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OZET

Giris: Pirimer bas agrilarindan olan migrenin tedavisinde biylik oksipital sinir (GON) blokaiji,
botulinum toksin enjeksiyonu ve kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) antagonistleri sik¢a tercih
edilmektedir. Ayrica sik rastlanan sekonder bas agrilarindan olan idyopatik intrakranial
hipertansiyonun (iiH) tani ve tedavisinde lomber ponksiyon (LP) islemi yapilmaktadir.
Amacimiz bu invazif islemlerin uygulandigi hastalarin klinik, demografik verilerini, nosiseptif
fleksor refleks (NFR), sempatik deri yaniti (SSR) parametrelerini inceleyerek islemlerin

elektrofizyolojik bulgularini, bu bulgularin dinamigini ve klinik korelasyonunu arastirmaktir.

Gereg ve Yontem: Calismaya 05/2023-11/2023 tarihleri arasinda Cerrahpasa Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali Algoloji biriminden migren ve basagrih iiH tanili hastalar alinmistir.
Demografik, klinik 6zellikler, elektrofizyolojik tetkikler islemlerden 6nce, 2 hafta ve 8 hafta
sonra incelenmistir.

Bulgular: 32 hasta (23 migren, 9 iiH) incelenmistir. Degisen duyusal esik ile agri sikligi ve
siddeti; GON grubunda agri esigi ile agri sikhgi; maksimal stimilasyon siddeti ile agri siddeti
arasinda, TA NFR parametrelerinden GON grubunda RIl ortalama latansi ile agri siddeti; RIII
alan, amplitiidi ve maksimal amplitidu ile agri siddeti; LP grubunda ise Rlll alan, siiresi ile agri
sikhgr arasinda anlamli korelasyonlar bulunmustur. BF NFR parametrelerinden RIll amplittdi
ile agri siddeti arasinda, SSR parametrelerinden ortalama, maksimal amplitidi ile tedavi
etkinligi; ortalama latans ve maksimal amplitidi ile agri siddeti arasinda istatistiksel olarak

anlamli korelasyonlar saptanmistir.

Sonu¢: Calismamizda invazif islemlerin migren ve IiH hastalarinin elektrofizyolojik
parametrelerine erken, gec donem etkileri arastirilmis, prediktif 6nemli bircok korelasyon
bulgulari saptanmistir. Bulgular invazif islemlerin agri modilasyonuna etkisinin dinamigini

yansitmakla beraber, klinik pratik agidan da 6nemlidirler.

Anahtar Kelimeler: Botulinum Toksin, Biiyiik Oksipital Sinir, Kalsitonin Gen iliskili Peptid,

Nosiseptif Fleksor Refleks, Sempatik Deri Yaniti.
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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 (IlH), 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, Cerrahpasa 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
RIIl mean area, amplitude, maximal amplitude and pain intensity; in LP group between RIlI
area, duration and pain frequency. Correlations were found between BF RIlIl 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.



1. GIRIS

Bas agrisi noroloji polikliniklerine en sik basvuru sikayeti olup etyolojiye yonelik olarak
ikiana grup olan pirimer ve sekonder bas agrilari baslklari altinda siniflandiriimaktadir. Pirimer
bas agrilarindan hekime basvurusu en sik olan migren bas agrisinin tedavisi eskiden sadece
birka¢ farmakolojik ve bilissel davranisci terapiyle (BDT) kisithyken giin gectikce yeni invazif ve
noninvazif tedavi yéntemleri eklenmektedir. Ozellikle biyiik oksipital sinir (GON) trasesinde
hassasiyeti olan kronik migren hastalarindan proksimal ve distal GON blokaji sik tercih edilen
tedavi yontemlerinden biridir. Anatomik varyasyonlari ve islem sonuclari iyi bilinen biyik
oksipital sinirin blogu lokal anestezik, kortikosteroid veya her ikisiyle birlikte yapilabilmektedir.
GON blokaiji ile tedaviden sonra kronik migrenli hastalarda agrili glin sayisi, analjezik kullanilan

glin sayisi ve agri siddetinin azaldigi calismalarda gosterilmistir [1].

Yeterli slirede ve yeterli dozda uygun medikal tedaviden yanit alinamayan kronik
migren hastalarinda gliniimizde botulinum toksin enjeksiyonu de sik basvurulan tedavilerden
biridir. Amerika Birlesik Devletleri Gida ve ila¢ idaresi (FDA) tarafindan kronik migren tedauvisi
icin onaylanan maddelerden biri Onabotulinum norotoksin tip A’dir (ONABoONTA) [2,3].
Botulinum toksinin epizodik migrende kullaniminin pozitif sonuclarini gésteren calismalar da
mevcuttur [4,5]. Diger konvansiyonel ve konvansiyonel olmayan analjezik ilaclarla
karsilastirildiginda, botulinum noérotoksin tip A (BoNT/A) kullaniminin  en buylk
avantajlarindan biri tek bir uygulamadan sonra bile etkisinin devam etmesi ve glvenli
olmasidir [6]. Bilindigi gibi BONT/A 6zellikle sinaptik vezikul flizyonu ve transmitter salinimiigin
gerekli olan ¢ozinir N-etilmaleimide duyarli fizyon protein baglanma reseptori (SNARE)
proteinlerine yonelik proteolitik aktivitesi ile nérotransmisyonu bozan gliclii bir toksindir.
Toksin etkisinin uzun omdarlulGgina diizenleyen en onemli faktor, BoNT/A proteazinin
hiicresel yikim mekanizmalarindan kaginma ve hiicre sitoplazmasinda uzun siire hayatta kalma
yetenegidir [6]. Genel kabul edilen uygulama teknigi corrugator, procerus, frontal, temporal,
oksipital, servikal ve trapez lokalizasyonlarda toplam 31 noktaya 155 tnite (U) botulinum
toksin enjeksiyonu uygulanmasidir. Bunlarinda disinda hastanin fazla sikayetgi oldugu sinirli

lokalizasyonlara da ek dozlar yapilabilmektedir.

Epizodik ve kronik migrenli hastalarda kullanilan onayli, gorece yeni ilaclardan olan

kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) inhibitorleri de giivenle tercih edilmektedir. Kalsitonin gen



iliskili peptid (CGRP) migren patofizyolojisinde bilinen en giicli vazodilatér néropeptiddir [7].
Spontan migren ataklari sirasinda hastalarin plazmalarinda [8,9], tiikiriiklerinde [10], gbzyasi
sivilarinda [11] ve nitrogliserinle uyarilan migren ataklar sirasinda plazmalarinda CGRP
dizeyleri yikselmektedir [12]. Epizodik ve kronik migren hastalarinin gozyaslarinda [11],
kronik migren hastalarinin plazma [13] ve beyin omurilik sivisinda [14] interiktal CGRP
ylikselmesi de bildirilmistir. CGRP periferde mast hiicrelerini, kan damarlarini, glial hiicreleri,
meninkslerdeki trigeminal afferentleri ve trigeminal ganglionlardaki noral hiicre gévdelerinive
glia'lari hedef alir [15]. Meninkslerdeki noéral aktivitenin CGRP aracili modilasyonu,
nihayetinde nosiseptorlerin periferik duyarhlasmasiyla sonuglanan bir geri bildirim dénglisiinii
tetikleyebilmekte. Sistemik olarak uygulanan CGRP inhibitéri olan monoklonal antikorlarin
etkinligi, CGRP'nin migrendeki periferik roliini gicli bir sekilde desteklemektedir, ¢linki bu

antikorlarin kan-beyin bariyerini (KBB) gecme orani ¢ok azdir.

Sekonder bas agrilari bashgi altinda siniflandirilan idyopatik intrakranial hipertansiyon
(IiH) genellikle genc ve obez kadinlarda sik rastlanmaktadir. ifH normal beyin omurilik sivisi
(BOS) icerigi ile etiyolojisi bilinmeyen (ikincil bir nedene bagli olmayan) kafa ici basing artisiyla
karakterizedir. Yillik insidansi yaklasik 3/100.000 olan iiH’nin en sik semptomlari 6zellikle
frontal ve retroorbital yerlesimli bas agrisi (%92) ve gérme kaybidir (%72) [16]. iiH tani ve
tedavisinde lomber ponksiyon (LP) islemi yapilmaktadir. Bas agrisi olan hastalarda BOS acilis
basincinin 250 mmH20 {zerinde olmasi ve 2014 Modifiye Dandy Kriterlerine gére BOS acllis
basincinin 200-250 mmH20 olan hastalarda, pulsatil tinnitus, altinci kraniyal sinir felci,
papilddem, manyetik rezonans venografide transvers venoz sinis stenozu, kranial manyetik
rezonans goriintilemede (MRG) parsiyel bos sella veya perioptik subaraknoid bosluk
genislemesi gibi bulgu ve semptomlarin arasindan en az bir eslik eden durum iiH tanisi icin

yeterli olarak tanimlanmistir [16].

Nosiseptif sistemiinceleme yontemleri, tercihen A-delta ve C afferentlerini aktive eden
uyaranlarin  kullanilmasina  dayanir. Bu sistemin arastirmalarinda ve agrinin
degerlendirilmesinde nosiseptif fleksor refleksler (NFR), otonom sinir sistemi incelemeleri
(sempatik cilt yaniti), trigeminal refleksler (g6z kirpma refleksi, trigemino-servikal refleks)
siklikla basvurulan refleks calismalaridir [17]. Nosiseptif fleksor refleksler agrili uyaranlardan
kacinmayi saglayan polisinapitk ve multisegmenter bir spinal reflekslerdir. Dis uyaranla

(elektromiyografide elektriksel uyari) latanslari bir-birinden farkli olan RIl ve RIIl olarak



adlandirilan iki ayrn refleks yanit ortaya cikabilmekte. RIl refleksinin AR, RIIl refleksinin AS lif
fonksiyonu sonucu ortaya ciktigi bilinmektedir. Ozellikle RIll kompanenti, agri esiginin
kantitatif olarak gosterilmesinde, agri yollari ve modilasyonunda rol alan nérotransmitterleri

arastirmada kullanilmaktadir [17].

Miyelinsiz C liflerinin otonom sinir sisteminde ve agrinin iletiminde Oonemli bir
fonksiyonu oldugu bilinmektedir. Calismalarda sempatik deri yanitinin (SSR) olusmasinda
sensorimotor, limbik korteks, anterior hipotalamus ve beyin sapi retikiler aktiveedeci sistem
dahil olmak (izere bircok beyin bolgesinin rolu oldugunu gosterilmistir [18]. Uyarilmis SSR icin
reaktif bolgeler, posterior hipotalamustan pons ve medullanin ventrolateral retikiler
formasyonu yoluyla omurilige uzanir [18]. Otonom sinir sistemini dolayi olarak inceleyen SSR
gibi incelemeler ince miyelinli veya miyelinsiz C liflerinin fonksiyonu ile ilgili bilgi sahibi

olmamizi saglamaktadir.

Daha oOnce fareler Uzerinde yapilan bir hayvan deneyinde sural sinire (1 Hz, 20 s) C-
liflerini uyaracak sekilde bir kosullandirma uyarisinin NFR uyarilabilirliginde bir artisa neden
oldugu gosterilmistir. Ayni calismada benzer etki intratekal CGRP enjeksiyonuyla da elde
edilmistir. 100 ng CGRP intratekal enjeksiyonu sural sinir kosullandirma uyaranina benzer
etkiyle NFR uyarilabilirligini (facilitatory effect) artirmistir [19]. Daha 6nce fareler lzerinde
yapiimis baska bir calisma GON innervasyonlu kiitanoz reseptif alanda ve suboksipital kaslarda
C-lifi afferentlerinin hardal yagi ile uyarilmasinin afferent meningeal girdinin uyarilabilirligini
artirdigini ve dolayisiyla nosiseptif meningeal afferentler ile GON'daki servikal afferentler
arasinda ikinci dereceden noron diizeyinde islevsel baglanti olduguna dair kanitlar gostermistir
[20]. Bunun disinda yapiimis bir baska hayvan deneyinde farelerin gastrokinemus kasina
yapilan BoNT/A1 ve BoNT/A2 enjeksiyonlarindan sonra ipsilateral kasla birlikte kontralateral
kasta da birlesik kas aksiyon potansiyellerinde (BKAP) etkilenmenin oldugunu ortaya koymus
ve immunohistokimyasal sonuglarla enjeksiyondan 4 giin sonra bilateral ventral ve dorsal
spinal boynuzlarda botulinum toksinle ayrilmis 25 kDa'lik Sinaptozomal iliskili Proteinin (SNAP-
25) ortaya ciktig gosterilmistir [21]. BoNT/A'nin intramuskuler uygulamasinin merkezi

etkilerinin aksonal ve transsinaptik tasima yoluyla gerceklestigi 6ne sirilmektedir [22-26].

Bahsedilen onceki hayvan deneyleri ve calismalar periferik sinir uyariimasinin,

botulinum norotiksin uygulanmasinin ve organizmada CGRP dizeylerinin degismesinin



viicutta NFR ve SSR parametrelerini etkiledigini gdsterebilmistir. insanlarda bahsedilen benzer
sayilabilecek islemlerin (botulinum toksin, CGRP inhibitori ve GON blokaji uygulanmasi)
refleksler Uzerine uygulandigi lokalizasyondan uzak da olsa direkt etkisinin olup olmadigi
arastirlmamistir.  Bu islemlerin  agri  modilasyonu yoluyla da bahsedilen refleks
parametrelerini degistirebilecegi ongorilebilmektedir. Agri Gizerinde etkinligi kanitlanmis olan
invazif tedavi yontemleri ve islemler uygulanan migren ve idyopatik intrakranial hipertansiyon
hastalarinda NFR ve SSR gibi incelemelerle bu tedavi yontemlerinin ve islemlerin agri
modulasyonu Uzerindeki etkilerinin elektrofizyolojik farkhliklarini ortaya koymaya calisan,
refleks parametrelerinin sire icinde dinamigini 6grenmeye yonelik ve bu dinamigin klinik
korelasyonunu incelenmis olan bir ¢calisma bulunmamaktadir. invazif tedavi yontemleri ve
islemlerin uygulandigi hastalarda NFR ve SSR parametrelerini arastirdigimiz bu ¢calismamizda
ayrica, bahsedilen islemlerin uygulandigi ve agn kontroli acisindan farkli sonuglar elde
ettigimiz hasta gruplarinda demografik, klinik ve elektrofizyolojik verileri birlikte analiz
etmekle hastaya uygun tedavi yontemi secimi, tedavi yonetimi hakkinda varsa elektrofizyolojik

prediktif verileri elde etmegi de amacladik.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. Agn
2.1.1 Tanim

Tum dinyada hekime en sik basvuru nedeni olan agr Uluslararasi Agri Arastirma
Dernegi tarafindan gercek veya potansiyel doku hasari ile iliskili ya da boyle bir hasar ile

tanimlanan, hosa gitmeyen duyusal ve duygulanimsal bir deneyim olarak tanimlanmistir.
2.1.2 Agrinin Fizyoanatomisi
2.1.2.1 Nosiseptorler

Nosisepsiyon terimi zararli uyarandan (“noxious stimulus’’) gelmektedir, uyarilmanin
farkinda olunmasi ve/veya agri sistemi olarak tanimlanir. Agrinin iki 6nemli yolu vardir medial-
afektif-motivasyonel (emosyonel) yol ve lateral duyusal-ayirt edici (sensoriyel-diskriminatif)
yol. Duyusal ayirt edici yol iyi lokalize, keskin, “ilk” agridan sorumlu olup uyaranin
lokalizasyonu, yogunlugu ve kalitesi ile iliskilidir. Afektif motivasyonel yol ise kiint, iyi lokalize
olmayan, “ikinci” agridan sorumlu olup agrili deneyimin hos olmayan yénii ile iliskilidir. ilk defa
fizyolojist Charles Sherrington tarafindan tanimlanmis olan nosiseptor kelimesi latince zarar
veya hasar anlamina gelen “nocere” den gelmektedir. Nosisepsiyonun baslangic noktasi
vlcutta yaygin olarak mevcut olan nosiseptorler adlanan serbest sinir uclaridir. Temel g

nosiseptor grubu mevcuttur [27]:

1. Termal nosiseptorler (TRPV1, TRPMS): 45 derecenin Ustlinde ve 5 derecenin altinda

aktive olurlar. A6 lifleri ile iletilirler ve hizlar 5-30 m/sn civarindadir.

2. Mekanik nosiseptorler: Siddetli basi ile uyarilirlar. AS ve AB lifleri ile iletilirler, ileti

hizlari 5-30 m/sn civarindadir.

3. Polimodal (sessiz) nosiseptorler: Mekanik veya termal uyar ile aktive olurlar.

Miyelinsiz C lifleri ile iletilirler. ileti hizlari 2 m/sn nin altindadir.



2.1.2.2 Periferik Aktivasyon
1) Somatik agri

Olusan iyi lokalize ilk agri organizmanin zararli uyarandan hizlica uzaklasmasini (fazik
kontraksiyon) saglar. Bu yolda termo-mekanoreseptorlerden gelen uyarilar miyelinli A lifleri
ile omuriligin arka boynuzundaki lamina I, V ve X’a iletilir, buradan spinotalamik yolla
posteriyor talamik cekirdege, somatosensoriyal kortekse, post-santral girusa iletilir [28]. ikincil
agri, doku yikimi ile gelisir. Dokuda bulunan polimodal nosiseptorlerden ¢ikan uyarilar arka
boynuz lamina lI-11l’e miyelinsiz C lifleri ile yavas olarak iletilir. Paleospinotalamik yolakla yukari
dogru cikarak mezensefalon, pons, retikiler formasyon (RF), periaguaduktal gri madde ve

hipokampdse iletilir ve limbik sisteme yonelen néronlar ile sinaps yapar [28].
2) Visseral Agri

Visseral agri siklikla orta hat yapilarinda hissedilir. Visseral agri yansiyan agri seklinde

daha uzak bolgelere iletilebilir. Siklikla segmental ve yiizeyseldir (tonik kontraksiyon) [28].
2.1.2.3 Spinal Diizey

Medulla spinalis arka boynuz néronlari projeksiyon ndronlari ve interndéronlar olmak
Uzere iki bolimde incelenir. Projeksiyon hiicrelerinin aksonlari orta hatti gecerek kontralateral
beyaz cevher icerisinde beynin mediiller retikiiler formasyon, niikleus traktus solitarius, lateral
parabrakiyal bolge, periaquaduktal gri madde (PAG) ve talamus gibi ilgili bolgelerine ulasirlar
[29]. Substansiya gelatinozadaki inhibitor kontrol sistemlerde iri ¢apli taktil aferentlerden
gelen uyaranlarin, kicik capli nosiseptif aferentlerden gelen uyaranlari baskiladigi
(modilasyona ugradigi) ilk defa “Kapi kontrol teorisi” olarak Melzack tarafindan ortaya
atilmistir [30]. Asendan nosiseptif yolaklara spinotalamik traktus (arka boynuzun lamina | ve
V-VII arasi WDR (Wide Dynamic Range) noronlarindan baslar mediyal talamik cekirdeklerde
sonlanir), spinoretikiler traktus (lamina VII-VIII arasindaki noronlardan baslar, retikiler
formasyon ve talamusta sonlanir), spinomezensefalik traktus (lamina |-V néron aksonlarindan
baslar ve amigdalada sonlanir), servikotalamik traktus (lateral servikal nikleustan baslar ve
lateral funnikulus dorsal boliimine projekte olurlar), spinohipotalamik yolak (lamina I-V,
VIl'den baslayip supraspinal otonomik merkeze gider), spinotektal yolak (lateral ve anterior

spinotalamik yollarla birlikte anterolateral funikulus icinde yikselerek, medulla oblongata,



pons ve daha sonra ylikselerek ikinci derece néronlarin superior colliculus ile sinaps yaparak
sonlandigl orta beyne ulasir), spinolimbik yolak (spinoretikiiler yolaktan gelen bazi bilgiler
medial talamusa oradan ise limbik yapilara yonlenmekte ve bu yolun diger adi da

spinoretikilotalamik yoldur) dahildir.

2.1.2.4 Supraspinal Diizey

Agrinin supraspinal modilasyonunda serebral korteks, diensefalon (talamus ve
hipotalamus), PAG, lokus seruleus, subseruleus, parabrakial alan, niikleus rafe magnus,
retikiler formasyon, anterior pretektal nikleus, limbik sistem gibi kortikal ve subkortikal
yapilar rol oynar [31]. Limbik sistem singulat girus, parahipokampal girus, mediyal
orbitofrontal korteks ve anterior insular korteks gibi bircok kortikal boélgeyi icerir. Limbik
sistemin subkortikal yapilarina hipotalamus, anterior ve dorsomedial talamus, amigdala,
hippokampus, septal nikleuslar, ventral striatum, nikleus akkumbens, ventral kaudat
nikleus, putamen dahildir. Limbik sistemin homeostazis, emosyonel-motivasyonel davranis ve
odul mekanizmasi gibi fonksiyonlari mevcuttur [32]. Medulla spinalisten gelen ve koku harig
tim duyularin gectigi ana merkez talamustur. Talamusta spinotalamik traktus ve

trigeminotalamik yolagin tamamlandigi alti farklh boélge mevcuttur [32,33]. Bu bolgelere:

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

2) Ventral medial nikleusun posterior parcasi (VMpo)
3) Ventral lateral nikleus (VL)

4) Santral lateral niikleus (CL)

5) Parafasikiler niikleus (Pf)

6) Medial dorsal niikleusun ventral kaudal parcasi (MDvc) aittir.

Bazal ganglionlardan agr islenmesinde roli olanlar dorsal striatum (kaudat niikleus ve
putamen), ventral striatum (kaudat niikleus, putamen ve niikleus akkumbens), globus pallidus,

substansia nigra ve subtalamik nikleustur [34].

Amigdala cok sayida kortikal, subkortikal ve beyin sapi bolgesiyle yakindan baglantilidir.
Lateral-bazolateral cekirdekler (LA-BLA) talamustan (posterior alanlar), insuladan, anterior
singulat korteksten ve medial prefrontal kortikal alanlar gibi kortikal alanlardan gelen

nosiseptif bilgiler de dahil olmak Gzere duyusal bilgiler icin giris bolgesini olusturur [35-38].



Medial prefrontal korteksin bazolateral cekirdek (BLA) projeksiyonlari, karar verme ve
davranis kontroli gibi islevleri yonlendirmek icin emosyonel temelli bilgiler saglar [39].
Amigdalada en az 12 anatomik ve fonksiyonel olarak birbirinden farkli nikleus mevcuttur.
Lateral cekirdek (LA), amigdalaya ana giris bolgesidir ve duyusal konverjansin amigdaladaki
merkezidir. Bu LA-BLA devresinden (afektif durum, korku ve anksiyete ile iliskili) gelen bilgi,

amigdala fonksiyonu icin esas c¢ikis nikleusu olan santral cekirdege iletilir [38].

Korteksin nosiseptif bilgiyi nasil isledigini ve agri deneyiminin bu islemden nasil ortaya
cikabilecegini daha iyi anlamayi amaclayan fonksiyonel norogorintileme tekniklerine
dayanan c¢ok sayida calisma yapilmistir [40-47]. Primer ve sekonder somatosensoriyel korteks,
singulat ve insular korteksler gibi yapilar genellikle "agr matrisine", yani agrinin
nosisepsiyondan Uretildigi bir kortikal alanlar agina dahildir [43-47]. Limbik kortikal yapilara
(singulat, mediyal prefrontal, orbital frontal korteks) insliler konneksiyonlar yolu ile de
nosiseptif bilgiler tasinir [48,49]. Bahsedilen tim bu bdlgelerin secici olarak ya da sadece
nosisepsiyon tarafindan aktive edilmedigini veya sadece agri algisiyla sinirh olmadigi
bilinmektedir. Cesitli nérolojik islevlere hizmet eden bu boélgeler, nosisepsiyonla islevsel olarak
baglantilidir ve agri deneyiminin olusmasina yol acar [50,51]. Preklinik calismalar, PAG, RVM,
locus coeruleus ve subnucleus reticularis dorsalis (SRD) gibi agri modulasyonunda birkag ana
beyin sapi yapisini tanimlamistir [52-54]. PAG-RVM-DH/SpV (Dorsal Horn or Spinal Trigeminal
Nucleus- Dorsal Kok veya Spinal Trigeminal Niikleus) yolu en kapsamli sekilde ¢alisilan yoldur
ve akut zararh uyaranlara karsi davranissal tepkilerin bir parcasi da dahil olmak Gzere cesitli
durumlarda analjezik tepkiler icin ortak nihai yolu olusturdugu disinilmektedir. Locus
coeruleus ve SRD, nérotransmisyonu modiile etmek icin dogrudan DH/SpV'ye projeksiyon
yapar [55-58] ve SRD CPM (Conditioned Pain Modulation- Kosullanmis Agri Modiilasyonu)
yanitina buyuk 6lcide dahil olmaktadir [59,60]. Cesitli bolgelerin DH/SpV lizerinde dinamik
anti-nosiseptif ve pro-nosiseptif kontrol icin toplu hareket ederek sirasiyla analjezi ve

hiperaljeziye katkida bulundugu duslinilmektedir.
2.1.2.5 Agri inhibisyon Sistemi

PAG, endojen bir agri inhibitor sistemini aktive ettigi gosterilen ilk beyin bolgesidir.
PAG'In nosiseptif girdilerinin opioid aracili inhibisyonunun bir kaynagi oldugu bilinmektedir

[61-63]. PAG, santral sinir sisteminin farkli merkezlerinden girdiler alarak analjezik etkiyi aktive



edebilmekte. PAG, inen agri modiilasyonunu 6zellikle rostroventromedial medulla (RVM) ile
karsihkli baglantilari araciligiyla etkiler [64]. Ornegin, PAG noronlarinin uyarilmasi ayni
zamanda RVM noronlarinin aktivitesini degistirerek ratlarda nosiseptif reflekslerin inhibisyonu

ile iliskili bulunmustur [65].

RVM nosiseptif girdileri hem fasilite hem de inhibe edebilir ve inen agrn
fasilitasyonunun kontroliinde son bir role gorevi gorir. RVM, PAG disinda ayni zamanda
talamustan, parabrakiyal bélgeden ve noradrenerjik locus coeruleus'tan da girdiler alir, spinal
dorsal boynuzlara ve trigeminal nucleus caudalis'e projeksiyonlar yapar [66-68]. inhibitor ve
fasiliteedici inen agri modiilator sistemleri arasindaki dengesizligin patolojik agri durumlarina

neden olabilecegi 6ne sirilmektedir[69-72].

