açısından elektrofizyolojik tetkiklerin yeri 

hakkında bilgiler sunmaktadır. Çalışmamızda saptadığımız bulguların verilen tedavinin etkinliği 

hakkında tarafımıza iletilen subjektif bilgilerden emin olmadığımız durumlarda özellikle ağrı 

günlüğüne devamsızlığı olan, ağrı durumunu yansıtmada netliğinden emin olmadığımız 

(demans, psikiyatrik durumlar) hastalarda önemli olabileceğini ve daha yeni uygulanan 

tedavinin, erken bir zamanda bazı refleks parametrelerini kıyaslayarak geç dönemde baş 

ağrısına yeteri kadar etkili olup olmayacağını öngörebilmeyi sağlayacağını düşünmekteyiz. 

Çalışmamızda saptadığımız prediktif değeri olabilecek önemli korelasyon bulguları aşağıdaki 

gibidir. 

GON planlanan ve yapılan migren hastalarında: 

1) İlk testteki ağrı eşiği değeriyle 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklığı arasında, pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, işlemden önce ağrı eşiği 

değerinin düşük saptanması hastanın işlemden sonra 2. haftada ve 2. ayda ağrı sıklığının az 

olacağını ve bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini öngörebiliriz.  

2) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan maksimal stimülasyon şiddeti farkı 

ile tedaviden önce ve tedaviden sonraki 2. ay ağrı şiddetleri farkı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, işlemden sonra 2. 

haftadaki maksimal stimülasyon şiddeti (tolerans seviyesi) işlemden öncekine kıyasla artarsa 

bu artışa korele bir şekilde 2. aydaki ağrı şiddetinin işlemden önceki ağrı şiddetine kıyasla 

azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini öngörebiliriz. 

3) İlk testte bakılan TA NFR RII ortalama latans, amplitüd, alan değerleriyle 2. aydaki ağrı 

sıklıkları arasında pozitif yönde istatistiksel anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, 

işlemden önce bakılan TA NFR RII ortalama latans, amplitüd ve alan değeri azaldıkça işlemden 
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sonra 2. ayda ağrı sıklığının da azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda 

göreceğini öngörebiliriz. 

4) İkinci testte bakılan TA NFR RII ortalama latans değeriyle 2. aydaki ağrı şiddeti verileri 

arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, 

işlemden sonra 2. haftada bakılan TA NFR RII ortalama latans değeri azaldıkça, 2. aydaki ağrı 

şiddetinin de azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini 

öngörebiliriz. 

5) İlk testte bakılan TA NFR RIII ortalama amplitüd, alan ve maksimal amplitüd ile 2. aydaki ağrı 

şiddetleri arasında da pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun 

klinik önemi, ilk testte bakılan TA NFR RIII ortalama amplitüd, alan ve maksimal amplitüd 

azaldıkça 2. aydaki ağrı şiddetinin de azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda 

göreceğini öngörebiliriz.   

LP planlanan ve yapılan İİH hastalarında: 

1) İkinci haftada bakılan TA NFR RII maksimal amplitüd değeriyle 2. aydaki ağrı sıklığı arasında 

negatif yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, LP yapılan 

İİH hastasında işlemden 2 hafta sonra bakılan TA NFR RII maksimal amplitüdü arttıkça, 2. 

aydaki ağrı sıklığının azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini 

öngörebiliriz.  

2) İşlemden önce bakılan TA NFR RIII ortalama süresi ile 2. aydaki ağrı sıklığı arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi LP planlanan İİH 

hastasında işlemden önce bakılan TA NFR RIII ortalama süresi azaldıkça, işlemden sonra 2. 

aydaki ağrı sıklığının azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini 

öngörebiliriz. 

Tüm gruplarda: 

1) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RII maksimal amplitüdler farkı 

ile tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı arasında pozitif yönde 

istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Bulgunun klinik 

önemi, işlemlerden sonra 2. haftadaki BF NFR RII maksimal amplitüdü tedaviden öncekine 
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kıyasla azalırsa, buna korele bir şekilde 2. aydaki ağrı sıklığının da tedaviden öncekine kıyasla 

azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda göreceğini öngörebiliriz. 

2) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RIII ortalama amplitüd farkı 

ile tedaviden sonra 2. hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki ağrı şiddeti farkı arasında pozitif 

yönde istatistiksel olarak anlamlı ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, işlemlerden 2 hafta 

sonra bakılan BF NFR RIII ortalama amplitüd ilk teste kıyasla azaldıkça, buna korele bir şekilde 

2. aydaki ağrı şiddetinin de 2. haftadakine kıyasla azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut 

tedaviden fayda göreceğini öngörebiliriz.  

3) Tedaviden önce ve tedaviden sonra 2. haftada bakılan BF NFR RIII alan farkı ile tedaviden 

sonra 2. hafta ve 2. aydaki ağrı sıklıkları farkı arasında pozitif yönde istatistiksel olarak anlamlı 

ilişki saptanmıştır. Bulgunun klinik önemi, işlemlerden 2 hafta sonra bakılan BF NFR RIII 

ortalama alanı işlemlerden öncesine kıyasla azaldıkça buna korele bir şekilde 2. aydaki ağrı 

sıklığının da 2. haftadakine kıyasla azalacağını ve hastanın bu açıdan mevcut tedaviden fayda 

göreceğini öngörebiliriz.  

4) SSR ortalama amplitüd 1. ve 2. test farkı ile tedavi etkinliği 2. ay ölçümleri arasında negatif 

yönde kuvvetli düzeyde anlamlı ilişki saptanmıştır. Bu veri tedavi öncesi ve tedaviden sonra 2. 

haftada bakılan SSR ortalama amplitüdlerindeki düşmeler arttıkça tedavi etkinliğinin azaldığını 

göstermektedir. Bulgunun klinik önemi, bahsedilen işlemlerden sonra 2. haftada bakılan SSR 

ortalama amplitüdü işlemden önce bakılan SSR ortalama amplitüdüne kıyasla azalmazsa (ilk 

testtekine yakın veya ondan yüksek bir değer olursa) bununla 2. ayda tedavi etkinliğinin 

artacağını ve hastanın mevcut tedaviden fayda göreceğini öngörebiliriz. 

 Çalışmamızın başlıca limitasyonları hasta sayının azlığı ve kontrol grubunun olmayışıdır. 

Çalışmamızda günümüze kadar yapılan diğer tüm çalışmalardan farklı olarak girişimsel (invazif) 

işlem yapılan hastalar klinik ve elektrofizyolojik açıdan dinamik takip edilmiştir. Çalışmamızın 

ağrılı bir refleks çalışması olması nedeniyle hem baş ağrılı hastaların hem de sağlıklı bireylerin 

testlerden kaçınması veya sonraki tetkiklere gelmek istememesi, çalışmanın yürütüldüğü 

sırada birimimizin fiziki şartlarındaki kısıtlamalar ve çalışmamızın asıl amacı nedeniyle 

(amacımız kontrol grubuyla kıyasla hastalarda ortalama değerler bulmak değil, bahsedilen 

invazif işlemlerin yapıldığı hastaların elektrofizyolojik ve klinik dinamiğini izlemek ve 

mümkünse bu dinamikler arasında korelasyonları saptamaktı) kontrol gurubu alınmamıştır.  
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