Amigdala emosyonel tepkiler, stres ve anksiyetede onemli roller oynar ve agri
matrisinin kritik bir bileseni olduguna inanilir. Bu bolge, agri, korku ve anksiyete gibi iliskili

tepkilerin entegrasyonuna 6nemli dlciide katkida bulunmaktadir.

Diffuse noxious inhibitory control (DNIC) kavrami, vicudun cesitli bolgelerine
uygulanan periferik uyaranlara veya periferik sinirlerin elektriksel uyarimina yanit olarak
anestezi uygulanmis sicanlarda spinal dorsal boynuz birimlerinin kayitlar ile yapilan
gozlemlerden 6grenilmistir [73-74]. DNIC, spinal ve trigeminal dorsal boynuzlardaki nosiseptif
noronlarin, noéronun eksitator alici alanindan uzakta viicudun herhangi bir bolgesine
uygulanan zararli bir uyaran tarafindan inhibe edilmesi olarak tanimlanabilir [75]. Beyin sap,
ozellikle de mediiller retikiler formasyon, DNIC'lere hizmet eden donginiin kilit néronal
baglantisidir [76-77]. Hem hayvanlarda hem de insanlarda vyapilan anatomik ve
elektrofizyolojik calismalar, DNIC'nin Ozellikle A-delta ve C periferik lifleri tarafindan aktive
edilen karmasik bir spino-bulbo-spinal dongliden kaynaklandigini géstermektedir. DNIC kaybi
ya endojen agri inhibitor kontroliinlin kaybina ya da agrinin fasilitasyonunun artmasina neden

olabilir [78].
2.2. Migren
2.2.1. Tarihge

Milattan Ug¢ bin yil 6nce, anonim bir Stimer sairi, hastanin 6limle acidan kurtulmayi

diledigi cok siddetli bas agrisi durumu olan bir hastalik tarif etmistir [79]. Mezopotamya'da,



kot ruh Ti'e'nin kurbanlarina saldirarak korkung bas agrisi semptomlarina yol actigina
inanilirdi [79-80]. Eski Misir'da M.O. 1500 civarinda yazilmis olan Ebers papiriisiinde migrenle
uyumlu erken bir tanimlama yer almaktadir [81]. M.0O. 200'de Hipokrat tip okulundan yazilar
gorsel aurayi ve kusma yoluyla meydana gelen kismi bir rahatlamayi tanimlamistir [82]. ikinci
ylzyllda Kapadokyali Aretaeus bas agrilarini Uc¢ tire ayirmistir: sefalalji, sefalea ve
heterokrania [83]. Bergamali Galen (MS 129-216), basin yarisini etkileyen siddetli bir agri
hakkinda yazmistir ve migren kelimesinin tlretildigi hemikrania terimini kullanmistir [83-85].
Ayrica agrinin basin meninkslerinden ve kan damarlarindan kaynaklandigini 6ne sirmustir
[82]. ibn-i Sina, "Tibbin Kanunu" adl ders kitabinda farkl bas agrisi tiirlerini tanimlamistir ve
migreni tanimlarken yeme, icme, ses ve isigin hissedilen agriyi nasil koétilestirdigine
deginmistir [86-88] . Ebu Bekir Muhammed ibn Zekeriya Razi, bu tiir bas agrilarinin menopoz
déneminde, dogumdan sonra veya dismenore sirasinda ortaya ciktigindan bahsetmistir.
17.ylGzyilda Thomas Willis (1621-1675) "megrim "in kafa icindeki kan damarlarinin
genislemesinden kaynaklandigina dair hipotezini yayinlamistir [89]. 1712'de Londra'da
yayinlanan "Bibliotheca Anatomica, Medic, Chirurgica "da migren, diger baslica bas agrisi
turleriyle birlikte tanimlanmistir. Migren ilk kez 1887 yilinda Fransiz Kitliphaneci Louis
Hyacinthe Thomas tarafindan aurali migren (migraine ophthalmique) ve aurasiz migren

(migraine vulgaire) olarak ayrilmistir [82].
2.2.2. Tanim, Tani Kriterleri ve Siniflama

Migren, cogunlukla tek tarafli, genellikle mide bulantisi ve/veya kusma, isik ve/veya ses
ve/veya koku hassasiyetinin (fotofobi/fonofobi/ozmofobi) eslik ettigi, tipik olarak 4-72 saat
sliren, orta ila siddetli bas agrisi epizotlari ile karakterize edilen bir hastaliktir [16]. Uluslararasi

bas agrisi siniflandirmasina gore (ICHD-3) tani kriterleri:

A: B-D kriterlerini karsilayan en az bes atak

B: 4-72 saat sliren bas agrisi ataklari (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi edilmis)
C: Bas agrisi asagidaki dort 6zellikten en az ikisine sahiptir:

1. tek tarafli lokalizasyon

2. zonklayici (pulsatil) karakterde
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3. orta veya siddetli agn

4, rutin fiziksel aktivite (6rn. ylirime veya merdiven ¢ikma) ile siddetlenmesi veya bunlardan

kacinmaya neden olmasi

D: Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birinin eslik etmesi:

1. bulanti ve/veya kusma

2. fotofobi ve fonofobi

E: Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi aciklanamaz.

Aurasiz migren, aurali migren, kronik migren, migren komplikasyonlari, olasi migren ve
migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar olarak siniflandirilmistir. Kronik migren gilincel
ICHD- 3 tarafindan 3 ay boyunca, ayda =15 giin ortaya ¢ikan ve =8 giin/ay migren 6zellikleri

gOsteren bas agrisi olarak tanimlanir.

2.2.3. Migren patofizyolojisi

Migrenin ilk fazi olan prodromal fazda yapilmis fonksiyonel gorintilemelerde
hipotalamik aktivasyon izlenmis olup klinik olarak konsantrasyon bozukluklari, yorgunluk,
esneme, ense sertligi, depresyon ve sinirlilik eslik edebilmektedir [90-92]. Hastalarin lcte biri
'aura’ olarak adlandirilan gegici norolojik semptomlar yasamaktadir ve migren aurasinin
muhtemelen kortikal néronal depolarizasyonunun gecici bir yayilma dalgasiyla iliskili oldugu
duslinilmektedir [90-94]. Aurali migrenli hastalarda, kortikal yayilan depresyon, periferde
panneksin 1 (Panx1) kanallarini aktive ederek bu yolla afferent trigeminovaskiler liflerin
sensitizasyonuna neden olur. Trigeminovaskiler lifler aktive edildiginde ortama CGRP, P
maddesi, norokinin A ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) gibi vazoaktif
noropeptidler salinir. Korteks ve trigeminoservikal kompleksi (TSK) birbirine baglayan iki farkh
islevsel ag bilinmektedir. Bunlardan biri insuladan TSK'daki lamina | ve Il néronlarina projekte
olur, diger inhibitor ag ise primer duyusal korteksten gikar ve TSK lamina Il ve 1V'e projekte
olur. Bu aglardaki bozukluklar TSK aktivasyonunda rol oynamakta [8]. Trigeminal ganglion
noronlarinda 5-hidroksitriptamin (serotonin) reseptorleri bol miktarda bulunur ve burasi diger
bolgelere gore daha yliksek CGRP iceren liflere ve CGRP mRNA'ya sahiptir [95-98]. Ayrica, kan

beyin bariyerinin olmamasi onu potansiyel bir terapotik hedef haline getirmektedir [99].
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Kranio-vaskiler yapilardan gelen nosiseptif sinyaller, beynin diger bolgelerine asendan
baglantilari aktive ettigi gosterilen TSK aracihigiyla iletilir [100]. TSK superior salivator niikleus,
meddller pontin cekirdekler, orta beyin cekirdekleri, ventrolateral periakuaduktal gri madde
ve kuneiform cekirdek ile karmasik asendan baglanti agina sahiptir [94,97,98]. Hipotalamus,
talamus ve korteks icinde genis bir aktivasyon alani olusur ve bununla da migren ataklari

boyunca yasanan otonomik, endokrin, bilissel ve duygusal semptomlar ortaya cikar [94].
2.2.4. Epidemiyolojik Bilgiler

Migren, tim diinyada 50 yasin altindaki kisilerde tim hastaliklar igerisinde 3. sirada ve
Diinya Saglik Orgiitii 2015 verilerine gére 6zirlilige yol acan tiim hastaliklar icerisinde ise 7.
sirada yer almaktadir [101]. Migren, genel poptlasyonun tahmini %15'ini etkileyen yaygin bir
norovaskiler hastaliktir [102]. Migren, gli¢li kadin baskinhigina (kadin/erkek orani 3:1) sahiptir
ve prevalansi yasamin en Uretken yillarinda (25-55 yas) pik yapar [103]. Tirkiye 2021 il
migren raporunda hastaligin tGlkemizdeki prevalansinin %16,4 (13,1 milyon hasta ve kronik
migren sikhgr %1,8) ve ekonomik yikinin yaklasik 27,9 milyar TL oldugu hesaplanmistir.
Turkiye'de nifus temelli prospektif longitudinal bir calismada kronik migren prevalansi ilag
asirt kullanimi olmaksizin %0,066 ve yeni tani konmus hastalarda %0,56 olarak bildirilmistir
[104]. Migren bas agrilari, Amerikan niifusunun yaklasik yizde 12'sini etkilemekte, hastalik ve
sakathga en buylk katkida bulunmaktadir [105]. Migren bas agrilarinin dogrudan ve dolayli
maliyetleri de dahil olmak Uizere ekonomik ylkiunin 2016 vyili icin Amerika Birlesik

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

2.2.5. Migren Tedavisi

Migren hastaliginin tedavisi, akut atak tedavisi ve profilaktik (koruyucu) tedavi olarak
iki yere ayrilmaktadir. Migren atak tedavileri migrene 6zgil (spesifik) ve spesifik olmayan
tedaviler olarak siniflandirilir. Bunlar arasinda ergotamin tirevleri, triptanlar, kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) antagonistleri, lasmiditan, asetaminofen, nonsteroid anti-inflamatuvar
ilaclar (NSAIi), anti-emetik ilaglar, bazi nromodiilasyon cihazlari ve kombinasyon tedavileri
bulunmakta. Profilaktik tedavide etkinligi kanitlanmis ve en cok kullanilan farmokolojik
ajanlara beta blokerler (propranolol timolol, atenolol, metoprolol), trisiklik antidepresanlar
(amitriptilin), Serotonin-Norepinefrin Geri Alim inhibitérleri (SNRI-duloksetin, venlafaksin),

nobet onleyici ilaclar (topiramat) ve kalsiyum kanal blokorleri (flunarizin) aittir. Migrenin
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profilaktik tedavisinde bazi invazif tedavi metotlarn (biylk oksipital sinir blokaji, botulinum
toksin enjeksiyonu) da kullanilmaktadir. Tim bu tedavi metotlarinin se¢cimi hastanin yasi,
komorbid durumu, ilag¢ etkilesimleri, migren hastaliginin durumu ve ilag yan etkileri dikkate
alinarak yapilmaktadir. Profilaktik tedavi hedefleri atak sikhigini, siddetini, stiresini ve engelliligi

azaltmaktir.

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

Migrende en yaygin kullanilan periferik sinir blokaji metodu bircok ¢alismada
efektif oldugu bilinen biyik oksipital sinir (GON) blokajidir [106-111]. islem minimum
ekipmanla kolayca gerceklestirilebilen ve genel olarak glivenli bir tedavi secenegidir.
Trigeminal niikleus kaudalis néronlarinin hem servikal hem de trigeminal liflerden duyusal
girdiler almasi GON blokajinin bas agrisinda kullanilmasina olanak saglamistir [112]. Boyun
agrisi ve bas agrisinin siklikla birlikte gorilmesi, bliyik oksipital sinire ve onun TSK adlanan
yapidaki direkt roliine de baglanabilir [113]. Trigeminal niikleus kaudalis en blylk kraniyal
sinir cekirdegidir ve beyin sapindan C2 spinal segmentine kadar uzanir [114]. Agirhikli olarak C2
spinal sinirin dorsal primer ramusundan kaynaklanan duyusal liflerden olusarak, posterior
skalp innervasyonunu yapan GON, oksipital ve fronto-orbital agriya neden olabilen irritabl bir
yapidir [115]. C2 seviyesinden ciktiktan sonra GON duyu lifleri, obliquus capitis inferior ile
semispinalis capitis arasindaki fasyal dizlem boyunca devam eder, semispinalis kapitisi
delerek trapezius kasinin derinliklerine dogru ilerler ve superior ense cizgisinin inferiorundaki
aponevrozdan cikar. Bu konumda oksipital sinir deri altinda ve oksipital arterin hemen
medialinde yer alir [116]. Sekil 1’de GON’un anatomik lokalizasyonu sematik olarak

sunulmustur.
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Occipitalis m.

GREATER OCCIPITAL N.

s \ Occipital a.
Trapezius m'_ﬁ;& Splenius capitis m.
Rectus capitis Sternocleidomastoid m.
posterior Vertebral a.

Superior obliquus capitis m.
Inferior obliquus capitis m.
Dorsal ramus of C2

minor m.

Rectus capitis
posterior
major m.

Sekil 1. GON’un sematik anatomik lokalizasyonu. Shauly ve arkadaslarindan [117]

alintilanmugtir.

GON blokaiji, genelde invazif olmayan tedavi yontemleri basarisiz oldugunda inatci bas
agrilarini tedavi etmek icin kullanilmaktadir [108,109,118]. Kafa derisinde allodini tarif eden
ve GON'un palpasyonu ile tetiklenebilen agrisi olan (GON hassasiyeti olan) hastalarda basari
orani yiksektir. GON blokajinda net bir uygulama teknigi ve ila¢g secim standardizasyonu
yapilmasa 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) kullanilir [110,119,120]. Total enjeksiyon hacmi 4 mL'den fazla
olmamalidir [121,122]. GON blokaji tek tarafli veya iki tarafli yapilabilmekte (bir yontemin
digerine Ustlinligl gosterilememistir) [123]. GON lokalizasyonu oksipital ¢cikintidan (oksipital
protuberanstan) mastoid cikintiya kadar olan mesafenin yaklasik 1/3 medialindedir. Bu
konum, oksipital protuberansin yaklasik 2 cm inferiorunda ve 2 cm lateralinde yerlesmektedir.

Sekil 2’de GON lokalizasyonu gosterilmistir.
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Sekil 2. GON lokalizasyonu. Austin ve arkadaslarindan [124] Tiirk¢ceye uyarlanmistir.

Uygulama sirasinda hasta ya yizistl (prone) pozisyonunda yatarken ya da basi 6ne
egik sekilde dik otururken, genelde 26 gauge o6lciide olan igne bahsedilen lokalizasyonda,
inferior-lateral bir yaklasimla, periosteum ile temasi gosteren direng fark edilene kadar
yavasca ilerletilir. igne yaklasik 1 mm geri cekilerek oksipital arterle temas etmediginden emin
olmak icin aspire edilir ve daha sonra enjeksiyon uygulanir. Hastadan hastaya etkinligi degisen
bu tedavi metodu basarili uygulanmissa genelde agri 20 ila 30 dakika sonra azalmaya baslar ve

bu etki birkag saat ila birkac ay strebilir.
2.2.5.2. Botulinum Toksinin Yapisi, Etki Mekanizmasi ve Migrende Kullanimi

Botulinum norotoksini (BoNT) gram-pozitif anaerob Clostridium Botulinum bakterisi
tarafindan Uretilen ve botulizmden sorumlu olan bir noérotoksindir. BoNT 300-900
kilodaltonluk (kDa) bir protein kompleksidir, yapisi, toplam molekiiler agirhgi bakteri tirine
ve serotipe bagh olarak farkhlik gosterir. Bu protein kompleksi iki zincirden olusan 150 kDa’lik
norotoksin verecek sekilde ayrisir. Noromuskiler kavsaktaki akson terminallerinde presinaptik

terminale geri donlisiimsiiz baglanir. ONABoONTA ekstraselliler bosluga enjekte edildiginde,
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toksinin agir zinciri C-fiber sinir terminalindeki reseptoérlere baglanir. Daha sonra ONABoONTA
endositoz yoluyla vezikil icine alinarak sinir terminaline girer, endopeptidaz hafif zincirini
kullanarak hiicre membraninda bulunan SNAP-25 olarak bilinen sinaptozomal proteini
deaktive eder (ayni zamanda SNARE kompleksi de deaktive olur). SNAP-25 deaktivasyonu
sinaptik vezikillerin hiicre zarina baglanmasini engelleyerek asetilkolinin, kalsitonin geniyle
iliskili peptidin (CGRP) ve diger néropeptidlerin (substance P ve glutamat gibi) salinimini bloke
eder. Ayrica agrida 6nemli olan, vezikiller tarafindan hiicre zarina getirilen bazi reseptorlerin
(6rn. TRPV1, P2X3) girisi de engellenir [125]. Sekil 3’te BoNT etkisinin spekilatif mekanizmalari

sunulmustur.

P maddesi, CGRP ve glutamat saliniminin inhibisyonu
TRPV ve AMPA trafiginin inhibisyonu

SNARE protein ;?

degisimi

Meninksler

A

BoNT
(e
-

4

Yiiz

Sekil 3. BoNT etkisinin spekiilatif mekanizmalari. Ramachandran ve arkadaslarindan
[126] Tirkceye uyarlanmistir.

iskelet kasi giicii genellikle ONABONTA enjeksiyonundan 2-5 giin sonra zayiflar, 2 hafta
icinde en aza iner ve ardindan iyilesir. Bu zayiflama etkisi 6 haftadan 6 aya kadar devam eder
(medyan 3-4 ay) ancak kas glicstizliglinln suresiyle agr Gzerinde etkili oldugu siire korele
degildir (agn Gzerine etkisi daha uzun siirebilir, calismalarda 56. haftada bas agrisinda anlaml
bir azalma goridlmistir) [126]. BoNT kraniyoservikal distoni, blefarospazm, spastisite,
detrusor instabilitesi, hiperhidroz ve hipersalivasyon gibi bircok hastaligin tedavisinde
kullanilmaktadir. Sekiz ¢esit BoNT vardir, bunlardan A ve B tipleri bas agrisi tedavisinde
kullanilir. Klinik veriler ve deneyimler, botulinum toksininin kronik bas agrilarinda etkili bir
profilaktik tedavi olabilecegini gostermistir [127-131]. Prospektif gozlemsel calismalar
ONABONTA'nin kronik migren profilaksisinde kabul edilebilir glivenlik ve tolerabilite profilini

dogrulamistir [132]. Ozellikle medikal tedaviye direncli migren vakalarinda ONABONTA
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tedavisi basarili olabilmekte [130]. Avrupa ilag Ajansi (EMA) ve ABD Gida ve ilag Dairesi (FDA)
tarafindan kronik migren profilaksisi icin onaylanmistir. ONABoNTA'nin migrende agri (izerine
etkili olmasinin bilinen en kritik nedenleri periferik C-fiber sinir uglarinda ve trigeminal
ganglionda CGRP'yi bloke etmesidir [125,133-136]. Bazi duyusal noronlarin kafa derisinde
sonlanmak Uzere sitlirler ve emisser kanallar yoluyla kafatasini terk eden dallara sahip olmasi
kafa derisine enjekte edilen OBTA'nin intrakraniyal nosisepsiyonu nasil etkileyebilecegine dair
potansiyel bir aciklama saglar [137]. ONABoNTA'nin bazi hastalarda dogrudan ekstrakraniyal
sinirlerdeki nosiseptif aktiviteyi azaltarak veya kanda CGRP'yi azaltarak migren agrisini
hafifletmeye yardimci oldugu da distnilmektedir [138]. ONABoNTA'nin merkezi sinir
sistemine giden periferik sinyalleri bloke ederek direkt periferik duyarhligi (periferik
sensitizasyon), indirekt merkezi duyarhligi (santral sensitizasyonu) inhibe etmekle ve santral
sinir sistemine retrograd noéronal akis yoluyla (transsitozla ve merkezi-spinopedal afferent
aksonal transport yoluyla) bas agrisi profilaksisine yol actigi distindlmektedir [139-141].
Migrende genelde kullanilan enjeksiyon protokolii PRE-EMPT protokoli uyarinca yedi bolgede
31 noktaya 1550 onabotulinum tip A norotoksini uygulanmasidir. Sekil 4 ve 5’te Botulinum
toksininin frontal, temporal, posterior enjeksiyon noktalari ve dozlari sunulmustur. Sekil 6’da
Botulinum toksininin agriyan ek lokalizasyonlara enjeksiyon noktalari ve dozlari sunulmustur.
Uygun hastalara genelde 3 aylik araliklarla enjeksiyonlar yapiimaktadir.

A

A. Korrugator (her iki tarafa 5 U)
B. Proserus (5 U)

C. Frontalis (her iki tarafa 10 U)

B
D1-D4. Temporal (her iki tarafa 20 U)

Sekil 4. Botulinum toksininin frontal ve temporal enjeksiyonlari. Katarzyna ve
arkadaslarindan [124] Tiirkceye uyarlanmistir.
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A. E1-E3. Oksipital (her iki tarafa 15 U)
B. F1-F2. Servikal paraspinal (her iki tarafa 10 U)
C. G1-G3. Trapez (her iki tarafa 15 U)

Sekil 5. Botulinum toksininin posterior enjeksiyonlari. Katarzyna ve arkadaslarindan
[124] Tirkceye uyarlanmistir.

B

A. Temporalis kasi (2 ek nokta)

B. Oksipitalis kasi (2 enjeksiyon)
C. Trapez kasi (4 enjeksiyon)

Sekil 6. Agriy1 takip et enjeksiyon noktalari. Katarzyna ve arkadaslarindan [124]
Tirkceye uyarlanmistir.
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2.2.5.3. Kalsitonin Gen iliskili Peptid Yapisi, Etki Mekanizmasi ve Migrende Kullanimi

CGRP iki izoformu (a-CGRP ve B-CGRP) olan 37 amino asitlik, kan beyin bariyerini
gecemeyen bir peptiddir, kromozom U(zerindeki iki ayri gen (CALC1 ve CALC2) tarafindan
kodlanir [142]. CGRP diizeyi migren sirasinda artar, kan damarlarini genisletir ve
nosisepsiyonda onemli rol oynar [143-145]. Salinimi anjiyotensin, norepinefrin gibi cesitli
agonistler tarafindan TRP (Transient Receptor Potential) katyon kanallarinin ve TRPA 1
(Transient Receptor Potential Ankyrin) kanallarinin aktivasyonu ile tetiklenir [146]. CGRP
reseptort Uc¢ alt birimden olusan G proteinine bagli bir reseptordir: kalsitonin benzeri
reseptor (CLR), reseptor aktivitesini modifiye edici protein 1 (RAMP1) ve Reseptor Bilesen
Proteini (RCP) [97]. CGRP’nin santral sinir sisteminde, periferik sinir sisteminde, vestibuler
sistemde, gastro-intestinal sistemde, kardiovaskiiler sistemde, iskelet sisteminde, endokrin
sistemde, immun sistemde, bobrekler ve cilt lzerinde bircok etkileri ve fonksiyonlari
mevcuttur. Sekil 7’de Kalsitonin gen iliskili peptid inhibisyonunun olasi sistemik etkileri

sunulmustur.
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Sekil 7. Kalsitonin gen iliskili peptid inhibisyonunun olasi sistemik etkileri. Jason ve
arkadaslarindan [158] Tiirkceye uyarlanmistir.

CGRP benzeriimmunoreaktivite (CGRP-LI) C lifleri (%46), A lifleri (%33) ve Aa/AR lifleri

(%17) noronlarinda bulunmustur. Bu liflerden CGRP salinimi norojenik enflamasyonda rol
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oynadigini dislindiren vazodilatasyona neden olmaktadir [147-149]. Hayvanlar (zerinde
yapilan calismalarda CGRP, derinin agrili mekanik uyarimi ile sinir uclarindan salinabildigi
goOsterilmistir  [150-153]. Ayrica ratlarda, spinal olarak uygulanan CGRP, merkezi
uyarilabilirligin  kolaylasmasina ve santral sensitizasyona neden oldugu gosterilmistir
[154,155]. insanlarda saghkl gondilliilerde, intradermal kapsaisin enjeksiyonlari, ilk drnekleme
déneminde CGRP seviyelerinde kararli bir artisa neden olmustur ve insan derisinde kapsaisin

ile indiklenen vazodilatasyona esas olarak CGRP'nin aracilik ettigini gosterilmistir [156,157].

CGRP'nin trigeminal sistemdeki roliine dair gelisen kanitlar ve CGRP veya reseptoriine
yonelik monoklonal antikorlarla yapilan klinik calismalarin basarisi, CGRP reseptor
antagonistlerinin klinik etkinligi, CGRP'nin migren patogenezinde kritik bir bilesen olduguna
dair kesin kanitlar saglamistir [159]. CGRP inhibitorleri migren icin 6zel olarak gelistirilen birkac
ilac sinifindan birini temsil eder. iki sinif CGRP inhibitérii vardir- monoklonal antikorlar
(mab’lar) ve kiglik moleklli reseptor antagonistleri (gepant’lar- Olcegepant ve Telcagepant).
Monoklonal antikorlardan CGRP reseptoriini hedef alan Erenumab, liganda baglananlar ise
Eptinezumab, Fremanezumab ve Galcanezumab’dir. ilk FDA onayi alan CGRP inhibitérii
Erenumab oldu (Mayis 2018). Epizodik migrende subkutan olarak ayda 240 mg uygulanan
Galcanezumab faz Il ve lll ¢calismalarinda arastiriimistir. Galcanezumab’in Eylil 2018'de
migrende kullanimi FDA tarafindan onaylandi. CGRP ligandina baglanarak onun reseptore
baglanmasini engelleyen bir monoklonal antikordur. 240 mg'lik bir yikleme ilk dozdan sonra
serum galcanezumab kararli durum konsantrasyonuna ulasir, maksimum konsantrasyona
ulasma siiresi 5-6 gindir ve eliminasyon yari d6mri 26-27 glindir. Calismalar etkisinin ilk
haftada basladigini ve sonraki her haftada agrili giin sayisi lzerine daha etkili oldugunu
gostermistir [160]. Galcanezumab’in 2-4 profilaktik ilac denemesi basarisiz olan hastalarda ve

kronik migrende de yiz gildiren sonugclari olan ¢alisiimalari mevcuttur [161,162].
2.3. idyopatik intrakranial Hipertansiyon (iiH)
2.3.1. Tanim, Tarihge ve Etiyoloji

idyopatik intrakraniyal hipertansiyon (iiH), nedeni bilinmeyen, beyinde yapisal bir
lezyon olmaksizin normal BOS sivisi icerigi ile, BOS basincinin yiikseldigi bir hastaliktir. ilk
vakalar Quincke tarafindan 1897'de lomber ponksiyon sonucu olarak bildirilmistir. iiH, 1904

yiinda psédotimor serebri olarak adlandiriimistir. Foley 1955 yilinda benign intrakraniyal
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hipertansiyon terimini ortaya atmistir ancak 1980'li yillardaki raporlar goérme kaybi
insidansinin yiksek oldugunu gostererek [163,164] "benign" teriminin ¢ok da uygun olmadigi
desteklenmistir. Calismalarda nalidiksik asit [165], nitrofurantoin [166], indometasin [167],
ketoprofen [168], A vitamini intoksikasyonu [169], izotretinoin kullanimi [170], ¢ocuklarda
tiroid replasman tedavisi [171], lityum [172] ve anabolik steroidlerin [173] kullaniminin iiH ile
iliskili olabilecegi bildirilmistir. Uzun sireli kullanilan steroidin ani kesilmesi de iiH nedeni

olabilir [174,175].

2.3.2. iiH Epidemiyolojisi ve Tani Kriterleri

iiH insidansi ve prevalansi, niifusun BMI artisiyla (obeziteyle) korele bir sekilde &nemli
Olctide artmaktadir. Yillik insidansi yaklasik 3/100.000 olarak bildirilmistir. Normal kilonun %20
veya daha fazla lizerinde olan 20-44 yas arasi obez kadinlarda iiH insidansi 100.000'de 19'a
kadar ¢ikmakta [176].

BOS acilis basincinin kabul edilmis st sinirt 200 mm/H20’dur. 250 mm/H20 (izeri kesin
olarak patolojik kabul edilmektedir. 200-250 mm/H20 araligindaki basing ise belirsizdir. Bu
belirsiz durumda MR bulgulari destekleyici olmaktadir. Kafa ici basing artisinin
norogorintiileme bulgularina bos sella (empty cella) sendromu, lateral sinlis kollapsi,
prelaminar optik sinirin intraokiler protrizyonu, posterior skleranin dizlesmesi, perioptik
subaraknoid mesafenin genislemesi, optik sinirlerin vertikal tortuozitesi, prelaminar optik sinir

kontrastlanmasi aittir.

iIH’nin semptomlarina bas agrisi (en sik eslik eden semptom), gecici gérsel kararmalar,
nabizla senkronize tinnitus, fotopsi, retrobulber agri, diplopi ve kalici gérme kaybidir [177].
Muayenede en sik papilodem, gérme alani defekti ve VI kranial sinir felci saptanmaktadir.
Papilédem %7-10 oraninda asimetrik veya unilateral olabilmektedir [178]. iiH tanisi Modifiye

Dandy kriterlerine goére konulmaktadir. Bu kriterler hastada:

1) Artmis intrakranial basing semptom ve belirtilerinin olmasi (bas agrisi, gecici gorsel

kararmalar, nabiz ile senkronize tinnitus, papilddem, gérme kaybi),
2) Baska norolojik anormallik veya biling bozuklugu yoklugu,

3) BOS kompozisyonu normal iken artmis intrakranial basing varligi,
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4) Gorlintilemede intrakranial hipertansiyona neden olacak etyoloji olmamasi,
5) Baska bir intrakranial hipertansiyon nedeni olmamasi seklinde 6zetlenebilir.

2.3.3. iiH Tedauvisi

iiH tedavisinde ilk ve en dnemli éneri kilo vermektir (diyet, bariatrik cerrahi). LP, iiH'nin
hem tanisinda hem tedavisinde kullanilan bir islemdir. BOS kisa bir sirede yeniden
yapilabildiginden bosaltici LP’ler uzun silreli tedavilerde o6nerilmemektedir. Medikal
tedavilerden asetozolamid, topiramat, furosemid kullanilabilmektedir. Asetozolamidle kafa ici
basing 2/3 hastada kontrol altina alinabilmektedir. Calismalarda asetozolamidin gérme alani
ve papilédem Uzerine etkisinin doz yukseltildigi ilk ay icinde olmasi gosterilmistir. Cerrahi
tedavilerden optik sinir kilifi fenestrasyonu, ventrikiloperitoneal sant, venoz sinis stentleme

operasyonlari yapilmaktadir.

2.4. Agrili Durumlarin Arastirilmasinda Kullanilan Elektrofizyolojik Testler
2.4.1 Nosiseptif Fleksér Refleks (NFR)
2.4.1.1 Tarihge

Agrih durumlarda kullanilan elektrofizyolojik yontemler, agri tanisi, prognozu ve
tedavisinin objektif olarak degerlendirilmesinde énemlidir. Agri ile ilgili yolaklarin periferden
kortikal agri merkezine kadar incelemesine olanak saglayan nosiseptif oOzellikli
(mikronorografi, kantitatif duyusal testler, agri ile iliskili refleks ve uyarilmis potansiyeller) ve
nosiseptif ozelligi olmayan (motor ve duyusal sinir incelemeleri, igne EMG, duyusal
uyandirilmis potansiyeller, otonom sinir sistemi incelemeleri, elektroensefalografi ve
transkranyal manyetik stimilasyon) yontemler kullaniimaktadir [179]. Nosiseptif ozellikli
elektrofizyolojik yontemlerden biri de NFR incelemeleridir. NFR veya geri cekilme refleksi
polisinaptik ve multisegmenter bir spinal reflekstir. NFR viicudu zararl veya potansiyel zararl
ic ve dis uyaranlardan korumaya yonelik dogustan gelen bir refleks olup nosisepsiyonun
glvenilir bir 6lcimiini temsil eder [180]. Yapilmis elektromiyografik calismalar daha cok alt
ekstremite fleksor refleksleri Gzerine gelistirilmistir. Fleksiyon refleks ilk olarak 1910 yilinda
Sherrington tarafindan hayvan modellerinde arastiriimis ve ipsilateral ekstremite fleksiyonuna
eslik eden kontralateral ekstremite ekstansiyonunu tespit etmistir [181]. Kugelberg 1948

yilinda plantar fleksor reflekslerin mekanizmasini cilt uyarimi veya duyusal sinir uyarimlari ile
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insanlarda detayl arastirmistir [182]. Hugon (1973) latanslari 40-60 ms (RIl) ve 85-120 ms (RIII)
olan iki farkli refleks bileseni paternlerini ayirt etmis ve bunlari farkh kutan6z A grubu liflerinin
aktivasyonuna bagl olarak aciklamistir. Ertekin ve arkadaslari (1975) daha sonra insanlarda
Rl refleksinin iletim hizinin nosiseptif A-delta liflerinin iletim hizina karsilik geldigini
gostermistir. RIl ve RIIl refleksleri arasinda olan sessiz evre Meinck ve arkadaslari (1981)

tarafindan tanimlanmistir [183].

2.4.1.2 NFR’nin Anatomik Organizasyonu

Dis uyaranla latanslari birbirinden farkli RIl ve RIll olarak adlandirilan iki ayri refleks
yaniti olusmakta, sebebi ise verilen uyari ile farkl ileti hizlarina sahip kutanoz afferent liflerin
uyarilmasidir. Ge¢ EMG aktivitesinin (RIII’tin), ilk aktivitenin (RII’nin) mekanik etkilerini modiile
eden sarth bir serebral kacinma tepkisini temsil ettigi diisiiniilmektedir [184]. iki refleks
arasindaki donem basitce refleks sonrasi sessiz bir donem olarak agiklanamamakta ve refleks
modelinin gercek parcasi olarak aktif bir inhibitor donem oldugu desteklenmektedir [182]. RII
refleksi AR liflerinin uyarilmasiyla olustugundan genelde 40-60 ms aralikta, Rlll refleksi ise Ad
liflerinin uyariimasiyla olustugundan genelde 85-120 ms araliginda izlenmektedir. Rl
refleksine C liflerinin de bir katkisi oldugu bilinmektedir [185,186]. Bunun disinda RIl yanitinin
30-70 ms, 40-65 ms, 56-65 ms, 40-70 ms gibi farkli latans araliklari gosterilmistir [187-190].
Rl yanitinin latansi icin ise farkli calismalarda 60-180, 90-130, 90-150, 90-180, 90-250 ms gibi
farkli latans araliklari oldugu belirtilmistir [191-196]. Bahsedilen EMG paternleri izlendikten
sonra genelde 125-300 ms (150-300 ms) araliginda uyarilan ekstremitede irkilme refleksi veya
hareket aktivitesi gorilir. Rl refleksini tanimlamak icin kullanilan belirli latans araligindaki bu
dar pencereler Rl refleksinin 90 ms'den 6nce gelebilen dislik esikli kutanoz fleksor refleksi
(RIN) ve uyarim sonrasi 150 ms kadar erken baslayabilen irkilme reaksiyonlari ve istemli
hareketlerle kirlenmesini onler [197,198]. Nosiseptif fleksiyon refleks dopaminerjik,
GABA’erjik, kolinerjik sistemler araciligiyla retiklilospinal, kortikospinal, rubrospinal inen
yollar, ektrapiramidal sistem ve serebellar sistem gibi supraspinal yapilar tarafindan kontrol
edilmektedir. Bununla birlikte, periferik sinirlere verilen C-lifi glic kosullandirma uyaranlari, bu
polisinaptik fleksiyon refleksinde uzun sireli bir heterosinaptik fasilitasyona neden
olabilmektedir [199]. Sural sinire verilen C-lifi gliciinde bir kosullandirma uyarani (1 Hz, 20 s),
NFR uyarilabilirliginde ortalama 3,8 dakika siiren taban cizgisine gore %91’lik bir artisa neden

olmustur. Blyuk capli kutanoz liflerin hem agri hem de nosiseptif refleks lGizerinde inhibitor bir
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etkiye sahip olabilecegi 6ne siirtilmustlir. Bu durum, sural sinirdeki en biyuk capli liflerin secici
iskemik blogu sirasinda, sinire 10 mA'lik bir uyari (stimilasyon) uygulandiginda elde edilen
sonuglarla desteklenmistir. Bu durumda hem biseps femoriste RIlIl hem de agri hissinde bir
artisla birlikte Rll refleksinde bir azalma gozlenmistir [192]. NFR'nin koruyucu islevinin yani sira
daha karmasik bir motor islevinin de bir parcasi olduguna dair bilgiler mevcuttur. Bu
polisinaptik refleks yollarina aracilik eden interndronlar, lokomosyon, hareket ve postiral
aktivitelerde yer alan karmasik sinir aglarinin bir parcasi gibi goriinmektedir [200-202]. Normal
insanlarda NFR'nin RIll bileseninin, DNIC'ler sisteminin bir parcasi olan spinal-supraspinal geri

bildirim donglisi yoluyla gicli bir sekilde inhibe edilebildigi gdsterilmistir [203].
2.4.1.2 NFR’nin Uygulama Teknigi ve Ozellikleri

NFR, standart bir EMG cihazi ile sinir ileti calismalarinda kullanilan uyari ve kayit
elektrodlari araciligiyla kolaylikla elde edilebilen bir reflekstir. NFR, klinik ortamda kolayca
Olcllebilir ve bireyin agri deneyiminin olctilmesi icin givenilir ve objektif bir aractir [192].
Calismalarinda NFR elde etmek icin cesitli uyari yerleri kullanilmaktadir. En sik lateral malleol
arkasindan sural sinir uyarimi kullanilmakla beraber, tibial, plantar veya dijital ayak
sinirlerinden de uyarim yapilabilmekte. Her duyusal sinirin kendi reseptif alani bulunmaktadir
(proksimal kaslarda daha genis, distal kaslarda daha dar), bu nedenle NFR calisildiginda
uyarilan sinirin reseptif alanina uygun bir kas secilmesi onerilmektedir. Calismalarda tibialis
anterior (TA), ayak kaslari, biseps femoris (BF), gastrokinemius gibi farkh kayit kaslari
secilebilmektedir. Bir calismada ayak tabaninin (plantar yizey) uyarilmasiyla ipsilateral TA
kasinin tepkisini kaydedilmesinin refleksi ortaya c¢ikarmada daha etkili oldugu bildirilmistir
[204]. Kayit sirasinda hastanin  oturur, vyatar veya ayakta oldugu pozisyonlar
kullanilabilmektedir (tiim hallarda tetkik edilen kaslar tam gevsek olmalidir). Refleksin kolay
kaydedilmesi acisindan olanak saglayan optimal pozisyon olarak deneklerin rahat bir koltuga
oturtulmasi, bacaklarinin tam kas gevsemesi saglayacak sekilde konumlandirilmasi, diz 130°
ve ayak bilegi 90° fleksiyonda olacak sekilde ayarlanmasi 6nerilmistir [205]. Optimum sonuclar
icin denekler yatar pozisyonda veya bacak destekli olarak yatar pozisyondayken,
degerlendirilen bacagin kalca ve dizinde yaklasik 60° fleksiyon dneren ¢alismalar da mevcuttur
[206]. TA kayith incelemelerde aktif ylzeyel elektrodun, izometrik kasilma sirasinda palpe
edilen kas gobeginin proksimal sinirindan itibaren kasin uzunlugunun (gte biri kadar bir

noktada cilde, referans elektrodun ise aktif elektrodun 6 cm distalinde veya tibia lizerinde
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kasin 3-4 cm medialinde cilde tutturulmasi onerilmektedir [207,208]. Toprak elektrodu,
referans elektrot ile ayak bilegi arasinda distale baglanabilir. BF uzun basindan NFR kayitta ise
aktif yuzeyel elektrodun BF uzun basinin 1/2 pozisyonuna, referans elektrodun ise dizden 2 cm
uzaklkta biseps femoris tendonuna baglanmasi onerilmektedir [209]. Tek bir uyarinin kisa
araliklar ile tekrarlanmasi refleksin habituasyonuna neden olabilmektedir ve bu durumun
ozellikle interstimulus arahgiyla iliskili oldugu bilinmektedir. Bu nedenle her bir dortli uyarinin
5-15 ms araliklarla diizensiz olarak verilmesi onerilmektedir [210]. Refleksin alinmasi ve
habituasyonun olusmamasi icin her biri 0,5 ms sureli, 1 ms araliklarla verilen ardisik dort
uyarinin (dortli “train” seklinde) 200-300 Hz frekansinda 20-25 ms siire ile bes kez

tekrarlanmasinin NFR yanitinin elde edilmesi icin en etkili uyari sekli oldugu gosterilmistir

[190,211,212].

NFR uyarilma esigi (RIll threshold) farkli calismalarda bircok farkli sekilde tanimlanmis
olmakla birlikte, genel kabul géren tanimi 20 uyarinin %60-90’inda refleks yaniti olusturan
uyari siddetidir [95]. Esigin belirlenmesinde uyari siddetini her seferde 2 mA artirmak veya 1
mA siddetinde merdiven yontemine gore artirip azaltmak veya 4-2-1 merdiven yontemi (4
mA’lik artislarla devam ederken refleks olustugunda 2mA azaltmak ve duruma goére kararh
refleks alinana kadar 1mA artirip azaltmakla devam etmek) kullanilan yontemler arasindadir.
Sekil 8’de NFR esik 6lcimunin sematik diyagrami sunulmustur.
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Sekil 8. NFR esik olciimiiniin sematik diyagrami. Benedikt ve arkadaslarindan [214]
alintilanmugtir.
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Refleks yanit varligi 20 mikrovolt amplitidli 10ms’lik bir yanit ya da zemin aktivitesi
Uzerinde 100 puV.ms bir alan varligi veya 10.32’den biylik pik z skoru varligi olarak kabul
edilmektedir [206]. NFR esigi, sirkadiyan ritimden, uyku evrelerinden, yastan, cinsiyetten,
tetkik sirasinda hastanin agrili donemde olup olmamasindan etkilenmektedir. Yeterli hasta ve
kontrol sayisina sahip calismalar agrili durumlarda (bas agrisi ve diger agrili hastaliklarda) NFR

uyarilma esiginin azaldigini gdstermistir [213].

RIl refleksi ile dokunma hissi arasinda ve Rlll refleksi ile agri hissi arasinda yakin bir iliski
oldugu bilinmektedir [193,215]. Rll'nin elektriksel esiginin agri esiginin altinda oldugu ve
algilama esiginin iki ila Gc¢ katina karsilik geldigi bildirilmistir [216,217]. NFR RIIl esigi agri
algilama esigi ile yiksek oranda korelasyon gostermektedir [192,193]. Nosiseptif fleksiyon
refleksinin agrili hasta gruplari Gzerinde yapilan ¢calismalari karmasik sonuclar vermistir. Kronik
agri, agri esiginin yikselmesine yol acabilirken, akut veya periyodik agri polisinaptik yollar
Uzerinde ters etki yaratabilir [218]. NFR temel ve klinik agri arastirmalarinda nosisepsiyonun
farmakolojik modulasyonunu, nosisepsiyon lzerindeki spinal ve supraspinal etkilerin yani sira
agri bozuklugu olan veya olmayan katilimcilarda nosiseptif islemedeki bireysel farkliliklar
arastirmak icin giderek daha fazla kullanilmaktadir. Avrupa Norolojik Topluluklar Federasyonu
(EFNS-European Federation of Neurological Societies) noropatik agri degerlendirme
kilavuzunda, RIll "en ¢ok kullanilan ve tedavi etkinligini degerlendirmede en glivenilir gériinen
nosiseptif refleks" olarak kabul edilmistir (B sinifi 6neri) [219]. RIll'Un fibromiyalji, irritabl
bagirsak sendromu ve bazi kronik bas agrisi turleri gibi agrili durumlarda surekli olarak
hipereksitabil oldugu bulunmustur; bu durumlarda, belirgin bir doku hasari olmaksizin santral
sensitizasyon olarak da adlandirilan spinal ve supraspinal néronlarinin hipereksitabilitesinin,
kronik spontan agrinin ve merkezi aracili allodininin gelisiminde ve strdirilmesinde énemli
bir rol oynadigi distnidlmektedir. NFR'nin, kronik agri durumlarinin gelisiminden sorumlu
olduguna inanilan merkezi duyarlilik mekanizmalarinin arastirilmasinda bir rolii olabilecegi de
one slrllmustir [220]. Ayrica klinik agri bozuklugu olan kisilerde agrili viicut kismina uzak
bolgelerde gorilen anormal derecede diisiik NFR esigini santral sensitizasyon faktori dikkate

alinmadan sadece nosiseptif néronlarin durumundaki degisikliklerle agciklanamamakta.

NFR uyarilma esigi (NFR threshold) agri modilasyonuna etkili olabilen farkli ilaglarin
kullaniminda degisebilmekte [221-223]. Bu tipli ilaglara antidepresanlar, opioidler, nébet

dnleyici ilaglar ve NSAii’ler 6rnek olarak gésterilebilir. Bunun disinda depresyonun varligi NFR
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esigiyle anlamli diizeyde iliskili bulunmustur [224]. Zihinsel bir gorev sirasinda hem agri hem
de Rl esiginin arttig, stresin (glcll agri beklentisi) ise agri ve RIll refleks esigini distrdigi

gosterilmistir. Bununla birlikte, tekrarlayan stres esiklerde artisa neden olmustur [225-227].

2.4.2. Sempatik Deri Yaniti (SSR)
2.4.2.1. SSR’nin Anatomik Organizasyonu

Sempatik deriyaniti (SSR), normalde cildin var olan spontan elektriksel aktivitesinin uyari
verilmesi sonucunda olusan degiskenligine verilen addir. Bu degiskenligin elektrofizyolojik
metotlarla kaydedilmesi agrili durumlarin arastirilmasinda sik tercih edilmektedir, ¢iinki C
liflerinin nosisepsiyon kadar otonom sinir sisteminde de énemli fonksiyonlari mevcuttur. Bu
yanitin Galvanik cilt yaniti, elektrodermal yanit, psikogalvanik refleks, elektrodermal aktivite
gibi farkli adlari mevcuttur. Bu teknigin laboratuvarlarda uygulanmasina yonelik metotla ilgili
ilk bildiri 1984 yilinda Shahani tarafindan yapilmistir [228]. SSR sudomotor bir aktivitenin
sonucudur. Bu yanitin olusmasini saglayan efektor organ ve refleks jeneratori kolinerjik ekrin
ter bezleridir [229]. Refleksin afferent yolu, stimiilasyonun metodu ve lokalizasyonu ile
degisiklik gosterebilse de efferent yolu spinal intermediolateral niikleustan 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 yaniti olusturur [229]. En sik kullanilan metod olan duysal periferik sinirin
elektriksel uyarimi yoluyla SSR elde edildiginde, afferent yol kalin miyelinli tip 1l duysal lifler
araciligiyla beyin sapina ulasan duysal yolaklardan olusmaktadir [230]. Refleksin merkezi
kisminda limbik korteks, anterior hipotalamus, beyin sapi retikiiler aktiveedeci sistem,
ventrolateral beyin sapi, medio-bazal frontal lob bolgeler, talamo-kortikal yolaklar ve medial

temporal lob gibi bircok beyin bélgelerinin 6nemli oldugu distindlmektedir [231,232].
2.4.2.2. SSR’nin Uygulama Teknigi ve Ozellikleri

SSR hem periferik hem de merkezi otonom sinir sistemi islev bozukluklarinda
kullanilabilmektedir. Elektrofizyoloji laboratuvarinda incelenebilecek kolay bir testtir. Bircok
calismada otonomik disfonksiyonun migren patofizyolojisindeki rol vurgulanmistir. Migren
atagi sirasinda sempatik hiperaktivite, agrisiz donemde ise sempatik hipoaktivitenin varligi
bilinmektedir. SSR kayit icin standart ylzey elektrodlari kullanilir. Aktif elektrod genelde el ici

ve ayak tabani gibi ekrin ter bezlerinden zengin bolgelere, referans elektrodu ise el sirti ayak
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sirt1 gibi karsilik gelen bolgelere temizlendikten sonra baglanir. En sik kullanilan stimilasyon
metodu olan elektriksel stimtilasyonun 0,1-0,2 ms sireli, rastgele ve stimulasyonlar arasi
minimum slire 30 sn olacak sekilde 10-40 mA siddetinde tek bir uyarisi yanit alinmasi igin
yeterli olabilmektedir. Uyari siklikla median ve tibial sinirlerden kontralateral veya ipsilateral
olarak verilmekte [233]. SSR bakildigi oda isisinin 22-24 derece arasi, los 1sikta olmasi, hastanin

sirtlstli pozisyonda ve rahatlamis olmasi 6nerilmektedir.

SSR sekli genellikle negatif (N tipi) ve pozitif (P tipi) defleksiyonlardan olusur [234,235].
SSR degerlendirmesinde dalganin morfolojisi, latansi ve amplitiidi gibi parametreler
kullanilmaktadir. SSR'nin pozitif bilesenin kaynagi tam olarak belirlenmemis olsa da negatif
bileseninin kaynagi ter bezinin kendisidir ve dogrudan néronal innervasyonuna baglidir [236-
238]. Elde, saghkh vyetiskinlerin>%40'Inda baslangicta distk amplitidli  negatif bir
defleksiyonu daha yiksek amplitlidli pozitif bir defleksiyon izler, ancak baslangicta yiksek
amplittdli, negatif defleksiyon ve nadiren pozitif defleksiyon goriilmesi da mimkindir [235].
Latans zemin aktivitesinden ayrilan defleksiyonun gorildigu ilk an olarak hesaplanir. Amplitid
ise en ylksek pozitif ve en yliksek negatif defleksiyonlar arasi tepeden tepeye (“peak to peak”)
ya da monofazik bir dalga ise zeminden tepeye alinan Olglimle hesaplanir [239]. Amplitlidler
yasa bagh olarak degiskenlik gosterebilmekte. Amplitiid ve latanslar kisiler arasi ve her bir kisi
icin farkli durumlarda degiskenlik gosterdiginden testin yorumlanmasinda celiskiler
mevcuttur. Normal bireylerde palmar SSR ortalama amplitudd 3,1 +/- 1,8 mV, ortalama
baslangi¢ latansi ise 1,5 +/- 0,08 veya 1,51 + 0,15 sn olarak kabul edilebilir [240,241]. Bazi
otorler sempatik cilt yanitinin  yorumlanmasini sadece var veya yok seklinde
degerlendirilmesini, bazilari daha az degiskenlik gosteren latansi degerlendirmeyi, diger bir
grup ise sadece amplitiidii degerlendirmeyi uygun bulmustur. ilk uyarimda elde edilen en
yliksek amplittdli ve en kisa latansh yanitin degerlendirilmesi gerektigi vurgulanmaktadir
[242,243]. SSR yaniti yas, cinsiyet, boy, test sirasindaki emosyonel durum, dikkat, uyku-
uyaniklik durumuna, oda sicakligina ve giiniin saatine bagli olarak degiskenlik gbsterebilmekte
[244-250], ayrica bazi durumlarda habituasyon gosterebilmektedir [251]. Habituasyonun en
sik nedeni sik tekrarlayan araliklarla uyarlarin verilmesidir. Habituasyonun engellenmesi icin 2
uyari arasinda en az 1 dakika beklenilmesi dnerilmektedir ancak test siiresinin uzatilmasinin

da (>20 dakika) amplitiidlerde %50 diislise neden oldugu bildirilmistir [250].
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3. GEREC VE YONTEM

Bu tez calismasi istanbul Universitesi-Cerrahpasa, Cerrahpasa Tip Fakdiiltesi Girisimsel
Olmayan Klinik Arastirmalar Etik Kurulunun 8.05.2023 tarihli izniyle (izin dokiimani say:: E-
83045809-604.01.01-679475) Cerrahpasa Tip Fakiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Algoloji ve
Klinik Norofizyoloji biriminde gerceklestirilmistir. Calisma etik kurul onayini takiben prospektif
ve kesitsel olarak yurutilmastir. Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislama
kriterlerine uygun olarak secilen hastalar dahil edilmistir. Hastalardan yapilmasi planlanan
elektrofizyolojik tetkik hakkinda tarafimizca bilgilendirme yapilarak onam formu (Ttrk Noroloji
Dernegi EMG Hasta Bilgilendirilmis Onam Formu) alinmistir. Hastalara algoloji (bas agrisi)
biriminde Onerilen girisimsel tedavilerin olasi yan etkileri ve riskleri tekrar anlatilarak orada
alinan tim onam formlarinin (Tirk Noroloji Dernegi periferik sinir blokaji uygulamalari icin
hasta bilgilendirme ve onam formu, kas i¢i botulinum toksin uygulamasi bilgilendirme formu,
ayrintili teshis ve tedavi islemleri onay belgesi (aydinlatiimis onam/bilgilendirilmis riza belgesi),
lomber ponksiyon (beyin omurilik sivisi incelemesi) bilgilendirme formu) her birinin birer
ornekleri de alinarak dosyamiza eklenmistir. Hastalarin demografik, kinik, bas agrisi anamnez
bilgileri alindiktan ve uygun elektrofizyolojik incelemeler yapildiktan sonra elde edilen verilerin

taranmasi ve istatistiksel analizi yapiimistir.

3.1. Calisma Popiilasyonu

Calismaya Mayis 2023 — Kasim 2023 tarihleri arasinda algoloji bilim dalinda tetkik ve
tedavisi planlanan, dahil edilme kriterlerine uygun ve dislama kriterlerine sahip olmayan
migren ve idyopatik intrakranial hipertansiyon tanili toplam 32 hasta ardisik olarak alinmistir.
32 hastadan 20 hastaya planlanan her (g tetkikin (islemden 6nce, islemden 2 hafta sonra ve
islemden 2 ay sonra) ¢l de yapilabilmistir. 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 icin yapilamamistir.

3.1.1. Dahil Edilme ve Dislanma Kriterleri

Calismaya dahil edilme kriterleri:

a) 18-65 yas araligindaki yetiskin migren hastalari
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b) 18-65 yas araligindaki yetiskin idyopatik intrakranial hipertansiyon hastalari

c¢) Calismaya katilmaya gonlli olan kisiler

Calismadan dislanma kriterleri:

a) 18yas alti veya 65 yas Ustiinde olmak

b) Elektrofizyolojik incelemeleri engelleyen ve kontrendikasyon olusturan
durum veya hastalik varligi (kalp pili, anevrizma klipsi, kohlear implant
varhig, mental retardasyon, psikiyatrik hastalik, alkol veya madde etkisi
altinda olmak, genel durum bozuklugunun olmasi)

c) Hastada daha o6nceden bilinen ve elektrofizyolojik inceleme sonuglarini
etkileyebilecek baska bir norolojik hastaligin varhigi (polinéropati,
radiktlopati, tuzak noéropatisi gibi)

d) Elektrofizyolojik tetkikler arasindaki sirede tedaviye NFR ve SSR
parametrelerini etkileyebilecek olan baska yeni bir ilac eklenmis olmasi (iiH

hastalari disinda)

3.2. Yontem
3.2.1. Klinik Degerlendirme

Algoloji biriminde GON blokaji, Botulinum toksin veya CGRP inhibitort tedavileri
planlanan migrenli hastalardan ve lomber ponksiyon planlanan idyopatik intrakranial
hipertansiyonlu hastalardan bu islemlerden 6nce bas agrisi anamnezi alindi. Bas agrisi
anamnezinde hastalarin agrisinin basladigi tarih (agri suresi), agri sikhigi (agrili giin sayisi/ay),
agri siddetinin skorlari (viziiel analog skala (VAS) ile 0-10 arasi degerlendirmede 0-agri yok, 10-
en siddetli agn), kullandiklari ilaglar, tetkik giinlinde hastanin agri durumu (bas agrisinin varhgi
veya yoklugu, varsa VAS’a gore siddeti) sorgulanarak not alindi. Bahsedilen bilgiler hastalardan
tedaviden ve/veya islemlerden 6nce, 2 hafta sonra ve 2 ay (8 hafta) sonra olmakla toplam 3
kez alindi. Ayrica islemlerden sonra hastalardan subjektif tedavi etkinligi (hissedilen fayda
orani) sorgulandi ve idyopatik intrakranial hipertansiyonlu hastalarda BOS acilis basinci

(cm/H20 olarak) not alindi.
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3.2.1.1. Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envanteri

Hastalarda tedavi baslamadan 6nceki depresyon ve anksiyete durumunun belirlemek

icin 21 sorudan ibaret Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envanteri hakkinda bilgi

verilerek doldurmalari rica edildi. Hastalar kendilerine verilen bu formlari rahat bir ortamda

doldurduktan sonra tarafimiza ilettiler. Beck depresyon envanterine gore 0-9 puan minimal,

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

Olcegine gore skor 0-7 minimal, 8— 15 hafif, 16-25 orta, 26-63 puan siddetli dizeyde anksiyete

varhigi olarak belirlendi. Hem depresyon ve anksiyete skorlari hem de diizeyleri not alindi. Sekil

9’da hastalarin tetkik dncesinde doldurduklari Beck Anksiyete Olceginin, sekil 10’da ise Beck

Depresyon Envanterinin érnekleri sunulmustur.

|/

Beck Anksiyete Olcegi

Hastamn Soyad, Adii. ..

Agaida insanlann kaygil ya da endigeli slduklar zamanlarda yasadiklan bazi belitiler verilmistir.
Lintfer her maddeyi dikkatle okuyunuz. Daha sonra, her maddedeki belirtinin BUGON DAHIL SON BIR (1) HAFTADIR sizi ne kadar rahatsiz ettigini
yandakine uygun yere (x} iyareti koyarak belirleyiniz.

Hig

Hafif diizeyde
Beni pek et—

Orta diizeyde Ciddi diizeyde
Hos dedildi ama kat| Dayanmakta ¢ok zor—
ildi landim

1. Bedeninizin herhangi bir
yverinde uyusma veya kann-
calanma

2. Sicak/ ates basmalan

3. Bacaklarda halsizlik, titreme

4. Cevseyememe

5. Cok koti seyler olacak
korkusu

G. Bay dénmesi veya sersemlik

7. Kalp carpintisi

8. Dengeyi kaybetme duygusu

9. Dehgete kapilma

10. Sinirlilik

11. Boguluyormug gibi olma
duygusu

12_ Ellerde titreme

1

ul

- Titreklik

14 Kontrolii kaybetme korkusu

1

w

- Nefes almada giigliik

16. Oliim korkusu

17. Korkuya kapiima

18. Midede hazimsizhik ya da
rahatsizhik hissi

19. Bayginhk

20. Yizin kizarmasi

21. Terleme (sicaklida bagh

olmayan)

Sekil 9. Hastalarin tetkik oncesinde doldurduklari Beck Anksiyete Olgegi 6rnegi.
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ACIKLAMA: 2. Karar verirken eskisine kiyaslz cok glclik gekiyorum.

Sayin cevaplayio 2safida gruplar halinde ciimleler verilmektedir. Oncalikle her gruptaki ciimleleri dikkatle 3. Artik hig karar veremiyorum.

okuyzrak, BUGUN DAHIL GEGCEN HAFTA icinde kendinizi nazil hissettigini en iyi anlatan cimleyi seginiz. 14- 0. Aynada kendime baktgimda degisiklik girmiyorum

Eger bir grupta durumunuzy, duygulannizi tarif eden birden fazla ciimle warsa her birini daire icine alarak 1. Dzha yaslanmig ve cirkinlesmizim gibi geliyor.

Isaretleyiniz. 2. Garinisimin cok degistigini ve cirkinlestigimi hissadiyorum.
Sorulan vereceginiz samimi ve diriist cevaplar aragormanin bilimszl nitzligi psindan son derece Gnemlidir. 3. Kendimi gok cirkin buluyorum.

Bilimsel katki ve yardimlariniz igin sonsuz tegekkiirler.

1- 0. Kendimi GzOntdld ve sikannl hissetmiyorum.

1. Kendimi Uziintild ve sikintil hiszediyorum

2. Hep Uzintdld ve sikintilryim. Bundan kurtulamryorum.

3.0 kadar Gzintdld ve sitantlyim ki zrbok dzyanamiyorum.

2-0. Gelecek hakkinda mutsuz ve karamsar degilim.

1. Gelecek hakkinda karamsanim

2. Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

3. Gelecegim hakkinda umutsuzum ve sanki hichir sey dizelmeyecskmis gibi geliyor.
3- 0. Kendimi bagansiz bir inzan olarak gormiyarum.

1. Gevremdeki birgok kigiden daha cok bagansizhiklanim olmus gibi hissediyorum.
2. Gegmise bakbgimda basanzizliklzrla dolu oldugunu gariyorum
3. Kendimi timiyle bagansiz biri olarak gériyorum

4-0. Bircok seyden eskisi kadar zevk ahyorum.

1. Eskiden oldugu gibi her seyden hoglanmiyorum.

2. Atk highir sey bana tam znlamiyla zevk vermiyor.

3. Her seyden sikilyorum.

5- 0. Kendimi herhangi bir sekilde suclu hissetmiyorum.

1. Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

2. Gogu zaman kendimi suglu hissadiyorum

3. Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

B- 0. B2nz cezzlzndiniimigim gibi gelivar.

1. Cezalandinizbilecegimi hizsediyorum.

2. Cezalandinlmay: bekliyorum.

3. Cezalandinidi@imi hissediyorum.

7- 0. Kendimden memnunum.

1. Kendi kendimden pek memnun degilim.

2. Kendime ok kiziyorum.

3. Kendimden nefret ediyorum.

8- 0. Bagkalarindan daha kit oldufumu sanmiyorum.

1. Zayif yanlann veya hatalanm igin kendi kendimi elegtiririm.

2. Hatalanmdzn dolay ve her zaman kendimi kabahatli bulurum.
3. Her aksilik kargizinda kendimi hatal bulurum.

8- 0. Kendimi Slddrmek gibi digincelerim yok.

1. Zaman zzaman kendimi 8ldirmeyi digindigim alur. Fakat yapmryorum
2. Kendimi 8ldirmek isterdim.

3. Firsatim bulsam kendimi 8ldGrrddm.

10- 0. Her zamankinden fazla icimden aglamak gelmiyor.

1. Zaman zaman iginden aglamak geliyor.

2. Gogu zaman aglyorum.

3. Eskiden aglayabilirdim simdi istesam de aglayzmiyorum

11- 0. Simdi her zamzn oldugumdan dzha sinirli degilim.

1. Eskisine kiyasla daha kolay kiziyor ya da sinirleniyorum.

2. Zimdi hep sinirliyim.

3. Bir zamanlzr beni sinirlendiren seyler simdi hig sinirlendirmiyar.
12-0. Baskalan ile goriismek, konugmak istegimi kaybetmedim
1. Bagkalan ile eskiden daha az kenusmak, gérismek istiyarum.
2. Bagkalzn ile konusma ve gérilsme istegimi kaybetmadim.

3. Hig kimseyle konusmak gariismek istemiyorum

13- 0. Eskiden oldupu gibi kolay karar verebiliyorum.

1. Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyarum.

15- 0. Eskisi kadar iyi ¢aligabiliyorum.

1. Bir seyler yapabilmek igin gayret gdstermem gerskiyor.

2. Herhangi bir seyi yapabilmek icin kendimi ok zorlamam gerekiyar.

3. Higbir gey yapamiyorum.

16- 0. Her zamanki gibi iyi uyuyabiliyorum.

1. Eskiden oldugu gibi iyi uyuyamyorum.

2_Her zamankinden 1-2 sazt daha erken wyaniyorum ve tekrar uyuyamiyorum.
3. Her zamankinden ¢ok dzha erken uyanryor ve tekrar uyuyamiyorum.

17- 0. Her zamankinden daha cabuk yorulmuyorum.

1. Her zamankinden dzha ¢abuk yoruluyorum.

2. Yaptigim her sey beni yoruyar.

3. Kendimi hemen hichir 3ey yapamayacak kadar yorgun hissadiyarum.

18-0. \'gtahlm her zamanki gibi.

1. igtahim her zamanki kadar iyi degil.

1. igtzhim cok zzaldi.

3. Artk hig istzhim yok.

18- 0. Son zamanlarda kile vermedim.

1.iki kilodan fazlz kilo verdim.

2. Dart kilodan fazlz kilo verdim.

3. At kilodzn fazla kilo vermeye galigryorum.

20- 0. SaZligim beni fazla endigelendirmiyar.

1. Agn, sancl, mide bozuklugu veya kabizlik gibi rahatziziklzr beni endigelzndirmiyer.
2. Saghgim beni endiselendirdigi igin bagka seyleri disinmek zorlagyor.

3. 5aglgm hakkinda o kadar endiseliyim ki baska higbir sey diginemiyorum.
21-0. Son zamaznlarda cinsel konularz olan ilgimde bir degisme fark etmadim.
1. Cinzel konularlz eskizinden daha az ilgiliyim.

2. Cinzel konularlz simdi gok daha az ilgiliyim.

3. Cinzel konulzr alan ilgimi tamamen kaybettim.

Depresyon derecesi Toplam
Minimal depresyon 0-9
Hazfif depresyon 10-16

Orta depresyon 17-19
Siddetli depresyon 30-63

Sekil 10. Hastalarin tetkik 6ncesinde doldurduklari Beck Depresyon Envanteri rnegi.

3.2.2. Elektrofizyolojik Degerlendirme

Tim kayitlar 50 cm uzunlugunda, kablolu ve =1,5 mm DIN soketli tek kullanimhk
ylzey elektrotlar kullanilarak elde edilmistir (EMG- SIERRA Summit CADWELL Corporation,
USA). Tim incelemeler, mimkin oldugunca sabah saatlerinde, hastalar cay-kahve
tiketmeden ve sigara icmeden 6énce yapildi. incelemeler yapilirken elektrofizyolojik verilerin
etkilememesi acisindan ortamin sartlarina (sessizlik, los bir ortam, oda sicakhgi) 6zen
gosterildi. Elektrofizyolojik incelemeler de klinik ve bas agrisi anamnez bilgileriyle birlikte ayni
sekilde tedaviden ve/veya islemlerden 6nce, 2 hafta sonra ve 2 ay (8 hafta) sonra olmakla
toplam 3 kez ayni doktor tarafindan yapildi. Hastalarda elektrofizyolojik bulgular olarak
duyusal esik, agri esigi, NFR ve SSR parametrelerine bakildi. Duyusal esik (mA) olarak medial
plantar alanda hastanin net sekilde hissedebildigi en dislik (minimal) uyari siddeti (3 ardisik

“train’’ sekilde verilen stimiilasyonun hasta tarafindan hissedilebilen en disik siddeti) kabul
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edildi. Agr esigi olarak verilen uyarinin hastada VAS skoruna gore 4-5/10 siddetinde agri hissi
(batma, yanma ve.s.) olusturdugu uyari siddeti olarak belirlendi. Tolerans seviyesini (mA)
o6grenebilmek icin hastalar, agri seviyesini kabul edilemez (VAS 8/10) bulana kadar (tolerans
seviyesi) stimulasyon siddetinin artirilacagi konusunda bilgilendirilmistir ve bu seviyenin

Uzerine gecilmemistir.

3.2.2.1. Nosiseptif Fleksor Refleks

Bu amacla hastalar yataga sirtistl (supine), diz 130° ve ayak bilegi 90° fleksiyonda
olacak bir sekilde yatirilarak (hasta supine pozisyondayken diz alti yastikla desteklenmis ve
acisi ayarlanabilen yatagin ayak kisminin acgisi ayarlanmistir) ayak altindan (medial plantar)
bipolar ylzeyel elektrotla verilen elektriksel uyari ile TA ve BF kasindan kayit alinarak NFR elde
edilmistir. TA NFR kayit icin aktif ylizeyel elektrot, izometrik kasilma sirasinda palpe edilen kas
gobeginin proksimal sinirindan itibaren kas uzunlugunun (gte biri kadar bir noktada cilde,
referans elektrot ise aktif elektrodun 6 cm distalinde tendon lizerinde cilde yapistiriimistir.
Toprak elektrodu, kayit elektroduyla referans elektrot arasindaki bir yerde, alt ekstremite
distalinde cilde yapistirilmistir. BF NFR kayit, BF kasinin uzun basindan (medial plantar reseptif
alanina uygun olarak), yine aktif ytzeyel elektrot BF uzun basinin 1/2 pozisyonuna, referans
elektrot ise dizden 2 cm uzaklikta biseps femoris tendonu Uzerindeki cilde yapistirilarak elde
edilmistir. Hastalara seanslarin baslamasindan 5-10 dakika dnce 6znel agr esikleri civarinda
farkli siddetlerde 10-15 elektriksel stimiilasyon verilerek yonteme alistiriimistir. Test sirasinda
1,0 msn sireli 3 ardisik uyaridan (pulstan) olusan ‘train” seklinde elektrik soklari kullanild.
Uyari icin bipolar uyarici elektrotlar kullanildi. Stiptrme hizi 50 ms, genlik 2 mV olarak secilip
alinan yanit boyutlarina goére ayarlandi. NFR yanitlarinin arastirilmasinda habituasyon
fenomeninin gelismemesi acisindan elektriksel uyarilar hastaya 8-12 saniye aralik ile rastgele
ve beklenmedik bir sekilde verildi, yanit alinamadiginda uyari siddeti arttirildi. NFR esigi, tetkik
slresinin de uzamamasini dikkate alarak (her hastaya aynitestler 3 kere yapilacagindan dolayi)
uyari siddeti kararlh TA RIll alinana kadar bahsedilen 4-2-1 merdiven yontemi (4-2-1 staircase
method) kullanilarak bulundu. Cahismamizda NFR RIIl esigi yalnizca TA kasinda arastiriimistir
ve TA kasina gore belirlenmistir. Bunun disindaki tiim diger NFR parametreleri hem TA hem BF
kaslarinda arastirilarak incelenmistir. Uyari siddetinin ylkseltilebilecegi maksimal siddet
(testin tamamlandigi maksimal siddet), uyarinin hastada olusturdugu agrinin VAS 8/10 olarak

beyan ettigi siddet (mA) olarak belirlendi (tolerans seviyesi) ve bu deger her hasta icin her

33



testte stimilasyonun maksimal degeri olarak not alindi. Agri esigi ve tolerans seviyesi cok
ylksek olan bazi hastalarda ise verilen uyari siddetinin maksimal degeri li¢c ardisik sekilde
(“train””) 100 mA uyari olarak belirlendi ve bu deger lzerine c¢ikilmadi. Refleks varligi 20
mikrovolt amplitidli 10ms’lik bir yanit veya zemin aktivitesi (izerinde 100 pV.ms bir alan
varhg! kabul edildi. NFR esigi olarak 20 uyarinin %60-90’inda refleks yaniti olusturan uyari
siddeti belirlendi.

3.2.2.2. Sempatik Deri Yaniti

Bu amacla hastalar normal oda sicakliginda, sessiz, los bir odada gozleri kapali bir
sekilde yataga sirtlistli yatirilarak, gevsemis bir durumdayken test edildi. Oda isisinin 22-24
derece arasi olmasina ve testlerin sabah saatlerinde (09:00-11:00 arasi) yapilmasina 6zen
gosterildi. Tum hastalardan islem sirasinda derin ve hizli nefes almamalari, 6ksiirmemeleri,
konusmamalari, baslarini ve ekstremitelerini hareket ettirmemeleri istendi. Elektrotlar cilt
ylzeylerini temizledikten sonra avuc ici ve el arkasina yerlestirilerek, kontralateral median sinir
bilekten uyarilarak 5 anlamli SSR yaniti alinmaya c¢alisildi. Rastgele verilen tek bir uyari siresi
0,1 ms, uyarilar arasi stire 30 saniyelik aralikla (habituasyon olusmayacak sekilde), stimilasyon

siddeti ise 30 mA olarak ayarlandi.

GON blokaji, botulinum noérotoksin uygulamasi, CGRP inhibitori enjeksiyonu ve lomber
ponksiyon yapilan tim hastalarda (toplam 4 grup), demografik, klinik ve elektrofizyolojik

ozellikler incelenerek analiz edildi.
Demografik ozellikler

v' Yas
v' Cinsiyet

Klinik ozellikler

Bas agrisi sikayetinin siiresi (ay)

Tedaviden once, 2 hafta sonra ve 2 ay sonra agri sikligi (ayda)

v
v
v' Tedaviden énce, 2 hafta sonra ve 2 ay sonra genel agri siddeti (VAS 0-10 arasi)
v’ Tetkik sirasinda bas agrisi varligi ve varsa siddeti (VAS 0-10)

v

Tedavi 6ncesi Beck anksiyete skoru (0-63 puan) ve diizeyi
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v' Tedavi 6ncesi Beck depresyon skoru (0-63 puan) ve derecesi
v" [iH’li hastalarin BOS acilis basinci (cm/H»0)
v Tetkiklerin yapildig dénemlerde kullanilan ilaglar

v' Tedaviden 2 hafta ve 2 ay sonra hastanin belirttigi subjektif fayda orani (%)
Elektrofizyolojik incelemeler

v Duyusal esik veya hissedilebilen minimal uyari siddeti (mA),

v Tolerans seviyesi veya VAS 8/10’luk uyari siddeti (mA).
Nosiseptif fleksiyon refleksi igin:
TA ve BF kaslarindan kayitla

v' RIl ortalama latans (ms), amplitid (pV), alan (mV/ms), siire (ms) ve maksimal
amplitada (pv),

v" RIll ortalama latans (ms), amplitid (nV), alan (mV/ms), sire (ms) ve maksimal
amplitada (pv),

v" NFR RIIl uyariima esigi veya “ RIll threshold”” (mA).

Sempatik deri yaniti igin:

v" Palmar sempatik deri yaniti varlig,
e Elde edilmesi halinde,
v Dizeltilmis palmar sempatik deri yaniti ortalama ve maksimal latansi (ms),

v" Palmar sempatik deri yaniti ortalama ve maksimal amplitiidi (pV).

3.2.3. istatistiksel Degerlendirme

istatistiksel analizler icin NCSS (Number Cruncher Statistical System) 2007 (Kaysuville,
Utah, USA) programi kullanildi. Calisma verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel
metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, ylizde, minimum, maksimum)
kullanildi. Nicel verilerin normal dagilima uygunluklari Shapiro-Wilk testi ve grafiksel
incelemeler ile sinandi, ancak islem gruplarindaki vaka sayilari sebebiyle nonparametrik testler
ile degerlendirmeler yapildi. Normal dagilim gostermeyen degiskenlerin ¢ ve Uzeri grup

karsilastirmalarinda Kruskal Wallis test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test
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kullanildi. Normal dagilim géstermeyen degiskenlerin grup ici takiplerinin degerlendirmesinde
Friedman test ve ikili karsilastirmalarinda Bonferroni-Dunn test kullanildi. Normal dagilim
gostermeyen degiskenlerin grup ici 2. hafta ve 2. ay tedavi etkinligi degerlendirmesinde

Wilcoxon Signed Ranks test kullanildi.

Takiplere gore oOlclimlerdeki farklarin birbiri ile iliskilerinde ise Spearman’s korelasyon

analiz kullanildi.

Niteliksel verilerin karsilastiriimasinda Fisher-Freeman-Halton kullanildi. istatistiksel

anlamhlik p<0,05 olarak kabul edildi.

36



4. BULGULAR

4.1. Klinik ve Demografik Bulgular

Calisma siresince dahil edilme kriterlerini karsilayan ve dislama kriteri bulunmayan
toplam 32 hasta klinik ve elektrofizyolojik olarak incelendi. Cinsiyet dagilimi %25,0’i (n=8)
erkek, %75,0'i (n=24) kadin idi. Hastalarin yaslari 18 ile 64 arasinda degismekte olup, yas
ortalamasi 41,75+13,83 yildir. Gruplar arasinda (GON, BoNT, CGRP uygulanan ve LP yapilan)
yas ve cinsiyet dagilimi homojen olup, istatistiksel anlamli farklilik bulunmamaktadir (p>0,05).
Calismaya katilan hastalarin %71,9’unun (n=23) tanisi migren, %28,1’inin (n=9) tanisi ise iiH
idi. Tum tetkik doneminde, hastalarin daha 6nceden de kullanmis olduklari diger bir ilaci
kullanma durumlarinin orani %93,8 (n=30) saptanmis ve en fazla kullanilan ilag NSAIi olmustur
(hastalarin 28’i NSAIi kullanmaktaydi). Demografik verilerin, sikayetlerin, hastalik sirelerinin
(bas agril donem siiresi), tanilarin, planlanan ve/veya yapilan islem tirlerinin, hastalarin daha
onceden kullanmis olduklari diger bir ilaci tim tetkik doneminde de kullanma durumlarinin
dagilimi tablo 1'de sunulmustur.

Tablo 1. Tanimlayici 6zelliklerin dagilimi

Ort+Ss Medvan (Min-Mak)
Yas (v1l) 41,75£13.83 43,5(18-64)
Sikavet siiresi (ay) 80,442105,12 36 (1-432)
n %
Cinsiyet Erkek 8 25,0
Kadm 24 750
Tam Migren 23 7.9
KiBAS 9 28,1
fslem tiirii GON 17 53,1
BoNT 3 94
LP 9 281
CGRP 3 94
«Sikayetler Bas agrist 32 100
Boyun agrisi 3 94
Yaygm viicut agrisi 2 0,3
Girme bozuklugu 9 28.1
flac kullanma durumu Yok 2 0,3
Var 30 93.8

*Birden cok sikéveti olan hasta vardi:

Yapilan islem tiirt; %53,1 (n=17) GON, %9,4 (n=3) BoNT uygulamasi, %28,1 (n=9) LP ve
%9,4 (n=3) CGRP olarak belirlenmistir. Sekil 11’de hastalarin islem tiirlerine gore dagilimlari

sunulmustur.
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islem Tiirii

Sekil 11. islem tiiriine gore dagihimlar.

Sikayetler incelendiginde; tim hastalarda bas agrisi mevcut olup, %9,4’linde (n=3)
boyun agrisi, %6,3’linde (n=2) yaygin viicut agrisi ve %28,1'inde (n=9) gorme bozuklugu oldugu
gdzlenmistir. Gorme bozuklugu olan hastalarin hepsi iiH grubunda idi. LP uygulanan iiH
grubunun BOS acilis basinci 18 ile 33 cm/H,0 arasinda degismekte olup, ortalama 26,44+4,90
cm/H,0 olarak hesaplanmistir. Hastalik stiresi 3 ile 432 ay arasinda degismekte olup, bu

siirenin ortalamasi 80,44+105,12 aydir. Hastalarin sikayetlerinin dagilimi sekil 12’de

sunulmustur.

Sikayetler

100
80
60
40
20

oran (%)

Basagrisi  Boyun agrisi  Yaygin viicut Gorme
agrisi bozuklugu

Sekil 12. Hastalarin sikayetlerinin dagilimi.

Hastalik sireleri kiyaslandiginda migren gurubuyla IiH gurubu arasinda istatistiksel
olarak anlamh farklilik saptanmistir (p=0,019; p<0,05). Anlamli farkhligin hangi gruptan

kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu; CGRP uygulanan grubunun
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hastalik siiresi iiH grubundan anlamli uzun bulunmustur (p=0,019; p<0,05). Diger ikili
karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farklik saptanmamistir (p>0,05). Farkl islem

gruplarindaki hastalarin, hastalik (sikayet) siirelerinin dagilimi sekil 13’te sunulmustur.
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islem tiirii

Sekil 13. Uygulanan islemlere gore hastalik (sikayet) siirelerinin dagilimi.

GON islemi planlanan 4, LP planlanan 1 ve CGRP enjeksiyonu planlanan 1 hastada
siddetli anksiyete diizeyi saptanmistir. Depresyon verilerine bakildiginda ise GON planlanan 3
hastada siddetli depresyon derecesi saptanmistir. GON islemi uygulanan hasta grubunda
anksiyete ve depresyon skorunun medyan degerleri diger gruplara kiyasla yiiksek bulunsa da
gruplarin anksiyete ve depresyon skorlari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmamistir (p>0,05). Hastalardan iiH gurubundan 1 hasta ve GON grubundan da 1 hasta
olmakla, toplam 2 hastanin Beck Anksiyete Olcegi ve Beck Depresyon Envanteri verileri elde
edilememistir. Anksiyete dlzeyleri ve depresyon dereceleri tablo 2’de ayrintili olarak

verilmistir.
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Tablo 2. islem tiiriine gore tedavi oncesi Beck Anksiyete ve Depresyon Skorlarinin
degerlendirmesi

islem tiirii
r
GON (n=17) BoNT (n=3) LP (n=9) CGRP (n=3)

Anksivete skoru Medvean (Q1-Q3) 14 (9-24.5) 10 (4-24) 9.5 (8-18) 12 (5-28) ‘0,792

Yok 1(6.3) 0(0) 1(12,5) 0(0)

Minimal 2(12,5) 1(33.3) 1(12,5) 1(33,3)

Hafif 7(43.8) 1(33.3) 4(50,0) 1(33,3)

Orta 2(12,5) 1(33.3) 1(12,5) 0(0)

Siddetli 4(25,0) 0(0) 1(12,5) 1(33.3)
Depresyon skoru Medyan (Q1-03) 20,5 (15-25.5) 11 (10-29) 16 (8,5-22) 14 (12-29) 0,687

Minimal 2(12,5) 0(0) 2(25,0) 0(0)

Hafif 5(3L.3) 2(66,7) 2(25,0) 2(66,7)

Orta 6(37.5) 1(33.3) 4 (50,0) 1(33.3)

Siddetli 3(18.,8) 0(0) 0(0) 0(0)

Kruskall Wallis Test

Hastalarin tedavi (islem) oncesi ve tedaviden 2 hafta sonraki agri sikliklarinin ortalama
degerleri kiyaslandiginda tiim hasta gruplarinda (4 farkli isleme gore hasta gruplarinda) agri
sikhginin azaldigr ve bu acidan yapilan tedaviden fayda gordigi izlenmistir. Hastalarin
tedaviden 2 ay sonraki agri sikliklari ile tedaviden dnceki agri sikliklari kiyaslandiginda yine tim
gruplarda agri sikliginin ortalama degerlerinin 2. ayda disik oldugu ve tedaviden faydanin
devam ettigi izlenmistir. Tedaviden sonraki 2. hafta ve tedaviden sonraki 2. ay degerleri
kiyaslandiginda ise sadece CGRP enjeksiyonu uygulanan hasta grubundaki ortalama agri
sikhginda izlenen hafif artis dikkati cekmistir, bunu disindaki tiim diger hasta gruplarinin agri
sikliklari yine azalma egiliminde olmustur. Tedavi Oncesi, tedavi sonrasi 2. hafta ve tedavi
sonrasi 2. ay agr sikligl istatistiksel analizinde ise gruplar arasinda anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05).

GON uygulanan grubun takiplere gore agr sikliklari arasindaki analizde istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmistir (p=0,004; p<0,01); anlamlihigin hangi takipten
kaynaklandigi incelendiginde ise tedavi oncesine gore 2. hafta ve 2. ayda gorilen duslsler
istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,009; p=0,043; p<0,05). Tedavi sonrasi 2. haftaya

gore 2. ayda ise agri sikliklari arasinda anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05).
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BoNT grubunda enjeksiyon planlanan 3 hasta incelenmistir, onlardan ikinci kontroliine
2 kisi gelmistir, ilkinde agri siklig1 20’den 7’ye azalirken, digerinde 7’den 3’e gerilemistir ancak
bu grupta hasta sayisi yeterli olmadigi icin tedavi dncesine gore tedavi sonrasi 2. hafta
kontrollerinde agrn sikliklarinda gorilen bu distsler istatistiksel olarak anlamlilik
kazanamamistir (p>0,05). Tedaviden sonraki 2. aydaki kontrole ise BoNT grubundaki hastalarin
sadece biri gelmis olup o kisi de kendisinin migren atak sikhgini 0 (atak yok) olarak

tanimlamustir.

LP uygulanan grubun takiplere gore agr sikliklari arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmistir (p=0,032; p<0,05); anlamhhgin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi 6ncesine gore 2. hafta ve 2. ayda gorilen dislsler istatistiksel olarak

anlaml bulunmustur (p=0,048; p=0,013; p<0,05).

CGRP uygulanan grupta takiplere gore agri sikliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmamistir (p>0,05). Farkli hasta gruplarinin agri sikliginin tedavi oncesi,

tedaviden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki dagilimlari sekil 14’te sunulmustur.

Agri Sikhgi

25

20

c 15
@©
>
°
(]

€ 10

5

0

Tedavi 6ncesi Tedaviden 2 hafta sonra Tedaviden 2 ay sonra
—— GON —#—BOTOX ==&--LP CGRP

Sekil 14. Hasta gruplarinin agn sikliklarinin siire icinde degisimi.

Hastalarin tedavi (islem) oncesi, tedaviden 2 hafta sonra ve tedaviden 2 ay sonraki agri
siddetlerinin ortalama degerleri (VAS ile) kiyaslandiginda tim hasta gruplarinda agri siddetinin
bu slirede giderek azaldigi, bu acidan yapilan tedaviden fayda gordiigi ve bu fayda oraninin 2.

aya dogru giderek arttigi izlenmistir.
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GON uygulanan grubun takiplere gore agri siddetleri arasinda istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmistir (p=0,001; p<0,01); anlamliigin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi 6ncesine gore 2. haftada anlamli degisim géstermezken (p>0,05), 2.

ayda gorulen disusler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

BoNT enjeksiyonu yapilan ve 2. hafta kontroliine gelmis 2 hastadan birinde agri
siddetin 10’dan 0Q’a gerilerken, digerinde 8'den 9’a yikselmistir. Tedavi sonrasi 2. ay
kontroliine gelen hasta, 2. hafta agri siddeti 9 iken 3’e geriledigini ifade etmistir ancak bu
grupta hasta sayisi yeterli olmadigi icin tedavi 6ncesine gore tedavi sonrasi 2. hafta ve 2. ay
kontrollerinde agri siddetlerinde goriilen bu azalmalar istatistiksel olarak anlamhlik

kazanamamistir (p>0,05).

LP uygulanan grubun takiplere gore agri siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklihk saptanmistir (p=0,026; p<0,05); anlamhhgin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi dncesine gore 2. haftada anlamli degisim goriilmezken (p>0,05); 2.

ayda gorulen disusler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,047; p<0,05).

CGRP uygulamasi yapilan grupta takiplere gore agri siddetlerinde istatistiksel olarak
anlaml degisim saptanmamistir (p>0,05). Farkh hasta gruplarinin agrn siddetinin (VAS’la)

tedavi 6ncesi, tedaviden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki degisimleri sekil 15’te sunulmustur.

VAS Agn Siddeti

=
o

medyan
o B N W R U 0w

Tedavi dncesi Tedaviden 2 hafta sonra Tedaviden 2 ay sonra

= GON === BONT  wmjpm|P === CGRP

Sekil 15. Hasta gruplarinin agri siddetinin (VAS) siire icinde degisimi.

Farkli islemler uygulanan hasta gruplarinda agri sikliklarinin ve agri siddetlerinin takip

stresince (3 tetkik stiresince) olan tiim verileri tablo 3'te detayli olarak sunulmustur.
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Tablo 3. islem tiiriine gére ayhk agn sikhigi ve agr siddetine (VAS) iliskin degerlendirmeler

Islem tiirii
P
GON (p=17) BoNT (n=3) LP(n=9) CGRP (n=3)

Agn siklizy
Tedavi dncesi Medyan (Q1-03) 20 (15-30) 8(3-20) 15 (10-30) 15 (15-30) ‘0,326
Tedaviden 2 hafta sonra  Medvan (QI-Q3) 452-7 3.53(0-7) 4(2-T) 3(2-T) ‘0,881
Tedaviden 2 ay sonra Medyan (Q1-03) 4(2.5-15) 0(0-0) 1(0-4) 9 (8-10) ‘0,216

‘D 0,004** 0,368 0,032* 0,135
TO-TS 2.hf iy 0,000%* 1,000 0,048* 0,137
TO-TS 2.ay ‘0,043 - 0,013* 0,952
TS 2.hf~TS 2.ay & 1,000 - 1,000 0,952
Agn siddeti (VAS)
Tedavi dncesi Medyan (Q1-Q3)  8(8-9) 8(8-10) 7(6-8) 9(9-10) ‘0,016*
Tedaviden 2 hafta sonra  Medyan (QI-03) 6(3.3-T) 45(0-9) 5(2-6) 8(5-8) ‘0,367
Tedaviden 2 ay sonra Medyan (Q1-03) 4.5(2-6) 3(3-3) 1.5 (0-3) 3(3-3) ‘0,277

‘p 0,001%* 0,368 0,026* 0,135

TO-TS 2.hf 0,210 1,000 0,937 0,952
TO-TS 2.ay iy 0,003%* - 0,047* 0,137
TS 2.hf~TS 2.ay 0,407 - 0,447 0,952
“Kruskall Wallis Test ‘Friedman Test 4Bonferroni-Dunn Test *»<0,05 *p<20,01

Hastalarin tetkik gliniinde bas agrisi durumu incelendiginde GON planlanan 17
hastanin 13’inde ilk tetkik sirasinda, 10’unda ikinci tetkik sirasinda ve 5’inde (glinci tetkik
sirasinda bas agrisi olmustur. BoNT planlanan 3 hastanin 1’inde ilk tetkik sirasinda, 1’inde ikinci
tetkik sirasinda bas agrisi olmus, 2 ay kontroliine gelen tek hastada ise son test glinlinde bas
agrisi olmamistir. LP planlanan 9 hastanin 4’Unde ilk tetkik sirasinda, 3’linde ikinci tetkik
sirasinda bas agrisi olmus, bu gruptaki hastalardan hicbiri sonuncu tetkik sirasinda bas agrisi
belirtmemislerdir. CGRP planlanan 3 hastanin 1’'inde ilk tetkik sirasinda, 1’inde ikinci tetkik

sirasinda, 1’inde de sonuncu tetkik sirasinda bas agrisi olmustur.

ilk tetkik sirasinda belirtilen bas agrisi siddetinin en yiiksek degeri olarak 3 hastada VAS
8/10 olmus (2 hasta GON 1 hasta CGRP grubundan), ikinci tetkik sirasinda belirtilen bas agrisi
siddetinin en yiksek degeri olarak 2 hastada yine VAS 8/10 olmus (1 hasta GON, 1 hasta CGRP
grubundan), Gclincl tetkik sirasinda belirtilen bas agrisi siddetinin en yiksek degeri olarak ise

1 hastada VAS 5/10 olmustur (GON grubundan). Farkli islemler planlanan hasta gruplarinda

43



tetkik sirasinda bas agrisi durumu ve siddeti hakkinda veriler tablo 4'te detayli olarak
sunulmustur.

Tablo 4. islem tiiriine gore bas agrisina iliskin 6zelliklerin degerlendirilmesi

islem tiirii
2
GON (=17 BoNT(n=3) LP (=9) CGRP (n=3)
Bas agrisi durumu
Ltetkikte Yok 4235 2(66.7) 5(55.6) 2(66.7) 50,204
Var 13 (76,5) 1(333) 4(44.4) 1(333)
2tetkikte Yok 6(375)  1(50.0) 4(57.1) 2(66.7) 59,802
Var 10 (62.5) 1(50,0) 3(429) 1(333)
3tetkikte Yok 7(83)  1(100) 6 (100) 1(50.0) 59,220
Var 5(41.7) 0(0) 0(0) 1(50,0)
D 0,011* - 0,264 -
1.tetkik-3.tetkik 0,043 -
Bas agris: siddeti
Ltetkikte Medvan (QI-Q3)  2(1-4) 0(0-4) 0(0-2) 0(0-8) 20,370
2tetkikte Medvan (01-03)  15(055) 3 (0-6) 0(0-4) 0(0-8) 50,821
3tetkikte Medvan (Q1-Q3)  0(0-3) 0(0-0) 0(0-0) 1.5 (0-3) 59,273
D 0,060 0,368 0,273 0,368
1.tetkik-2.tetkik 9 1000 0867 1,000 1000
1.tetkik-3.tetkik 9 0,009 1,000 0,937 1000
2.tetkik-3.tetkik i 0,407 " Looo 1,000 1000
Kruskall Wallis Test *Fisher Freeman Halton Test ‘Friedman Test “Bonferroni-Dunn Test

Gruplar arasi analizde tetkikler sirasindaki bas agrisi durumlari ve bas agrisi siddetleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05). GON grubundaki
hastalarda takibe gore tetkik sirasinda bas agrisi goriilme oranlari arasinda istatistiksel olarak
anlamh farkhlik saptanmistir (p=0,011; p<0,05); anlamhligin hangi veriden kaynaklandigi
incelendiginde ise tedaviden Onceye gore tedaviden sonraki 2. ayda gorilen disme
istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,043; p<0,05), bu acidan diger tetkikler arasinda
anlaml farklilik saptanmamistir (p>0,05). Farkh gruplardaki hastalarda tetkikler sirasinda bas

agrisi gorilme oranlarinin degisimi sekil 16’da sunulmustur.
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Bas Agrisi Durumu

1.tetkikte 2.tetkikte 3.tetkikte

=== GON o« BONT  ==lr=LP ==é=CGRP

Sekil 16. Hasta gruplarinda tetkik sirasinda bas agrisi gériilme oranlarinin degisimi.

2. hafta ve 2. ayda belirtilen subjektif tedavi etkinligi oraninin 16 GON hastasinin
10’unda iki tetkik arasinda yikseldigi, 1’'inde degismedigi izlenmis, 5 hastada ise iki tetkikten
birinde veri eksikligi oldugundan dolayi bu degisim 6grenilememistir. BONT uygulamasi sonrasi
takibe alinabilen 2 hastadan 1’inde tetkikler arasinda (2. hafta ve 2. ay) subjektif tedavi
etkinliginde artis izlenmis, digerinde ise 2. ay verisi eksik oldugundan bu degisim
ogrenilememistir. Gruplara goére 2. haftada belirtilen tedavi etkinligi sonuclari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05). GON grubunda 2. haftada %50
Uzerinde subjektif fayda gordiglini belirten hastalarin orani %43,8, BoNT grubunda %50, LP
uygulanan iiH gurubunda %57,1 ve CGRP uygulananlarda ise %66,7 olarak goriilmektedir.
Gruplara gore 2. ay tedavi etkinligi sonuclari arasinda istatistiksel olarak anlamh farklihk
saptanmamistir (p>0,05). GON grubunda 2. ayda %50 Uzerinde subjektif fayda gordigini
belirten hastalarin orani %66,7, BoNT grubunda %100, LP uygulananlarda %83,3 ve CGRP
uygulananlarda ise %50 olarak gortlmektedir. Farkh islemler uygulanan hastalarda 2. hafta ve
2. aydaki tedavi etkinliklerinin verileri tablo 5'te detayl olarak sunulmustur.

Tablo 5. islem tiiriine gére tedavi etkinliginin degerlendirilmesi

islem tiirii
Tedavi etkinligi
GON BoNT LP CGRP ?
2 hafta n 16 2 7 3 0,618
Medyan (©1-03) 30(7,5-70) 55(10-100) 60 (20-90) 50 (0-50)
Fayda (=2650) 7(43,8) 1 (50,0) 4(57.1) 2(66.7)
2 ay n 12 1 6 2
Medyan (Q1-03) 50 (40-80) 100 (100-100) 85 (50-99) 50(30-70) “0,185
Fayda (%650) 8(66.7) 1(100) 6(83.3) 1 (50.,0)
‘P 0,005 - 0,223 0,180
Kruskall Wallis Test *Wilcoxon Sigmed Ranks Test **p<0,01
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4.2. Elektrofizyolojik Bulgular

Gruplar arasinda (GON, BoNT, CGRP ve LP gruplari), her (¢ tetkik sirasinda (tedavi
oncesi, tedaviden sonra 2. hafta ve 2. ay) duyusal esikler, agri esikleri ve maksimal stimUilasyon
siddeti istatistiksel olarak anlamli farklihk géstermemektedir (p>0,05). CGRP grubunun agri
esiklerinin diger gruplardan yiksek olmasi dikkat ¢ekicidir ancak gruptaki hasta sayisinin azhgi
anlamli bulunmamasina neden olmustur. Gruplarda takiplere goére duyusal esik, agri esigi ve
maksimal stimiilasyon siddeti 6lciimleri arasinda da istatistiksel olarak anlamli degisim
saptanmamistir (p>0,05). CGRP grubunun 1. ve 2. tetkikteki, BONT grubunun ise 3. tetkikteki
maksimal stimilasyon siddetinin diger gruplardan yiliksek olmasi dikkat cekicidir. Farkli
islemler uygulanan hastalarda duyusal esik, agri esigi ve maksimal stimtlasyon siddetine dair
veriler tablo 6’da detayli olarak sunulmustur.

Tablo 6. islem tiiriine gore duyusal esik, agri esigi ve maksimal stimiilasyon siddeti (tolerans
seviyesi) degerlendirmeleri

islem tiiri
GON (n=17) BoNT(n=3) LP (n=% CGRP (n=3) P

Duyusal esik (mA)
Lietkikie Medvan (Qi-03) 4(3-5) 212-2) 4(3,3-4.3) 4,5 (2-7) 0022
2.tetkikte Medvan (01-03) 31,75 (2,8-5) 2.5 (2.5-2.5) 3.5(3-5) 3.5(3-6) ‘0,418
3.tetkikte Medvan (Q1-02) 3.5(3-48) 3(3-3) 3252545 4(2555) 0,877

P 0,842 0,368 0,554 0,268
1.tetkik-2.tetkik iy 1000 1,000 1,000 1,000
1.terkik-3.1etkik “p 1000 0,472 0937 0.472
2. tetkik-3.tethik o 1,000 1,000 1,000 1,000
Agr esigi (mA)

_L.tetkikte Medvan (Q1-03) 10 (3-20) 3 (8-8) 8(6-13) 26.5(18-33) 0,338
2.tetkikte Mechan (QI-Q3) L2 (10-16) 14 (14-14) 10(7-11) 57(22-92) 0,214
3.tetkikte Medyan (OI-03) L3 (12-20) 9(7-11) 100 (100-1000 0,078

i 0,459 - 0,223 -
1.tetkik-2.tethik p 1,000 1.000 0,720
1. tetkil-3.tethik i 0612 0,05] -
2. tetkik-3.tetkik 1,000 1,000 -
Maksimal stimillasyon sidderi (mA)
1.tetkikte Medvan (Q1-Q3) 23 (25-90) 28 (8-100) 21 10-38) LO0(100-1000 0,092

2.tetkikte Medvan ((4-03) 41 (24-100) 37 (18-36) 22013-41) 95 (00-100) 0,081

A.tetkikte Medvan (Q1-03) 46,5 (29-100) 100 (100-100) 20 (12-27) 23 (66-100) 20,078
P 8393 0,368 0878 1,000

1. tetkik-2.tethik p 0791 1,000 1,000 1,000

1.tetkik-3.ethik ip 1,000 0,472 1,000 1,000

2. tetkik-3.tethik p 1,000 1,000 1.000 1.000

*Kruskall Wallis Test ‘Friedman Test “Bonferroni-Dunn Test

Tedavi etkinligi (2. hafta ve 2. ay) ile elektrofizyolojik parametrelerin korelasyon
analizlerinde tedavi etkinliginin 2. hafta verileriyle 1. ve 2. testte saptanan duyusal esiklerin
farklari arasinda negatif yonde (duyusal esik farki arttikca tedavi etkinligi azalmakta)
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,483; p=0,036; p<0,05). Tedavi etkinligi 2.
hafta verileriyle 1. ve 3. testte saptanan duyusal esikler arasindaki farkla da negatif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,620 p=0,005; p<0,05). Agri esigi ve tedavi

etkinligi korelasyon analizinde tedavi etkinligi 2. hafta verileri ile agri esigi 1. test ve 3. test
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farki arasinda, negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,886; p=0,019;
p<0,05). Tetkikler arasinda duyusal esik, agri esigi ve maksimal stimilasyon siddeti
degisimleriyle 2. hafta ve 2. aydaki tedavi etkinlikleri arasindaki korelasyon analizine dair
veriler tablo 7’de detayli olarak sunulmustur.

Tablo 7. Tedavi etkinligi ile elektrofizyolojik parametrelerin takip farklarinin iliskisi

Tedavi etkinligi 2. hf  Tedavi etkinligi 2. ay

r j2 r P
Duyusal esik farka (Al:1.test-2.test) -0,483 0,036* -0,750 0,086
Duyusal esik farka (A2:1.test-3.test) -0,620 0,005** -0,585 0222
Duyusal esik farka (A3:2.test-3.test) 0,008 0974 0,788 0,063
Agn esigi farkn (Al:1.test-2.test) -0.600 0,208 -0,232 0,658
Agrn esigi farky (A2:1.test-3.test) -0.886 0,019% -0,696 0,125
Agriesigi farka (A3:2.test-3.test) -0,029 0,957 -0,203 0,700
Maksimal stimiilasyon siddeti farki
(Al:1.test-2.test) 0,143 0,787 0,638 0,173
Maksimal stimiilasyon siddeti fark:

(A2:1.test-3.test) 0,577 0,231 0,462 0,356
Maksimal stimiilasyon siddeti fark:

(A3:2.test-3.test) 0,200 0,704 -0,290 0,577
r=Spearman’s korelasyon katsayisi *»<0,05 *ip<0,0]

Tetkikler arasinda farkhlik gosteren agr sikhgr ve agri siddetiyle elektrofizyolojik
parametrelerin korelasyon analizlerinde agri sikhigi farki olan 1. tetkik ile 3. tetkik arasindaki
degisim ile ayni zamanlara ait duyusal esikteki degisimler arasinda negatif yonde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,875; p:0,022; p<0,05). Agri siddeti farki olan 1. ve 2.
tetkik arasindaki degisim ile ayni zamana ait duyusal esikteki degisimler arasinda negatif ydonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,838; p:0,037; p<0,05). Tetkikler arasinda
duyusal esik, agri esigi ve maksimal stimilasyon siddeti degisimleriyle ayni zamanh agri sikligi
ve agri siddetleri arasindaki degisimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 8'de detayl
olarak sunulmustur.

Tablo 8. Agni siklik ve agri siddet farklari ile elektrofizyolojik bulgularin iliskisi

AGRI sikhg@i AGRI siklig1 AGRI sikigi AGRI siddet AGRI siddet AGRI siddet

farki Al farki A2 farki A3 farki Al farki A2 farki A3

(Al:1.test-2.test) (A2:1.test-3.test) (A3:2.test-3.test)  (Al:l.test-2.test) (A2:1.test-3.test) (A3:2.test-3.test)

r P T y I p r P r P r y
Duyusal esik farki 0174 0742 (0875 gexzv 0717 0109 0838 0037% 0308 0353 0185 0726
Agr esigi fark 0314 0544 0883 ppagr 0486 0,320 0377 0,461 0377 0461  -0.794 0,059
Mokslmal stmilasyon slddetl 314 o5 050 g3 0257 0623 0406 0425 0185 0726 0618 0191
r=Spearman’s korelasyon katsayist *<0,05
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Yapilan agn sikligi ve agn esigi arasindaki korelasyon analizinde GON grubunda ilk
testteki agri esigi degeriyle 2. hafta ve 2. aydaki agr sikhig1 arasinda, pozitif yonde istatistiksel
olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,707; p=0,033/r=0,685; p=0,042; p<0,05). Tedaviden énce
ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan maksimal stimulasyon siddeti farki ile tedaviden dnce
ve tedaviden sonraki 2. ay agri siddetleri farki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli

iliski saptanmistir (r=0,899; p=0,015; p<0,05).
4.2.1. Nosiseptif Fleksor Refleks (NFR)

Gruplar arasinda TA NFR durumu her (g tetkikte, BF NFR durumu ise 1. ve 2. tetkikte
istatistiksel olarak anlamli farkhlik géstermemektedir (p>0,05). CGRP grubunda 2. tetkikteki BF
NFR oraninin diger gruplardan disiik olmasi dikkat cekicidir. 3. tetkikte gruplar arasinda BF
NFR durumu istatistiksel olarak anlaml farkliik gostermektedir (p=0,047; p<0,05). CGRP

grubundaki BF NFR orani diger gruplardan disuktir.

Gruplar arasinda 1. ve 2. tetkikteki NFR esigi istatistiksel olarak anlaml farkhlik
gostermemektedir (p>0,05). Gruplar arasinda 3. tetkikteki NFR esik degerlerinde istatistiksel
olarak anlamli farkhilik saptanmistir (p=0,028; p<0,05). Anlamli farkhligin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu, CGRP grubunun esigi LP
grubundan blyik bulunmustur (p=0,049; p<0,05). Diger ikili karsilastirmalarda istatistiksel
olarak anlamli farklihk saptanmamistir (p>0,05). Hastalarin tetkikler sirasinda TA, BF NFR
durumlarinin ve NFR esiklerinin verileri tablo 9'da detayli olarak sunulmustur.

Tablo 9. islem tiiriine gére NFR 6zelliklerinin degerlendirmesi

islem tiirii
GON (n=17) BoNT (n=3)  LP (n=9) CGRP n=3) F
TA NFR durumu
1.tetkikte Yok 1(5.9) 1(33.3) 0(0) 0(0) 0,416
Var 16 (94.1) 2 (66.7) 9 (100) 3 (100)
2.tetkikte Yok 1(6.3) 0(0) 1(14.3) 1(33.3) b0,462
Var 15 (93.8) 2 (100) 6(85.7) 2(66.7)
3.tetkikte Yok 1(8.3) 1(100) 1(16.7) 1(50.0) 20,093
Var 11(91.7) 0(0) 5(83.3) 1(50.0)
BF NFR durumu
1.tetkikte Yok 1(5.9) 0(0) 0(0) 1(33.3) 0,416
Var 16 (94.1) 3 (100) 9(100) 2 (66.7)
2.tetkikte Yok 1(6.3) 0(0) 0(0) 2(66,7) 0,070
Var 15(93.7) 2 (100) 7 (100) 1(33.3)
3.tetkikte Yok 1(8.3) 0(0) 1(14.3) 2 (100) bg,047%
Var 11(91.7) 1 (100) 6(85.7) 0(0)
NFR esigi (mA)
1.tetkikte Medyan (Q1-03) 15 (10-24) 12 (7-100) 7 (6-20) 65 (11-80) 0,301
2.tetkikte Medvean (Q1-03) 18 (11-24.5) 13 (12-14) 8 (6-27) 80 (26-100) 0,095
3.tetkikte Medvan (Q1-03) 20(14.5-43.5)  100(100-100) 7.5 (6-11) 83 (66-100) ‘0,028*
‘v__0,395 0,368 0,174 0,607
_1.tetkik-2.tetkik 1,000 1,000 0,582 1,000
1.tetkik-3.tetkik i 0,602 0,867 1,000 1,000
2.tfetkik-3.tetkik ip 1,000 0.867 1,000 1,000
“Kruskall Wallis Test ®Fisher Freeman Halton Test ‘Friedman Test
“Bonferroni-Dunn Test *<0,05
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NFR esik degerlerine bakildiginda hastalarin cogunda (17 hastada) ilk tetkikteki veriye
kiyasla son tetkikte esik degerinin yikseldigi izlense de tim farkli islem gruplari icindeki
takiplere gore (ilk testte, islemden sonra 2.hafta ve 2 ayda) esik degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli degisim saptanmamistir (p>0,05). CGRP enjeksiyonu yapilan bir migren

hastasinda tetkik sirasinda izlenen TA NFR RIl ve RIll goklu yanitlari sekil 17’de sunulmustur.

200 pVidiv

50 ms/div

Sekil 17. CGRP enjeksiyonu yapilmis migren hastasinda ¢oklu TA NFR RIl ve RIII
ornekleri.

Bakilan TA NFR RIlI esigi ile agn sikhgi, agri siddeti ve tedavi etkinligi arasinda yapilan
korelasyon analizinde, tetkikler arasinda NFR esigi farklari ile tedavi etkinligi 2. hafta, 2. ay
verileri arasinda, ayni sekilde NFR esigi farklari ile tetkikler arasi (1.- 2.; 2.- 3; 1.- 3) agri siklig
farki ve agri siddeti farki arasinda istatistiksel anlamli korelasyon saptanmamistir. Farkli hasta
gruplarinin NFR esiklerinin islemden Once, islemden 2 hafta sonra ve 2 ay sonraki degisimleri

sekil 18’de sunulmustur.

NFR esigi (mA)

120
100
80
60

mredyan

40

20

1.tetkikte 2.tetkikte 3.tetkikte

—— GON —#— BOTOX LP =-%¢--CGRP

Sekil 18. Hasta gruplarinin NFR esigi 6l¢iimlerinin siire icinde degisimi.
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Farkliislem gruplari arasinda ve gruplar icinde takiplere gore her Ug testte (ilk, 2. hafta,

2. ay) TA NFR RIll ortalama latans, amplittid, alan, slire degerleri arasinda, BF NFR Rlll'te ise

ortalama latans, amplitlid ve silre degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamistir (p>0,05). Gruplar arasinda 2. test BF NFR Rlll ortalama alan degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmistir (p=0,029; p<0,05). Anlamli farklihgin hangi

gruptan kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu, BoNT grubunun BF

NFR RIll alan degeri CGRP grubundan biylk bulunmustur (p=0,020; p<0,05). Diger ikili

karsilastirmalarda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Farkli islemler

uygulanan hasta gruplarinda incelenen TA ve BF NFR RIll ortalama latans, amplitiid, alan, sire

ve maksimal amplitid verileri hakkinda bilgiler tablo 10 ve tablo 11’de detayli olarak

sunulmustur.

Tablo 10. islem tiiriine gore RIll refleks testi sonuglarinin degerlendirmesi

Tslem tiiri

RIII Refleks Testi GON (n=1T) BoNT (p=3) LP (n=0) CGRP (p=3) 7

TA RIII ortalama latans (ms)

1test Adediem (01-03F 1164 (101 0,287

1test Adechem (21-03) 5(8 } “0,612

Jtest Meceam (01-02F 124,85 (83,3-128.4) 0480
P O045*

1 gexe-2 st o (0497

1 tese-3 nese v 0043%

2pere3. pest v 0859

EF RIII ortalama latans (ms)

1test Medvam (QI-03)  133,8(1233-162,T) 139.9 (13 3} 146,6(0-167,6)  “0.963

2test Medvan (G1-03F  128(1 1) 1201 (1142-142.1) 5 9,759

Jtest Medyan (Q1-03)  131,6(123,8-148,1) 0171
P 0262 0,368 0368

1tesi-2 pest 0 1000 0471 0037 1009

1. pese-3 pesr ‘p 1,000 1,000 1,008 1,000

2 pesi-3 pest 0254 1,000 1,000 0,952

TA RIII ortalama amplitdd (ui7)

1test Medvan (Q1-03) 8BS (430-1028) 10583 (407,5-1186) 8214 (693-1130) 07.5{94-182 0,097

2test Medyan (Q1-03) 365 (136,9-698.3) 647,65 (83,3-1212) 790 (630-1170) 317,5 (0-602 “,321

3test Meduem (Q1-03F 198,25 (112-463.3)  ©(0-0) 837.9 (498-1020) 1383 (0-276,6)  “0,088
G014 0368 0,084 0,867

1tese-2 pest P 0319 1.000 0,352 1000

1.tesi-3 pest ‘v O013% 1,000 g,001 1,000

2 pesi-3 pest ‘» 0602 0471 1,000 1009

EF RII ortalama amplitad (ui)

1test Adan (Q1-03F 110{36,6-179) 0,063

2test Medean (D1-03F 77,3 (45-185.4) 5,101

3test Medhean (Q1-03F 68,8 (32-115,7} 0122
o 0262 ! :

1tese-2.pose ¢ 1000 1.000 0152

1.rese-3.pest o 1000 0472 0,041%

2 tese-3.pest v 0254 1,000 1,000 1,000

TA RIII ortalams alam (m%V/ms)

1test Medven (Q1-030 1 20,9 (7,5-22.3 0,087

1test Adechem (21-03) 12,45 (1,8-23.1) 0,208

Atest  Medvan (01-03) 0 (00 0038
o 0368 7

1tzsr-2.pest ‘v 1,000 0.250

1.te5e-3.pesr “p 1,000 0,581

2pesr-2.eest “n 0472 1,000

“Kruskall Walliz Test

“Friedman Test

“Bonfervoni-Dunn Test
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TA NFR RIlI maksimum amplitid olcimleri, her Uc¢ testte farkli gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farklhilik gostermemistir (p>0,05). BoNT, CGRP ve LP gruplariicinde
takiplere gore (ilk, 2. ve 3. testlerde) TA NFR RIlIl maksimum amplitliid ol¢limleri acisindan
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmazken, GON uygulamasi yapilanlarda anlaml
farklihk saptanmistir (p=0,029; p<0,05). Anlamlilik incelendiginde ilk teste gore 3. testte
maksimal amplitidde gorilen disds istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,032;
p<0,05). BF NFR RIlIl maksimum amplitiid Ol¢climlerinde, her Ug¢ testte gruplar arasinda
istatistiksel olarak anlamh farkhlik saptanmamistir (p>0,05). BoNT, CGRP ve GON gruplari
icinde takiplere gore BF NFR RIll maksimum amplitiid 6l¢limleri agisindan istatistiksel olarak
anlaml degisim saptanmazken (p>0,05), LP grubunda farklihk saptanmis olup (p=0,019;
p<0,05), incelendiginde bu grup icinde ilk teste gore 3. testte gorilen disls istatistiksel olarak
anlamli bulunmustur (p=0,032; p<0,05).

Tablo 11. islem Tiiriine Goére RIll Refleks Testi Sonuglarinin degerlendirmesi

Islem tiiri
GOXN (1=17) BoNT (n=3) LF (n=t) CCRP (n=3)
EF RII ortalama alan (mV/ms)
Ltest

F

5,087
“0,025%

6,333

2test
test

Ipesr-2.eese

1.pese-3 tesr

Festitest
TA FII ortalama siire (ms)
Ltest  Mediom (QI-03)
Ttest  Medvan (O1-03)
Tihest | Adedven (01-03

“0,19%
0478
0,064

1.pese-2 tesr

Ipesr-3.ee5t

2pese 3.eest
EF RIII ortalama sire (ms)
Ltest
2 test

0,209
5,167
0164

ket

Ipesr-2.eest

Ipese-3.eese

2 pesr-3 resr

Ltest  Adedvert (0103
Ztest  Medvan Q103
dtest  Medvan (O1-03)

“5,076
0,207
5,075

Totest deest L0500

ftese 3 test i 003*

o
3 pese Ltest i 0,145 0,473 1000
EF R malcimum amplicad (1V)
Ltest  Medvem(QI-03) 200
Ttest  Medvewt (01-03)
Fdest | Mdedyan (01-03)

0,071
“5,061
5187

0,378 0,365

Ipesr-2.eest

vl
'
i tese Seest E
2 pese 3 pest >

=

“Eruskall Wallis Test ‘Friedman Jest “Bonferroni-Dunn Test *p<0.05

Farkli islemler uygulanan gruplar arasinda her Uc testte (ilk, 2. hafta 2. ay) ve gruplar
icinde takiplere gére hem TA hem de BF NFR RIl ortalama latans, amplitid, alan, slire ve
maksimal amplitlid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik saptanmamistir

(p>0,05).
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GON blokaji yapilmis bir migren hastasinda TA NFR RIl 6rneklerinden biri sekil 19'da

sunulmustur.

P: 80.5 (0.20)
v

200 pvidiv

Sekil 19. GON Blokaji yapilmig migren hastasinda TA NFR RIl 6rnegi.

Farkliislemler uygulanan hasta gruplarinda incelenen TA ve BF NFR Rll ortalama latans,
amplitid, alan, sire ve maksimal amplitlid verileri hakkinda bilgiler tablo 12 ve tablo 13'te
detayli olarak sunulmustur.

Tablo 12. islem tiiriine gore Rl refleks testi sonuglarinin degerlendirmesi

Tslem tiiri
GON (=17} BoNT {n=3) LP (=9 CGRE (n=3) o

TARII ortalama latans {ms)

1test Medyam (Q1-03) 0155

2 teat Medyva (Q1-03) 0458

Jtest Medvan (01-02) 0354
b

I.texe-2 pest b

1 tese-3 pest P

2.tese-3_p2st bl

EF EII ortalama latans (ms)

1test Medvan (01-02) 0,768

3 fast Nedvar (D1-03) HETS

3 test Medvan (01-03) 6,902
E

I.tese-2 st ‘v

1.tese-3 g2t “n

2 tese-3 pest ]

TA RIT ortalama amplitid (ui})

1 test Medvan (Q1-03) 273

3 tast Medvar (D1-03) D407

3test Medvers (01-03) 5,359
B2

1 pese-3 pesr ]

I.texe-3_p2st ‘o

2.tese-3 et bl

EF RII ortalama amplitdd (uV)

1 tast Medvers (01-03) 0,593

7 fest Medvan (01-03) 630

3test i (D1-03) 5,573
E2

1.tese-2 gest bl

1 tese-3 pest P

2.tese-3_p2st bl

TA RIT ortalama alan {mV/ims)

1test 0250

2 test 8,573

3fest Medvan (01-03) 5433
E

I.texe-2 p2st bl

I.texe-3 25t b

2 tese-3 pest ]

“Eruskall Walliz Test “Friedman Test “Eonfervoni-Dunn Tezr
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Tablo 13. islem tiiriine gore Rl refleks testi sonuglarinin degerlendirmesi

Islem tird
GON (p=17) EBoNT (n=3) LP (n=9) CGRP (n=3) g

BF RII ortalama alan (mV/'ms)

1.test Medvan (01-03) 0{0-10,2) “,684

2 test Medvam (Q1-03) 0{0-0) “f,630

J.test Medvan (01-03) 0,75 (0-1,3) “,718
‘D 0,368

1.rese-2 rese ‘n i 1,000 0052

1 teme-3 rest B 1000 0,867 1,000 1,000

2.tere-3rest P 1000 0,867 1,000 1,000

TA RII ortalama siire (ms)

1.test Medvam (Q1-03) 33,3(23341) 0 (0-33,8) 0¢0-0) =, 191

2.test Medvan (01-03) . 0{0-37.%) =0,198

3 test Medvam (Q1-03) 0, 15,1 (0-30.2) =0, 698
‘v 0972 0,368 0472 0,368

1 teme-2 rest o 1000 1,000 1,000 1,000

Jtere-3rest P 1000 1.000 1,000 1,000

2 teme-3 rest o 1000 0472 1,000 1,000

BF RII ortalama siire (ms)

1.test Medvan (01-03) 31,5 (0-34 =g, 763

2 test Medvam (Q1-03) 0 {0-0) =f,630

3 test Medvam (Q1-03) 347347347 0(0-47.3) 14,25 (0-28.3) “0,893
‘v 0,368 0584 0,368

1 _tewi-2 rest y 1,000 1,000 #9032

J_rese-3 et ‘D 0,847 1,000 1,000

2 tewi-3 oSt y 08487 1,000 1,000

TA RIT maksimum amplitdd (uV)

1.test Medvan (01-03) 0 (0-7400 0{0-0p “9,233

2 test Medvam (Q1-03) ) 300 (0-1130) 0{0-280) “0,505

J.test Medvan (01-03) 445 (230-1155) B50 (B30-B30) 160 (0-660) 83 {0-170) “0,271
‘v 0217 7,368 0472 0,368

1.tere-2 et ‘o 0859 0472 1,000 1,000

1 _tewi-3 rest 1,000 1,000 1,000 1,000

2.tere-3rest ‘o 0407 1.000 1,000 1,000

BF RII mak:imum amplitid (uV)

1.test Medvam (Q1-03) 0 (0-80) 140 (10-710) 0 {0-80) 00440y “f,263

2.test Medvan (01-03) 0 (0-1607) 0 (0-07) 0 (0-200 0{0-0p “0,305

3 test Medvam (Q1-03) 20 (0-115) 160 (160-160) 0 (0-30) 60 {0-120) 0,491
‘v 0513 0,368 1,000 0,368

1 teme-2 rest o 1000 1,000 1,000 0,052

Jtere-3rest ‘o L0060 1.000 1,000 1,000

2 teme-3 rest o 1000 0472 1,000 1,000

“Kruskall Wallis Test *Friedman Test “Bonferroni-Dunn Test

NFR parametreleriyle klinik verilerin korelasyon analizinde NFR durumu (varhg,
yoklugu) farklari, TA NFR RllI’te ortalama latans, amplitiid, alan farklari ve maksimum amplittd
farklari, TA NFR RIl’de ise ortalama latans, amplitid, alan, stire ve maksimum amplitlid farklari
ile tedavi etkinligi 2. hafta ve 2. ay verileri arasinda istatistiksel olarak anlaml iliski
saptanmamistir (p>0,05). TA NFR RIll ortalama stirelerinde ikinci ve Ucinci testler arasindaki
farklar ile 2. hafta ve 2. ay tedavi etkinlikleri verileri arasinda gorilen negatif yondeki (fark
blyudikce tedavi etkinligi azalmakta) iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=-0,754;
p=0,044; p<0,05/ r=-0,868; p=0,025; p<0,05). islemlerden sonra 2. hafta ve 2. ay kontrollerdeki
belirtilen tedavi etkinligi ve TA NFR parametrelerinin iliskisi tablo 14’te detayli olarak

sunulmustur.
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Tablo 14. Tedavi etkinligi ile TA NFR takip farklarinin iliskisi

Tedavi etkinligi 2.hf  Tedavi etkinligi 2.ay

r P r P
TA RIII ortalama latans farka (Al:1.test-2.test) 0,600 0,208 0,406 0,425
TA RIII ortalama latans farka (A2:1.test-3.test) -0.086 0,872 -0,232 0,658
TA RIII ortalama latans farka (A3:2.test-3.test) -0.657 0,156 -0,348 0,499
TA RIII ort. amplinid farka (Al:1.test-2.test) 0,086 0,872 -0,348 0,498
TA RIII ort. amplitid farka P (A2:1.test-3.test) 0,086 0,872 -0.348 0,499
TA RIII ort. amplitid farka (A3:2.test-3.test) 0,200 0,704 0.380 0,228
TA RIII Alan farka (Al:1.test-2.test) -0.314 0,544 0,754 0,084
TA RIIT Alan farka (A2:1.test-3.test) -0.143 0,787 -0.580 0,228
TA RIII Alan farka (A3:2.test-3.test) 0,143 0,787 0377 0,461
TA RIII ort. siire farka (Al:1.test-2.test) 0,486 0,328 0,290 0577
TA RIII ort. siire farka (A2:1.test-3.test) -0,086 0,872 -0,087 0,870
TA RIII ort. siire farka (A3:2.test-3.test) -0,754 0,044 -0,868 0,025*%
TA RIIT Max. Amp farka (Al:1.test-2.test) 0,029 0,957 -0.638 0,173
TA RIIT Max. Amp farka (A2:1.test-3.test) -0,200 0,704 -0.638 0,173
TA RIIT Max. Amp farka (A3:2.test-3.test) 0,086 0,872 0,290 0,577
TA RII ortalama latans farka (Al:1.test-2.test) 0,029 0957 0,232 0,658
TA RII ortalama latans farka (A2:1.test-3.test) -0.257 0623 -0,348 0,499
TA RII ortalama latans farla (A3:2.test-3.test)  -0,429 0,397 -0,261 0,618
TA RII ort. amplitiid farka (Al:L.test-2.test) -0.420 0,397 -0.600 0,200
TA RII ort. amplitiid farka P (A2:1.test-3.test) -0.371 0,468 0,522 0,238
TA RIT ort. amplitiid farka {A3:2.test-3.test) -0,086 0,872 0,232 0,658
TA RIT Alan farka (Al:1.test-2.test) -0.420 0,387 -0.600 0,200
TA RIT Alan farka (A2:1.test-3.test) -0.429 0,397 -0.464 0,354
TA RIT Alan farka (A3:2.test-3.test) -0.600 0,208 0,145 0,784
TA RII ort. siire farka (Al:1.test-2.test) 0,143 0,787 0,232 0,658
TA RII ort. siire farka (A2:1.test-3.test) -0,086 0,872 0,087 0,870
TA RIT ort. siire farka (A3:2.test-3.test) -0,086 0872 0,232 0,638
TA RIT Max.Amp farka (Al:1.test-2.test) -0.429 0,397 -0.609 0,200
TA RIT Max.Amp farka (A2:1.test-3.test) -0.420 0,397 -0.464 0,354
TA RIT Max. Amp farka (A3:2.test-3.test) 0,058 0,913 0,191 0,717
r=8pearmant korelasyon katsayist *p=0,05 p<0,01

GON grubunda TA NFR parametreleri ve agri sikhgr arasinda yapilan korelasyon
analizinde ilk testte bakilan TA NFR RIl ortalama latans, amplitiid, alan degerleriyle 2. aydaki
agri sikhiklari arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (r=0,640; p=0,034/
r=0,736; p=0,010/ r=0,717; p=0,013; p<0,05). ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama amplitiid,
alan ve maksimal amplitid ile 2. aydaki agri siddetleri arasinda da pozitif yonde istatistiksel
olarak anlaml iliski saptanmistir (r=0,743; p=0,009/ r=0,645; p=0,032/ r=0,622; p=0,041;
p<0,05). ikinci testte bakilan TA NFR RIl latans degeriyle 2. aydaki agri siddeti verileri arasinda
pozitif ydnde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmustir (r=0,815; p=0,002; p<0,01). iiH (LP)
grubunda TA NFR ve agri sikhgi arasinda yapilan korelasyon analizinde ilk testte bakilan TA NFR
RIIl ortalama alan degeriyle 2. haftadaki agri sikligi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (r=0,883; p=0,020; p<0,05). ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama

stresi ile 2. aydaki agri sikhigi arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamh iliski
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saptanmistir (r=0,820; p=0,046; p<0,05). ikinci testte bakilan TA NFR RIl maksimal amplitiid
degeriyle 2. aydaki agri sikligi arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (r=-0,924; p=0,008; p<0,01). GON blokaji yapiimis bir migren hastasinda TA NFR

Rl 6rneklerinden biri sekil 20’de sunulmustur.

P: 136.7 (0.47)
¥

200 pVidiv

Sekil 20. GON blokaji planlanan migren hastasinda TA NFR RIll 6rnegi.

GON blokaji yapilmis bir migren hastasinin ilk ve tedaviden sonraki 2. ay testlerinde izlenen

TA NFR Rl ve RIII 6rnekleri sekil 21’de sunulmustur.

ik test Rl

P: 92.2(0.07) )
P: 157.0 (0.05)

0:143.0

50 ms/div

200 pVidiv. -
200 pwdiv

50 ms/div

2. ay R

Sekil 21. GON blokaji yapilmig migren hastasinda islemden once ilk ve islemden
sonraki 2.ay testlerinde TA NFR Rl ve RIll 6rnekleri.

Tedavi etkinligi 2. ay 6lciimleriile BF NFRRIII 1.- 2. ve 2.- 3. testler ortalama alan farklari

arasinda anlamli iliski saptanmazken (p>0,05), 1.- 3. test alan farklari ile tedavi etkinligi 2. ay
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arasinda gorilen pozitif yondeki iliski istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (r=0,824;
p=0,044; p<0,05). istatistiksel anlamli olmasa da 1.- 2. testler alan farklari ile tedavi etkinligi
2.ay iliskisi de dikkat cekici dizeyde yiksektir. BF NFR RIl ortalama latans, amplittid, alan, slire
ve maksimum amplitlid farklari ile tedavi etkinligi 2. ay dlciimleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmamistir (p>0,05). islemlerden sonra 2. hafta ve 2. ay kontrollerde
belirtilen tedavi etkinligi ve BF NFR parametrelerinin iliskisi tablo 15’te detayl olarak
sunulmustur. Lomber ponksiyon islemi yapilmis bir iiH hastasinda islemden 2 ay sonra bakilan,
eszamanli ¢cikan TA ve BF NFR 6rnekleri sekil 22’de sunulmustur.

Tablo 15. Tedavi etkinligi ile BF NFR takip farklarinin iliskisi

Tedavi etkinligi 2.hf Tedavi etkinligi 2.ay

r P r P

RIII ort.latans farka (Al:1.test-2.test) -0,655 0i58 -0,664 0150
RIII ort. latans farka (A2:1.test-3.test) -0,655 0is8 -0,664 0150
RIIT ort.latans farky (A3:2.test-3.test) 0.655 AT 0,664 0150
RIIT ort. Amp. farks (Al:1.test-1.test) 0,086 0872 0,348 0, 4£99
RIII ort. Amp. fark: (AZ:1.test-3.test) 0.343 0,266 0,754 0,084
RIII ort. Amp. farks (A3:2.test-3.test) 0,486 0,329 0,551 0,257
RIIT Alan farka (Al:l.test-2.test) 0,600 0,208 0,783 0,066
RIIT Alan farka (A2:1.test-3.test) 0.638 0,073 0.824 0,044
RIIT Alan farka (A3:2.test-3.test) -0, 143 0,787 -0,058 0,813
RIII ort. siire farka (Al:1.test-2.test) 0,429 0397 0,725 0703
RIIT ort. sitire farka (A2:1.test-3.test) 0,029 0957 0,406 0,425
RIII ort. siire farka (A3:2.test-3.test) 0,029 0857 -0,029 0857
RIIT Max. Amp farks (Al:1.test-2.test) -0.493 0327 -0.397 0436
RIII Max. Amp farka (A2:1.test-3.test) 0.371 0,468 0,580 0,228
RITT Max. Amp farka (A3:2.test-3.test) 0.343 0,266 0,551 0,257
RII ort.latans farks (Al:1.test-2.test) -0.653 AT -0,664 0,150
RII ort. latans farla (A2:1.test-3.test) -0,655 0is8 -0,664 0150
RIT ort.latans farks (A3:1.test-3.test) 0.655 AT 0,664 0150
RIT ort. Amp. farks (Al:1.test-1.test) 0.655 0,158 0,664 0,150
RII ort. Amp. farks (AZ:1.test-3.test) 0.6535 0,158 0,664 0,150
RII ort. Amp. farks (A3:2.test-3.test) -0,655 0,158 -0.664 0,150
RII Alan farla (Al:l.test-2.test) 0.655 0,158 0,664 0,150
RII Alan farla (A2:1.test-3.test) 0.655 0,158 0,664 0150
RIT Alan farka (A3:2.test-3.test) -0,655 0,158 -0,664 0,150
RII ort. stire farka (Al:1.test-2.test) 0,655 AT 0,664 0,150
RII ort. siire farka (A2:1.test-3.test) 0,655 0i58 0,664 0150
RII ort. stire farka (A3:2.test-3.test) 0,655 AT 0,664 0,150
RITI Max. Amp farky (Al:1.test-2.test) 0.676 0,140 0,686 0,732
RII Max. Amp farka (A2:1.test-3.test) 0.338 0,512 0,343 0,306
RITI Max. Amp farkn (A3:2.test-3.test) -0,131 0,805 -0,133 0,802
r=Spearman s forelasyon Eaisayist *n=0, 035 o007
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_TA yanitlan

BF yanitlan

Sekil 22. LP yapilmis iiH hastasinda 2. ayda bakilan, eszamanli TA ve BF NFR 6rnekleri.

BF NFR RIl parametrelerinin degisimi ile ayni zamanli testlerde agri siddeti ve agri sikhgi
degisimi arasinda korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasinda agri siddeti degisimi ile
ortalama latans, amplitid, alan ve sire verilerinin 1. ve 2. tetkiklerdeki degisimleri arasinda
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0,05), maksimal amplitiid farklariile 1. ve 2.
tetkik arasindaki agri siddeti degisimi arasinda pozitif yonde anlaml iliski saptanmistir
(r=0,857; p=0,029; p<0,05). Tetkikler arasinda BF NFR RIl ve RIlIl parametrelerindeki
degisimlerle agri sikhigi ve agri siddetleri arasindaki degisimlerin korelasyon analizine dair
veriler tablo 16’da detayli olarak sunulmustur. CGRP enjeksiyonu planlanan bir migren
hastasinda verilen ayni stimilasyon siddetinde art arda devamli olarak ¢cikan BF NFR RIlI
ornekleri sekil 23'te sunulmustur.

Tablo 16. Agri sikligi ve agri siddeti farklari ile BF NFR parametrelerinin iligkisi

AGRI sikhg AGRI sikhgt AGRI sikhg AGRI siddet AGRI siddet AGRI siddet
farka Al farks 42 farka A3 farki A1 farla A2 farki A3
(Al:Ltest-2test)  (A2:Ltest-3test)  (A:2test-3test)  (Al:Ltestltest)  (Ad:Ltest-3test)  (A3:2.test-3test)
I L L L I L L L I Z : L
RIT ort latans farky 0131 0,805 0539 0260 0393 0441 0664 0150 0664 0150 053% 0260
RITort Amp farks 0029 0057 0047 0781  -0086 0872  066F 0745 0029 0957 0324 053
RII Alan farks 0371 0468 0015 0978 0314 0544 0464 0354 0147 078 0647 0165
RIM ort siire farka -0371 0,468 0294 0,571 0,143 0,78 0,348 0,499 -0,406 0425 0677 0,140
RIII Max Amp farki 0000 1000 0265  06/2 0029 0957 0426 0,399 0058  09/F  -0294 057)
RII ort latans fark: 0131 0805 0539 0260 0393 044  [O664 0i50 HO664 0150 0539 0269
RIT ort Amp farka 0,131 0,805 0,539 0,209 -0,393 0,150 0,664 0 0 -0,539 0,269
RIT Alan farks 0131 0805 0539 0,269 0,393 0.664 0 D6ed 150 0,539 69
RILort siive fark 0.131 0805 0539 020 0293 0441 D664 0450 0664 0150 0539 0260
0034 0048 0,000 1,060 0.6 0158 08 0,029* 0429 0,39 0,40 0,426
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P 1852 (0.30)
T .

Site 7 : BO mA

~fe
0 1806

P: 171.1 (0.38)
v

T
R: 200.0

Sekil 23. CGRP enjeksiyonu planlanan hastada ayni stimiilasyon siddetinde art arda
¢ikan BF NFR RIlI refleks ornekleri.

Tedaviden o6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIl maksimal amplittdler
farki ile tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. aydaki agri sikhklari farki arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Tedaviden Once ve
tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIll ortalama amplitlid farki ile tedaviden sonra 2.
hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki agr siddeti farki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmistir (r=0,794; p=0,049; p<0,05). Tedaviden Once ve tedaviden sonra 2.
haftada bakilan BF NFR RIll alan farki ile tedaviden sonra 2. hafta ve 2. aydaki agri sikhklari farki
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,829; p=0,042; p<0,05).
Farkh zamanlardaki tetkikler arasinda TA, BF NFR Rl ve RIll parametrelerindeki degisimlerle
farkli zamanlardaki agri sikhgi ve agri siddetleri arasindaki degisimlerin korelasyon analizine
dair veriler tablo 17’de detayli olarak sunulmustur.

Tablo 17. Tetkiklerdeki agri sikligi ve agr siddeti farki ile ayni zamanli olmayan TA ve BF NFR
parametrelerindeki farklarin korelasyonu

I Ji
Agn Sikhgt  Agn E]!—(l]gl A2 (TO-2.ay)- TA RIII Lateral A3 (TS 0971 0,001+
2.h{-TS 2.ay) .
Agn sikhgr A2 (TO-2.ay)- TA RII Amplitiid A3 (TS - .
2hETS 2.ay) 0.736 0.048
Agnn sikhgr A2 (TO-2.ay)- TA RII Alan A3 (TS 0.853 0.03]%
2.1E-TS 2.ay) 0,853 0,031
Agrn sikhgr A2 (TG-2.ay)- BF RII Max Amp Al 0.836 0.038"
(TO-TS 2.hf)
Agn sikhg A3 (2.hf-2.ay)- BF RIII Alan Al - pyeT
(TO.TS 2.h) 0,829 0,042
.‘\Vgl'l ,-\g'rll g_id.Al (TO-2.hf)- TA RIII Lateral A3 (TS 0978 0,005+
Siddeti 2.hf-TS 2.h) .
o1} i -2 - b d b T
:\]gllflT:“i;\;:] (TO-2.hf}- TA RII Lateral A3 (TS 0928 0.008%*
Agdn sid.A3 (TS 2.hf-2.ay)- BF RIII ort. ampl. A1 ¥
(TO-TS 2.hi) 0,794 0,049
Agn sid.A3 (TS 2.hf-2.ay)- TA RII Lateral A2 _ . . "
(TO-TS 2.ay) 0,765 0,046
s11 cid A3 (TS 2 hi 3 av) T B A% (TOTS
A,El-l sid.A3 (TS 2.hi-2.ay)- TA RII siire A2 (TO-TS 0912 0.011*
2.ay)
r=Spearman’s korelasyon katsavisi Fp=0,05 Y000
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4.2.2. Sempatik Deri Yaniti (SSR)

Farkli islemler uygulanan hasta gruplari arasinda her (g testte (ilk, 2. hafta, 2. ay) ve

gruplar icinde takiplere gore SSR alinma (SSR varligi) oranlari, diizeltilmis ortalama latans,

dizeltilmis maksimal latans, ortalama amplitiid ve maksimal amplitiid degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlaml farkhlik saptanmamistir (p>0,05). Hasta gruplarinda incelenen SSR

varhgi, dizeltilmis ortalama latans ve maksimal latans, ortalama ve maksimal amplitiid verileri

hakkinda bilgiler tablo 18’te detayli olarak sunulmustur.

Tablo 18. islem tiiriine gore SSR sonuglarinin degerlendirmesi

Iilem tiiri
GON BoNT P CGRP z
55K durumu
1.test Yok 0{0) 0{0n o{m 1{33.3) 0194
Var 17 {100} 3 {100 o100 1 (66,T)
1.test Yok 0 {0 0{m o{m 1{33.3) 50 185
Var 16 {1007 2 {100 {100 1 (66,T)
3.test Yok 0 {0y 0{m (16,7 1{50,00 0138
Var 12 {1007 2 {100 5(83.3) 1{30,00
SER diuzeltilmiz ortalama latans (ms)
1.test Medvan (Q21-03) 14(1315) 13(13-1:4 “0.897
1.test Medvan (Q21-03) 141316 16(1,5-1,T) 0,550
3.test Medve (Q1-03) 1.5 (1.4-1,6) 13(1,3-13) 0,549
P 6772 0368
1 tese-2 test » 1009 0857
1 tese-3. eest » 1009 1009
2. tese-3.test » 1009 0857
SER diuzeltilmiz: maksimum latans (ms)
1.test Medve (Q1-03) 1,6(1.4-1,7) 1.5 (1,4-1,8 9,782
1.test Medve (Q1-03) 1,55 (1,5-1.8) 1,65 (1,5-1.8) 0,949
3.test Medve (Q1-03) 1,6(1.6-1,7) 1.5(1,5-1,5) ‘0,319
7 0908 1,000
1 tese-2 pest » 1000 1009
1 tese-3. pest » 1000 1009
2. tese-3.pest » 1000 1009
SER ortalama amplitid (uV)
1.test Medve (21-03) D60 (525-1204) 616 (455-10848) 356 (0-1122) 0257
1.test Medvan (01-03) TET (67 )] 328(0-T7T4) ‘0,388
3.test Medvem (21-03)  470(352,5-636) 327 (327-31T) 5075 (3B4-1118) 92,5 (D-185) ‘0150
P 0148 0368 0311 0368
1 tese-2 pese p 0163 1000 0447 1,000
1_tese-3 pesx ‘e 0602 0472 1000 0952
2 rese-3 rese o Loog 1000 0,745 1,000
SER malksimuom amplitid (uV)
1.test Medvan (01-03) 1205 {E11-1431) 2043 (1180-2407)  B42 (630-1600) 4483 (0-14482) ‘0148
1.test Medvan (01-03) 1302 {356-2094) 734.5 (36-1433) 503 (0-075) 0,342
3.test Medvems (Q1-03) 6335 (336-108) 656 {656-6546) 114 (0-41) ‘0,280
P 0441 0368 0368
1_tese-2 pese o LOoo 1000 1,000
1_rese-3 rese »  0.4607 0472 1,000
2 tese-3 pest » 1000 100 0,957

“Eruckall Walliz Test

‘Bonferreni-Dunn Test

“Friedman Tect
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LP yapilmis olan bir iiH hastasinda islemden 2 hafta sonra ve islemden 2 ay sonra
bakilan SSR oOrnekleri sekil 24 ve 25’te sunulmustur. GON blokaji planlanan bir migren

hastasinda islemden 6nceki SSR yanitlari sekil 26’da sunulmustur.

P: 3085.9 (553.94)

P:2515.6

Sekil 26. GON blokaji planlanan migren hastasinda islemden 6nceki SSR 6rnekleri.
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SSR parametreleri ve tedavi etkinlikleri arasinda yapilan korelasyon analizinde ilk, 2.
hafta ve 2. ay SSR ortalama ve maksimal latans farklari ile tedavi etkinligi 2. ay olcimleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmamistir (p>0,05). SSR ortalama amplitud 1.
ve 2. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay oOlciimleri arasinda negatif yonde kuvvetli diizeyde
anlamliiliski saptanmistir (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Ortalama amplitlid 1. ve 3. test farki ile
tedavi etkinligi 2. ay 6lciimleri arasinda da yine negatif yonde kuvvetli dizeyde anlamli iliski
saptanmistir (r=-0,986; p:0,001; p<0,05). Ortalama amplitid 2. ve 3. test farki ile tedavi
etkinligi 2. ay Olcimleri arasinda da yine negatif yonde kuvvetli diizeyde anlaml iliski
saptanmistir (r=-0,899; p:0,015; p<0,05). SSR maksimal amplitiid 1. ve 2. test farki ile tedavi
etkinligi 2. ay 6lgciimleri arasinda anlamli iliski saptanmazken (p>0,05), maksimal amplittd 1.
ve 3. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay ol¢climleri arasinda da negatif yonde kuvvetli diizeyde
anlamliiliski saptanmistir (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Maksimal amplitlid 2. test ve 3. test farki
ile tedavi etkinligi 2. ay olcimleri arasinda negatif yonde korelasyon dikkat cekici olmakla
birlikte hasta sayisi sebebiyle istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05). incelenen
SSR parametrelerinde tetkikler arasindaki degisimlerle 2. hafta ve 2. aydaki tedavi etkinlikleri
arasindaki degisimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 19'da detayli olarak
sunulmustur.

Tablo 19. Tedavi etkinligi ile SSR’nin takip farklarinin iliskisi

Tedavi etkinligi 2.hf Tedavi etkinligi 2.ay

r p r p
SSR ort. latans (Al:1.test-2.test) -0,068 0,899 -0,189 0,720
SSR ort. latans (A2:1.test-3.test) -0,062 0,908 0.172 0,744
SSR ort. latans (A3:2.test-3.test) -0,174 0,742 0,088 0,868
SSR Max.Latans (Al:1.test-2.test) -0,091 0,864 0.062 0,908
SSR Max.Latans (A2:1.test-3.test) -0,759 0,080 -0,246 0,638
SSR Max.Latans (A3:2.test-3.test) -0,339 0,510 -0,204 0,699
SSR ort.Amplitiid (Al:1.test-2.test) -0,314 0,544 -0,812 0,048
SSR ort. Amplitiid (A2:1.test-3.test) -0,600 0,208 -0,986 0,001%*
SSR ort. Amplitiid (A3:2.test-3.test) -0,486 0,329 -0,899 0,015*
SSR Max. Amplitiid (Al:1.test-2.test) 0,029 0,957 -0,522 0,288
SSR Max.Amplitiid (A2:1.test-3.test) -0,257 0,623 -0,812 0,048*
SSR Max.Amplitiid (A3:2.test-3.test) -0,143 0,787 -0,638 0,173

r=Spearman’s korelasvon katsavisi *n<0,05 *Ep<0,01
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Tetkikler arasinda degisen agri sikligi ve agri siddeti verileriyle, ayni zamanli degisen
SSR parametreleri arasinda yapilan korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasindaki agri sikligi
degisimile 1 ve 2. tetkik arasindaki SSR ortalama amplitlid degisimleri ve ayrica 1. ve 2. tetkik
arasindaki SSR maksimal amplitiid degisimleri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak
anlaml iliski saptanmustir (r=0,771; p=0,042/ r=0,943; p=0,005; p<0,05). 1. ve 3. tetkik
arasindaki agri siddeti degisim ile ayni zamanda degisimi gosteren SSR ortalama latans
degisimleri arasinda, pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,861;
p=0,028; p<0,05). Tedaviden 6nce ile tedaviden sonraki 2. ayda olan agr siddeti farki ve
tedaviden sonraki 2. hafta ile tedaviden sonraki 2. ay SSR maksimal amplittid farklari arasinda,
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,899; p=0,015; p<0,05).
incelenen SSR parametrelerinde tetkikler arasindaki degisimlerle agri sikhgi ve agri siddetleri
arasindaki degisimlerin korelasyon analizine dair veriler tablo 20’de detayl olarak
sunulmustur.

Tablo 20. Agri siklig1 ve agri siddeti farklari ile SSR parametrelerinin iliskisi

SSR ort SSR Max SSR ort SSR Max
latans Latans Amplitiid Amplitid
AGRI sikhg farka Al r 0.270 -0,091 0,771 0,943
(Al:1.test-2.test) p 0,604 0,864 0,042* 0,005**
AGRI sikhigx farka A2 r 0,636 -0,563 -0,294 -0,029
(A2:1.test-3.test) p 0,175 0,245 0,571 0,956
AGRI sikhgi farki A3 r 0.377 0.247 -0.600 -0.543
(A3:2.test-3.test) p 0,461 0,637 0,208 0,266
AGRI siddeti farki A1 r 0.171 -0.,031 -0,058 0.464
(Al:1.test-2.test) P 0.745 0,954 0,913 0,354
AGRI siddeti farki A2 r 0.861 -0.031 -0.406 -0,551
(A2:1.test-3.test) p 0,028* 0,954 0,425 0,257
AGRI siddeti farki A3 r 0,552 0,397 -0,265 -0,765
(A3:2.test-3.test) p 0,256 0,435 0,612 0,076
r=Spearman'’s korelasvon katsayist *0<0,05
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5. TARTISMA

Bu calismada invazif islemler (tedaviler) planlanan ve uygulanan migren ve idyopatik
intrakranial hipertansiyon hastalari, islemlerden 6nce, islemlerden 2 hafta ve 2 ay sonra klinik,
elektrofizyolojik olarak incelenmis, elde edilen veriler bir-biriyle gruplar icinde takiplere gore
ve gruplar arasinda kiyaslanmis, ayrica klinik verilerle elektrofizyolojik verilerin korelasyonu

arastirilmistir. Calismadan elde edilen en 6nemli bulgular asagidakilerdir:

1) GON uygulanan grubun takiplere gore agri sikliklari arasindaki analizde istatistiksel olarak
anlamh farklihk saptanmistir (p=0,004; p<0,01); anlamliigin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi 6ncesine gore 2. hafta ve 2. ayda gorilen dislsler istatistiksel olarak

anlamh bulunmustur (p=0,009; p=0,043; p<0,05).

2) LP uygulanan grubun takiplere gére agri sikliklari arasinda istatistiksel olarak anlamli farkhlik
saptanmistir (p=0,032; p<0,05); anlamhligin hangi takipten kaynaklandigi incelendiginde ise
tedavi Oncesine gore 2. hafta ve 2. ayda gorilen duslsler istatistiksel olarak anlamli

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

3) GON uygulanan grubun takiplere gore agri siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlamh
farklihk saptanmistir (p=0,001; p<0,01); anlamhhgin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi 6ncesine gore 2. haftada anlamli degisim gostermezken (p>0,05); 2.

ayda gorulen disusler istatistiksel olarak anlaml bulunmustur (p=0,003; p<0,01).

4) LP uygulanan grubun takiplere gore agri siddetleri arasinda istatistiksel olarak anlaml
farklihk saptanmistir (p=0,026; p<0,05); anlamhhgin hangi takipten kaynaklandigi
incelendiginde ise tedavi oncesine gore 2. haftada anlaml degisim gorilmezken (p>0,05); 2.

ayda gorulen disusler istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,047; p<0,05).

5) GON grubundaki hastalarda takibe gore tetkik sirasinda bas agrisi goriilme oranlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmistir (p=0,011; p<0,05); anlamhligin hangi veriden
kaynaklandigi incelendiginde ise tedaviden dnceye gore tedaviden sonraki 2. ayda gorilen
disme istatistiksel olarak anlamli bulunmus (p=0,043; p<0,05), bu acidan diger tetkikler

arasinda anlamli farkhlik saptanmamistir (p>0,05).
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6) Diger tim gruplar icinde takiplere gére TA NFR RIll maksimal amplittiid 6lctimleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmazken, GON uygulamasi yapilanlarda anlamli
farklihk saptanmistir (p=0,029; p<0,05). Anlamlilik incelendiginde ilk teste gore 3. testte
maksimal amplitiidde gorilen disds istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,032;

p<0,05).

7) Uclincli tetkikte gruplar arasinda BF NFR durumu istatistiksel olarak anlamh farklihk

gostermektedir (p=0,047; p<0,05). CGRP grubundaki BF NFR orani diger gruplardan dusktar.

8) Gruplar arasinda 2. test BF NFR RIll ortalama alan degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlamli  farklihk saptanmistir (p=0,029; p<0,05). Anlamli farklihgin hangi gruptan
kaynaklandigini saptamak icin yapilan ikili karsilastirmalar sonucu, BoNT grubunun BF NFR RIlI|

alan degeri CGRP grubundan biyilk bulunmustur (p=0,020; p<0,05).

9) Diger tiim gruplariicinde takiplere gore BF NFR RIII maksimum amplitlid 6l¢limleri agcisindan
istatistiksel olarak anlamli degisim saptanmazken (p>0,05), LP grubunda farkhlik saptanmis
olup (p=0,019; p<0,05), incelendiginde bu grup icinde ilk teste gore 3. testte goriilen disus

istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (p=0,032; p<0,05).
Calismadan elde edilen en 6nemli klinik-elektrofizyolojik korelasyonlar asagidakilerdir:

1) Tetkikler arasinda farklilik gosteren agri sikhgi ve agri siddetiyle elektrofizyolojik
parametrelerin korelasyon analizlerinde agri sikhigi farki olan 1. tetkik ile 3. tetkik arasindaki
degisim ile ayni zamanlara ait duyusal esikteki degisimler arasinda negatif yonde istatistiksel

olarak anlamlriliski saptanmistir (r=-0,875; p:0,022; p<0,05).

2) Agri siddeti farki olan 1. ve 2. tetkik arasindaki degisim ile ayni zamana ait duyusal esikteki
degisimler arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=-0,838;

p:0,037; p<0,05).

3) GON grubunda bakilan agri sikligi ve agri esigi arasindaki korelasyon analizinde ilk testteki
agri esigi degeriyle 2. hafta ve 2. aydaki agri sikligi arasinda, pozitif yonde istatistiksel olarak
anlamli iliski saptanmustir (r=0,707; p=0,033/r=0,685; p=0,042; p<0,05). Saptanan bu iliski

prediktif veri olarak 6nemli bulgudur.
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4) GON grubunda tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan maksimal stimilasyon
siddeti farki ile tedaviden once ve tedaviden sonraki 2. ay agri siddetleri farki arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,899; p=0,015; p<0,05). Saptanan bu

iliski, prediktif veri olarak dnemli bulgudur.

5) GON grubunda ilk testte bakilan TA NFR RIl ortalama latans, amplitlid, alan degerleriyle 2.
aydaki agri sikliklari arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski saptanmistir (r=0,640;
p=0,034/r=0,736; p=0,010/ r=0,717; p=0,013; p<0,05). Saptanan bu iliski, prediktif veri olarak

onemli bulgudur.

6) GON grubunda ikinci testte bakilan TA NFR RIl ortalama latans degeriyle 2. aydaki agri
siddeti verileri arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,815;

p=0,002; p<0,01). Saptanan bu iliski, prediktif veri olarak dnemli bulgudur.

7) LP grubunda ikinci testte bakilan TA NFR RIl maksimal amplitiid degeriyle 2. aydaki agri sikhgi
arasinda negatif yonde istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir (r=-0,924; p=0,008;

p<0,01). Saptanan bu iliski, prediktif veri olarak 6nemli bulgudur.

8) GON grubunda ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama amplitiid, alan ve maksimal amplitiid
ile 2. aydaki agn siddetleri arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski
saptanmistir (r=0,743; p=0,009/ r=0,645; p=0,032/ r=0,622; p=0,041; p<0,05). Saptanan bu

iliski, prediktif veri olarak dnemli bulgudur.

9) LP grubunda ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama alan degeriyle 2. haftadaki agri sikligi
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmistir (r=0,883; p=0,020; p<0,05).

10) LP grubunda ilk testte bakilan TA NFR RIIl ortalama siresi ile 2. aydaki agri sikligi arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmigtir (r=0,820; p=0,046; p<0,05).

Saptanan bu iliski, prediktif veri olarak 6nemli bulgudur.

11) BF NFR RIl parametrelerinin degisimi ile ayni zamanli testlerde agri siddeti ve agri sikligi
degisimi arasinda korelasyon analizinde 1. ve 2. tetkik arasinda agri siddeti degisimi ile
ortalama latans, amplitid, alan ve sire verilerinin 1. ve 2. tetkiklerdeki degisimleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmazken (p>0,05), maksimal amplittd farklariile 1. ve 2.
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tetkik arasindaki agri siddeti degisimi arasinda pozitif yonde anlamli iliski saptanmistir

(r=0,857; p=0,029; p<0,05).

12) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIl maksimal amplittdler
farki ile tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. aydaki agri sikliklari farki arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Saptanan bu iliski,

prediktif veri olarak 6nemli bulgudur.

13) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIll ortalama amplittd farki
ile tedaviden sonra 2. hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki agri siddeti farki arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,794; p=0,049; p<0,05). Saptanan bu

iliski, prediktif veri olarak dnemli bulgudur.

14) Tedaviden once ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIll alan farki ile tedaviden
sonra 2. hafta ve 2. aydaki agri sikliklari farki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli
iliski saptanmistir (r=0,829; p=0,042; p<0,05). Saptanan bu iliski, prediktif veri olarak 6nemli
bulgudur.

15) SSR ortalama amplittid 1. ve 2. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay dlcimleri arasinda negatif
yonde kuvvetli diizeyde anlaml iliski saptanmistir (r=-0,812; p:0,048; p<0,05). Saptanan bu

iliski, prediktif veri olarak dnemli bulgudur.

16) SSR ortalama amplitid 1. ve 3. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay olcimleri arasinda da
negatif yonde kuvvetli diizeyde anlaml iliski saptanmistir (r=-0,986; p:0,001; p<0,05).
Ortalama amplitld 2. ve 3. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay 6lciimleri arasinda da yine negatif

yonde kuvvetli dizeyde anlamliiliski saptanmistir (r=-0,899; p:0,015; p<0,05).

17) SSR maksimal amplitlid 1. ve 3. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay 6lcimleri arasinda da

negatif yonde kuvvetli diizeyde anlamli iliski saptanmistir (r=-0,812; p:0,048; p<0,05).

18) Birinci ve 2. tetkik arasindaki SSR ortalama amplitiid degisimleri ve ayrica 1. ve 2. tetkik
arasindaki SSR maksimal amplittid degisimleri ile 1. ve 2. tetkik agri sikligi degisimleri arasinda
pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,771; p=0,042/ r=0,943;
p=0,005; p<0,05).
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19) Birinci ve 3. tetkik arasindaki SSR ortalama latans farki ile ayni zamanlarda degisim
goOsteren agri siddeti farki arasinda, pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir

(r=0,861; p=0,028; p<0,05).

20) Tedaviden 6nce ve sonraki 2. ayda olan agri siddeti farki ile tedaviden sonraki 2. hafta ve
2. ay SSR maksimal amplitiid farki arasinda, negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski

saptanmistir (r=-0,899; p=0,015; p<0,05).

Bahsedildigi gibi tim diinyada 1 milyardan fazla insanin migren hastasi oldugu
dusltintlmektedir [252,253]. Bas agrisinin en dnemli ve en sik nedenlerinden biri olan migren
hastaliginin tedavisinde gin gectikce vyeni invazif ve noninvazif tedavi stratejileri
gelistiriimektedir. Amerikan Bas Agrisi Toplulugu (American Headache Society) calismalara
dayanarak migrenin mevcut yillik maliyetinin 28 milyar dolari astigini bildirmektedir. Yiiksek
maliyetli ve negatif yonde yliksek sosyal etkili olan bu hastalikta, hasta bazinda uygun, optimal
tedavi stratejisi gelistirmek acisindan patofizyolojisini, mekanizmalarini ve agri modilasyon
metotlarini detayl bir sekilde arastirarak 6grenmek 6nemlidir. Uygun hastalarda GON blokaiji,
BoNT enjeksiyonu ve son zamanlarda CGRP enjeksiyonu sik tercih edilen tedavi
metotlarindandir. Uluslararasi Bas Agrisi Siniflandirmasina gore sekonder bas agrilarina dahil
olan idyopatik intrakranial hipertansiyon da hastanin giinlik yasam aktivitesini ve kalitesinin
dusliren, hastalik evresi ilerledikce 6nemli dlclide engellilige (korlik dahil) neden olabilen bir
hastaliktir. iiH’nin hem kesin tanisinda énemli olan hem de tedavisinde etkili olabilen lomber
ponksiyon islemi uygun hastalarda bu acidan ilk Onerilen ve basvurulan islemdir. Agrih
durumlarin arastirilmasinda bircok elektrofizyolojik metot kullanilmaktadir. Bunlardan sikca
tercih edilenlere Nosiseptif Fleksor Refleks (NFR) ve Sempatik Deri Yaniti (SSR) 6rnek olarak
gosterilebilir. Bu metotlarin 6nemi kolayca 6lciilebilen, diisik maliyetli ve objektif bir arac
olmalarnidir. Subjektif agri verisini objektif verilere cevirmede basarili olan NFR ve SSR
incelenmesi gibi metotlar bu amacla uzun yillardir tercih edilmektedir. Alt ekstremitedeki NFR,
vlcudu zararli veya potansiyel zararli uyaranlardan korumaya yonelik dogustan gelen bir
refleks tepkisidir ve hem de nosisepsiyonun glivenilir bir dlcimund temsil eder [180]. NFR
dogasi geregi acikca savunma amachdir ve potansiyel bedensel tehdit durumlarinda bazi
evrimsel avantajlar sunmaktadir. Bu refleksin parametrelerinin 6lciim, bize agr beyanindaki
slibjektiflige, yanit verenin dnyargisina karsi savunmasiz olmamamiz agisindan da bir avantaja

saglamaktadir [218]. NFR’nin dislik esikli erken RIl ve yliksek esikli gec Rl gibi iki ana bileseni
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vardir. Ozellikle NFR RIIl parametrelerinin agriyla iliskili oldugu ve agri modiilasyonunda etkili
olan ilaclarla da degisebildigi bilinmektedir. Normal (agrisiz) insanlarda NFR RIIl bileseninin,
DNIC'ler sisteminin bir parcasi olan spinal-supraspinal geri bildirim dongisi yoluyla gicli bir
sekilde inhibe edildigi gosterilmistir lakin agrili hastalarda ise durum bunun aksinedir [218].
Bizim calismamizda da bu bilgiyi destekler sekilde tim hastalarda ya TA ya da BF NFR RIll yaniti
alinmistir. Bu acidan NFR yontemi, agrili durumlarda cesitli farmakolojik ve farmakolojik
olmayan midahalelerin etkisini arastirmada degerli bir incelemedir [218]. EFNS noropatik agri
degerlendirme kilavuzunda, RIll "en ¢ok kullanilan ve tedavi etkinligini degerlendirmede en
glivenilir goriinen nosiseptif refleks" olarak kabul edilmistir (B sinifi éneri) [219]. Ornegin
dusiik NFR esiginin artan merkezi hipereksitabilite ile iliskili oldugu bircok calismalarca
gOsterilmistir [226,227,254,255]. Bir calismada epizodik migren hastalarinda Rlll esik degerleri
normal kontrollerde goézlenen degerlere benzerlik gosterirken, kronik migren hastalarinda
anlaml bir dists gozlenmistir. Baska bir calismada kronik migren grubunda agrn toplam
indeksi, bas agrisi indeksi, aylik analjezik tiketimi ve RIll esik degerleri arasinda anlamh bir
korelasyon gozlenmemistir, ancak en siddetli vakalarin bazilari en distk Rlll esik degerlerini
sergilemistir [256]. Yapilan bazi calismalarda Rl refleks esigi, epizodik migrende interiktal
agrisiz donemde kontrol deneklerine kiyasla anlamh farkhliklar géstermemistir [257-259]. Rl
refleks alani, epizodik migrenlilerde kontrol grubundaki sagliklilara kiyasla anlamli derecede
ylksek bulunmustur [257,258]. Baska bir sistematik meta-analitik derlemede refleks esiginin
agnili kisilerde saglhkli, agrisiz kontrollere gore daha distk oldugunu bildiriimekte [260].
Fazlaca sayida olan literatlir bilgilerinin aksine bazi farkh agrili durumlarda (fibromiyalji,
osteoartrit gibi) NFR RIIl esik incelemesi yapan birkag calismada ise ortalama NFR esigi hasta
ve saghkli gruplar arasinda farklilik géstermemistir [208,261,262]. Bunlarin disinda NFR farkh
kronik bas agrisi tipleri olan hastalarda da arastirilarak, aralikli bas agrisi olan migren
hastalarinda refleks ve agri arasinda iyi bir korelasyon gosterilmistir, ancak gerilim tipi bas
agrisi ve hemikrania continua hastalarinda yapilan calismalar yine celiskili veriler vermistir

[263].

Bizim calismamizdaki BF NFR RIll ortalama latans degerleri (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))
aurasiz migrenli hastalarda NFR bakilan bir calismadaki ortalama latans degerlerinden (86,8 +

3,4) daha uzun saptanmistir. Bu fark bize refrakter, direncli, invazif islem gerektiren migren
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hastalarinda (hastalarimizin ortalama agri esigi de bahsedilen ¢alismadaki hastalarin ortalama
agri esiginden daha yliksek saptanmis) NFR RIll latans degerlerinin direncli olmayan
migrenlilere kiyasla daha uzun oldugunu gostermektedir. Lakin bu veriyi netlestirmek icin daha
fazla hasta sayisi ile direncli migren hastalari ve direncli olmayan migren hastalari kontrol
gruplari olusturarak yapilacak olan detayli calismalara ihtiyac vardir. Ayni calismada BF NFR
Rl refleks esigi ortalama degerine bakildiginda (10,7+2,1), bizim hastalarimiz daha tedavi
direncli ve kronik hastalar olmasina ragmen, baktigimiz TA RIlll refleks esigi ortalama
degerlerinin (GON grubunda 15 (10-24) BoNT grubunda 12 (7-100) CGRP grubunda ise 65 (11-
80)) daha yiiksek saptandigi dikkat cekmektedir. Bu agrili durumlari yansitmada BF NFR RIlI
esik degerlerinin TA NFR RIll esik degerlerinden daha sensitif oldugunu desteklemektedir.
Distal kaslarin (TA) reseptif alaninin proksimal kaslara (BF) gore daha dar oldugu bilinmektedir
[264]. Evrimsel 6nemine gore plantar uyariile TA NFR yanitinin olusmasinin, eszamanh BF NFR
yanitinin olusmasindan daha onemli oldugu ve bu nedenle olusma ihtimalinin daha fazla
olacagi mantikli olsa da neredeyse tiim ayak tabaninda geri ¢ekilme reaksiyonuna katilan BF
gibi proksimal kaslar daha genis reseptif alaniyla agrili durumlari yansitmada daha duyarh
olabilir. Bahsedildigi gibi calismamizin verilerinde de bu bilgi desteklense de bu alanda daha

fazla hasta sayilari ile benzer arastirmalarin yapilmasina ihtiyac vardir.

Kronik gerilim tipli bas agrisi olan hastalarda NFR incelenen bir calismada bakilan
medyan tolerans seviyesi 25,1 mA (18,8-31,6) olarak saptanmis, bizim ¢alismamizdaki migrenli
hastalarda ise bu deger daha yiksek olarak bulunmustur (GON grubunda 33 (28-90) BoNT 28
(8-100) CGRP 100 (100-100)) [265]. Bahsedilen calismada ayni zamanda hem bas agrili
hastalarda hem de kontrol grubunda NFR esigi ile tolere edilen stimilasyon siddeti (tolerans

seviyesi) arasinda yliksek derecede korelasyon bulunmustur.

Gunlmiuze kadar yapilan calismalarda migren patofizyolojisinde otonom sinir sistemi
(0OSS) tutulumunu, otonomik reglilasyonda islev bozuklugunu (hipo ve hiper reglilasyon)
gosterilebilmistir. Calismalarin cogunlugu, agrisiz donemlerde sempatik hipoaktiviteye, agrili
doénemlerde ise sempatik yanita egilim oldugunu goéstermektedir [266]. Bunun aksine Sacks,
migren atagl sirasinda parasempatik aktivitenin, 6ncesinde ve sonrasinda ise sempatik
aktivitenin arttigini 6ne slirmistir [267]. Ayrica migrende otonomik semptomlarin santral
sensitizasyonla da iliskili oldugu bilinmektedir [268]. Bu acidan otonom sinir sistemi durumu

hakkinda bilgi verebilen SSR gibi yanitlarin arastiriimasi hastanin agri durumunu da indirekt
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yansitabilme avantajina sahiptir ve bu amacla sik kullanilmaktadir. Simdiye kadar SSR ve agri
iliskisini arastiran bircok 6nemli calisma yapilmistir. Yapilan bir calismada aurasiz migrende
SSR’ler kaydedilirken normal kontrollere kiyasla habituasyon eksikligi saptanmistir [269]. Diger
bir calismada migrenli hastalarin SSR latanslari kontrol grubuna gore anlamli derecede daha
uzun saptanmistir [270]. Baska bir calismada unilateral migrenli hastalarda, boyun bolgesinde
bilateral sempatik hipofonksiyonun devam ettigi ve bas agrilarinin iyilesme doéneminde
sempatik sudomotor aktivite fonksiyonunda gecici bir artis oldugunu gosterilmistir [271].
Migrende atak ve interiktal donemlerde semptomatik tarafta asemptomatik tarafa kiyasla SSR
ortalama latanslarin daha uzun ve maksimum amplittidlerin daha kiictik oldugu da bildirilmistir
[272]. Diger bir calismada ilag¢ asiri kullanimi bas agrisi olan hastalarda ve migrenlilerde SSR
latanslarinin kontrol grubuna goére anlaml derecede uzun oldugu saptanmistir [273]. Migren
hastalarinda SSR latans ortalamasi Ust ekstremitelerde 573+145,7 msn, amplitiid ortalamasi
ise 676,4+308,0 uV olarak bulunmustur [274]. Calismamizda CGRP grubundaki bir hasta
disinda tim hastalarda SSR yaniti alinmis olup ortalama degerler hesaplana bilmistir. Hasta
sayisi diger gruplara gore daha fazla olan, GON islemi uygulanmis olan migren hastalarinda
dizeltilmis SSR latansinin ortalama degerinin ilk ve ikinci testte 1,4 sn. olup, Gglincli testte hafif
uzayarak 1,5 sn oldugu dikkati cekmektedir. Hasta sayisi GON disindaki diger gruplardan fazla
olan iiH (LP) grubunda ise SSR ortalama diizeltilmis latans degerinin ilk ve ikinci testte yine
degismeyerek 1,5 sn oldugu liclinci testte ise azalarak 1.3 sn oldugu izlenmistir. SSR ortalama
amplitid degerlerine bakildiginda ise bu degerin GON grubunda ilk testle (969 (525-1204) uV)
kiyasla 2. ve 3. testlerde (470 (352,5-636) uV) giderek azaldigini, LP grubunda ise ilk teste (616
(455-1086) uV) kiyasla 2. testte arttigini (767 (673-990) uV), 3. testte ise tekrar azalarak (597,5
(384-1118) pV) ilk bastaki degerden yine daha az oldugu izlenmistir. Gruplardaki bu takiplere
gore SSR ortalama latans ve amplitiid degerlerindeki bahsedilen degisimler istatistiksel olarak
anlamli bulunmamistir. Normal bireylerde palmar SSR ortalama amplitidi 3100 +/- 1800 pV,
ortalama baslangi¢ latansi ise 1,5 +/- 0,08 veya 1,51 + 0,15 sn olarak kabul edilirse,
hastalarimizda saptadigimiz latans degerlerinin, literatiirlerdeki bu veriyle benzer oldugu
amplitid degerlerinin ise daha distk oldugu dikkati cekmektedir. Migren hastalarinda SSR
bakilan diger calismalardaki degerlerle (latans ortalamasi 573+145,7 msn, amplitlid ortalamasi
ise 676,4+308,0 uV) kiyaslandiginda ise hasta sayisi daha fazla olan GON grubumuzdaki tim

testlerde saptanan latans ortalamasinin daha uzun (normale daha yakin), amplitid
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ortalamasinin ise ilk testte daha yiksek oldugu ikinci ve lglinci testlere dogru ise azalarak

daha dislik oldugu izlenmistir.

Depresyon, migren hastalarinin neredeyse %80'ini etkilemekte [275]. Anksiyete ve
depresyonla SSR parametreleri arasindaki iliskiyi arastiran bir calismada, tedaviden once
yaygin anksiyete bozuklugu (YAB) olan hastalarinda SSR latansi saglkli kontrol grubuna goére
anlamli derecede kisayken, amplitiidi saglikh kontrol grubuna gére anlamli derecede yiksek
saptanmis, major depresif bozukluk (MDB) grubunda ise bunun aksine, tedavi oncesi latans
saglikh kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun, amplitid ise saglkli kontrol grubuna gore
anlamli derecede disik bulunmustur. Tedaviden sonra, YAB grubunda SSR latansi baslangic
seviyesine kiyasla uzamis ve saglikli kontrol seviyesine yaklasmistir, amplitlidi tedaviden sonra
dismus, ancak yine de kontrol grubundan daha yiiksek kalmistir. MDB hastalarinda SSR latansi
tedavi sonrasinda baslangic seviyesine kiyasla anlamli derecede kisalmistir [276]. Baska bir
calismada MDB hastalarinin SSR’leri daha kisa latanslar, daha ylksek amplitlidlerle daha giicli
bir sempatik yanit gostermistir ve agrili uyaranlar hasta grubunda daha az aci verici olarak
algilanmistir [277]. Depresyonla NFR iliskisini arastiran calismalardan birinde mevcut agri
siddeti ve depresyon varligl, zaman icinde NFR esigi ile negatif olarak iliskilendirilmistir.
Spesifik olarak, daha yiksek agri siddeti ve depresyon varhgi, daha diisiik NFR esigi ile kendini

gosteren daha yiksek nosiseptif duyarlilik ile iliskili bulunmustur [278].

Onceki calismalar, yiiksek diizeydeki anksiyetenin, santral hipereksitabiliteyi artirarak
NFR esiklerinin dismesi ile sonuglanabilecegini 6ne strmdistir [226,227,255]. NFR
calismasinin kendisinin de anlik anksiyete diizeyini degistirebilecegi gosterilmistir. Tim bu
bilgilere ragmen anksiyetenin NFR parametrelerini 6nemli 6lciide etkilemedigi destekleyen
calisma da mevcuttur (Rl uyarilma esigi ile anksiyete arasinda bir korelasyon bulunmamis)
[256]. Calismamizda tedavi 6ncesi bakilan Beck Anksiyete Skorlamasina gore yiksek anksiyete
dizeyi bulunan hastalarda ilk tetkikteki TA NFR RIll esik degerinin diger hastalarla kiyasla
onemli farkliliklari géstermedigini ancak bu hastalarda NFR esik degerlerinin ikinci ve Gglinci
testlerdeki ylikselisinin diger hastalardaki yiikselislerle kiyasla daha fazla ve daha kritik oldugu
dikkati cekmistir. Daha 6nce yapilan bir calismada ilk NFR degerlendirmesinin ardindan
anksiyetenin baslangic seviyelerin dnemli olclide Uzerine ciktigini, daha sonra ikinci NFR
degerlendirmesinin ardindan 6nemli dlcliide azaldigini, ancak ilk baslangic bazal seviyelerine

kiyasla yiksek kaldigini, buna bakmayarak NFR esiklerinin hem 1. glinde hem de 2. glindeki
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tetkiklerde glvenilir oldugunu ve 24 saatlik bir aralikta degisen anksiyete durumuna ragmen
stabil oldugunu gostermistir [279]. Her ne kadar bizim ¢calismamizda bakilan testler arasi siire
literatlrde bakilan testler arasi siireden ¢ok daha fazla olsa da ¢alismamizda yiksek anksiyete
dizeyi olan hastalarda saptanan ikinci ve Gclncl olglimlerdeki NFR esiginin kritik yukselisi
bahsedilen literatlir verisiyle uyumsuz bulunmustur. Bu uyumsuzlugu NFR esiginin sadece
anksiyete ile degil bircok faktorlerle, 6zellikle agri modilasyonuyla alakali olarak degisebilecegi
bilgisi aciklamaktadir. Anksiyete ile NFR esigi iliskisini arastiran bahsedilen calismadaki
popllasyondan farkli olarak bizim vakalarimizin bas agrili hastalar olup, yapilan etkin
tedavilerden bu acidan fayda gérmeleri ve calismamizda tetkikler arasi slirenin daha uzun
olmasi ilk testle kiyasla ikinci ve lglinci testlerde farklh olarak NFR esiginin kritik ylkselmesini
aciklamaktadir. CGRP uygulanan hastalarin hepsinde ilk teste kiyasla ikinci ve li¢clinci testte
NFR esigi kritik yikselmesi bu hastalarda migrenin direncli gidisati acisindan kéti durumlarina,
ilk bastaki yliksek agri esiklerine bakmayarak uygulanan bu tedaviden agri modilasyonu olarak
belirgin fayda gordikleri anlamina da gelmektedir. Saptadigimiz bu elektrofizyolojik veri
migren hastalarina CGRP enjeksiyonlarinin hastalik siiresi cok uzamadan ve refrakter bir hal
almadan erken planlanmasinin basarili agri tedavisi agisindan uygun bir yaklasim olabilecegini
desteklemektedir, ancak bu bilgiyi netlestirmek icin daha fazla hasta sayisi ile detayl

calismalara ihtiyacg vardir.

Calismamizda mevcut bircok literatlir bilgileriyle uyumlu olarak, tetkik edilen
hastalardan 8 hasta disinda geriye kalan tim hastalarda agri durumu iyilestikce (agri sikligi,
siddeti azalarak tedavi etkinligi yikseldikce) TA NFR RIll esikleri de buna korele bir sekilde
ylkselmistir, ancak hasta sayisi kisitlamasi nedeniyle bu korelasyon istatistiksel olarak
anlamhlik kazanamamistir. 8 hastadan 6’inda beyan edilen agri durumunun iyilesmesine
ragmen NFR esikleri azalmis, 2 hastada ise NFR esiklerinin yiikselmesine ragmen hastalar agri
durumlarinda iyilesme beyan etmemisler. NFR esiklerinin ylikselmesine ragmen iyilesme
beyan etmeyen bu 2 hastanin (her ikisi GON grubunda) birinde siddetli anksiyete ve orta
derecede depresyon, 6biriinde ise siddetli depresyon derecesi saptanmistir. Mevcut literatir
bilgilerine gore yiliksek anksiyete, depresyon dizeyi ve hastalarin beyan ettigi yiksek agn
siddetiyle NFR esiginin negatif korelasyonu bilinmektedir (agr siddeti, anksiyete ve depresyon
arttikca NFR esiginin azalmasi beklenmektedir) [226,227,255,278]. Agri durumunda iyilesme

belirtmeyen ve buna ragmen NFR esiginde yikselme saptanan bu 2 hastada agri durumu ile
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NFR esigi arasindaki tutarsizhgin nedeni olarak vyapilan etkili tedavinin (GON) agn
modulasyonunu iyi yonde degistirmesine ragmen hastalarda yiksek anksiyete ve depresyon
derecelerinin saptanmasi, bu derecelerde bir diisiis olmamasi (bu hastalar ayrica depresyon
ve anksiyeteye yonelik bir tedavi almamaktaydilar) diistinilmistiir. Sonug olarak bahsedilen 2
hastada takiplerde beyan edilen agri durumunun iyilesmemesinin sebebi olarak yapilan
tedavinin migren bas agrisina etkisizliginden ziyade agri algisini bozan depresyon ve anksiyete
durumunun toparlanmamasi oldugu disiinilmektedir. Clinki yiksek anksiyete ve depresyon
durumunun bozulmus agri algisina- agri algisinin siddetlenmesine neden oldugu bilinmektedir
[280]. Cahsmamizin verdigi klinik-elektrofizyolojik korelasyon sonuglari bas agrisi olan
hastalarda tedavi stratejisi belirlendigi zaman mutlaka hastalarda anksiyete ve depresyon
durumunu da Ogrenmeye calismanin ve basarili agri tedavisi acisindan depresyon ve
anksiyetesiyiksek olan hastalari bu acidan da tedavi etmenin veya yonlendirmenin ¢cok 6nemli

oldugunu bir daha gostermektedir.
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6. SONUC

invazif islemler (tedaviler) planlanarak uygulanan migren ve idyopatik intrakranial
hipertansiyon hastalarinda bu islemlerin klinik ve elektrofizyolojik verilere etkisi, bu etkilerin
zaman icinde dinamigi ve elektrofizyolojik verilerle klinik verilerin dinamik korelasyonunu
arastirmayl amacladigimiz bu calismamizda saptadigimiz bazi bulgular tedavi planlanmasi,
devam karari ve tedaviden faydanin objektif verileri acisindan elektrofizyolojik tetkiklerin yeri
hakkinda bilgiler sunmaktadir. Calismamizda saptadigimiz bulgularin verilen tedavinin etkinligi
hakkinda tarafimiza iletilen subjektif bilgilerden emin olmadigimiz durumlarda 6zellikle agri
glinligine devamsizhgl olan, agri durumunu yansitmada netliginden emin olmadigimiz
(demans, psikiyatrik durumlar) hastalarda 6nemli olabilecegini ve daha yeni uygulanan
tedavinin, erken bir zamanda bazi refleks parametrelerini kiyaslayarak ge¢ dénemde bas
agrisina yeteri kadar etkili olup olmayacagini 6ngorebilmeyi saglayacagini diisinmekteyiz.
Calismamizda saptadigimiz prediktif degeri olabilecek 6nemli korelasyon bulgulari asagidaki

gibidir.
GON planlanan ve yapilan migren hastalarinda:

1) ilk testteki agr esigi degeriyle 2. hafta ve 2. aydaki agn siklig1 arasinda, pozitif yénde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun klinik dnemi, islemden 6nce agri esigi
degerinin disik saptanmasi hastanin islemden sonra 2. haftada ve 2. ayda agri sikliginin az

olacagini ve bu acidan mevcut tedaviden fayda gorecegini ongorebiliriz.

2) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan maksimal stimUilasyon siddeti farki
ile tedaviden 6nce ve tedaviden sonraki 2. ay agr siddetleri farki arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun klinik énemi, islemden sonra 2.
haftadaki maksimal stimilasyon siddeti (tolerans seviyesi) islemden 6ncekine kiyasla artarsa
bu artisa korele bir sekilde 2. aydaki agrn siddetinin islemden 6nceki agn siddetine kiyasla

azalacagini ve hastanin bu acidan mevcut tedaviden fayda gérecegini 6ngorebiliriz.

3) ilk testte bakilan TA NFR RIl ortalama latans, amplitiid, alan degerleriyle 2. aydaki agri
sikliklari arasinda pozitif yonde istatistiksel anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun klinik 6nemi,

islemden 6nce bakilan TA NFR Rll ortalama latans, amplitiid ve alan degeri azaldikca islemden
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sonra 2. ayda agri sikhginin da azalacagini ve hastanin bu acidan mevcut tedaviden fayda

gOrecegini dngorebiliriz.

4) ikinci testte bakilan TA NFR RIl ortalama latans degeriyle 2. aydaki agn siddeti verileri
arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun klinik 6nemi,
islemden sonra 2. haftada bakilan TA NFR RIl ortalama latans degeri azaldikca, 2. aydaki agri
siddetinin de azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut tedaviden fayda gorecegini

ongorebiliriz.

5) ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama amplitiid, alan ve maksimal amplitiid ile 2. aydaki agri
siddetleri arasinda da pozitif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun
klinik 6nemi, ilk testte bakilan TA NFR RIll ortalama amplitlid, alan ve maksimal amplitiid
azaldikca 2. aydaki agri siddetinin de azalacagini ve hastanin bu acidan mevcut tedaviden fayda

gOrecegini dngorebiliriz.
LP planlanan ve yapilan iiH hastalarinda:

1) ikinci haftada bakilan TA NFR RIl maksimal amplitiid degeriyle 2. aydaki agri sikligi arasinda
negatif yonde istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir. Bulgunun klinik 6nemi, LP yapilan
iIH hastasinda islemden 2 hafta sonra bakilan TA NFR RIl maksimal amplitidi arttikca, 2.
aydaki agri sikliginin azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut tedaviden fayda gorecegini

ongorebiliriz.

2) islemden 6nce bakilan TA NFR RIll ortalama siiresi ile 2. aydaki agri sikhgi arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlaml iliski saptanmistir. Bulgunun klinik dnemi LP planlanan iiH
hastasinda islemden once bakilan TA NFR RIll ortalama siresi azaldik¢a, islemden sonra 2.
aydaki agri sikliginin azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut tedaviden fayda gorecegini

ongorebiliriz.
Tum gruplarda:

1) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIl maksimal amplittdler farki
ile tedaviden once ve tedaviden sonra 2. aydaki agri sikliklari farki arasinda pozitif yonde
istatistiksel olarak anlamli iliski saptanmistir (r=0,836; p=0,038; p<0,05). Bulgunun klinik

onemi, islemlerden sonra 2. haftadaki BF NFR RIl maksimal amplitlidii tedaviden 6ncekine
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kiyasla azalirsa, buna korele bir sekilde 2. aydaki agri sikliginin da tedaviden 6ncekine kiyasla

azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut tedaviden fayda gorecegini dngorebiliriz.

2) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR Rl ortalama amplitlid farki
ile tedaviden sonra 2. hafta ve tedaviden sonra 2. aydaki agri siddeti farki arasinda pozitif
yonde istatistiksel olarak anlamliiliski saptanmistir. Bulgunun klinik 6nemi, islemlerden 2 hafta
sonra bakilan BF NFR RIIl ortalama amplittid ilk teste kiyasla azaldik¢a, buna korele bir sekilde
2. aydaki agri siddetinin de 2. haftadakine kiyasla azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut

tedaviden fayda gorecegini 6ngorebiliriz.

3) Tedaviden 6nce ve tedaviden sonra 2. haftada bakilan BF NFR RIIl alan farki ile tedaviden
sonra 2. hafta ve 2. aydaki agri sikliklari farki arasinda pozitif yonde istatistiksel olarak anlamh
iliski saptanmistir. Bulgunun klinik 6nemi, islemlerden 2 hafta sonra bakilan BF NFR RIll
ortalama alani islemlerden oncesine kiyasla azaldikga buna korele bir sekilde 2. aydaki agri
sikhginin da 2. haftadakine kiyasla azalacagini ve hastanin bu agidan mevcut tedaviden fayda

goOrecegini dngorebiliriz.

4) SSR ortalama amplittid 1. ve 2. test farki ile tedavi etkinligi 2. ay 6l¢climleri arasinda negatif
yonde kuvvetli dizeyde anlamliiliski saptanmistir. Bu veri tedavi 6ncesi ve tedaviden sonra 2.
haftada bakilan SSR ortalama amplitiidlerindeki diismeler arttikca tedavi etkinliginin azaldigini
gostermektedir. Bulgunun klinik dnemi, bahsedilen islemlerden sonra 2. haftada bakilan SSR
ortalama amplitlidi islemden dnce bakilan SSR ortalama amplitiidiine kiyasla azalmazsa (ilk
testtekine yakin veya ondan yiksek bir deger olursa) bununla 2. ayda tedavi etkinliginin

artacagini ve hastanin mevcut tedaviden fayda gorecegini ongorebiliriz.

Calismamizin baslica limitasyonlari hasta sayinin azhigi ve kontrol grubunun olmayisidir.
Calismamizda glinim{Uize kadar yapilan diger tiim calismalardan farkli olarak girisimsel (invazif)
islem yapilan hastalar klinik ve elektrofizyolojik acidan dinamik takip edilmistir. Calismamizin
agrili bir refleks calismasi olmasi nedeniyle hem bas agrili hastalarin hem de saglikh bireylerin
testlerden kaginmasi veya sonraki tetkiklere gelmek istememesi, ¢calismanin yarataldaga
sirada birimimizin fiziki sartlarindaki kisitlamalar ve calismamizin asil amaci nedeniyle
(amacimiz kontrol grubuyla kiyasla hastalarda ortalama degerler bulmak degil, bahsedilen
invazif islemlerin yapildigi hastalarin elektrofizyolojik ve klinik dinamigini izlemek ve

muimbkiinse bu dinamikler arasinda korelasyonlari saptamakti) kontrol gurubu alinmamistir.
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