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OZET

Migren, orta veya siddetli derecede, siklikla tek tarafli, zonklayic1 basagrisi ataklari
ile gelen fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi otonomik
semptomlarin eslik ettigi primer bir bas agrisidir. Agr1 esigi, kisinin farkli uyaranlarla
(sicak, soguk, basing, delici) agr1 duyusunu hissedebilmesi i¢in gegilmesi gereken
minimum uyaran smiridir. Allodini normal bir uyarmin agriliymis gibi anormal bir
duyu seklinde hissedilmesidir. Allodini migren hastalarinda periferal sensitizasyonun
gostergesi olarak kabul edilmistir. Migren hastalarinda atak sirasinda agr1 duyarhiliginin
arttig1 bilinmektedir. Agr1 duyarliligini gostermek amacli  sicak, soguk, basing,
elektriksel stimulasyon gibi bircok yontem kullanilmistir. Biz bu calismada migren
hastalarinda oldugu diisiiniilen duyarlanmay1 gostermek i¢in interiktal donemde agri

esiklerini degerlendirmeyi amacladik.

Calismaya aurali ve aurasiz migren tanisi alan 30 hasta ile 30 saglikli kontrol dahil
edildi. Hastalar ve kontrol grubunun periferal ve trigeminal bolgede interiktal agri
esikleri Von frey filamentleri, algometre ve elektriksel stimulasyonla , iktal allodini ise

allodini sorgulama formu ile degerlendirildi.

Von Frey filamentleri ile dl¢lilen kutan6z agri esigi migren ve kontrol gruplari
arasinda farkl degildi (tibial : p=0.45, frontal: p=0.27, temporal: p=0.21). Basing agr1
esigi migrenlilerde tibial bolgede kontrollerden diisiiktii ancak trigeminal alanda iki
grup arasinda farklilik yoktu. Trigeminal ve periferal alanda VAS degerleri migren ve
kontrol gruplarinda farkli degildi (tibial:p=0.02, frontal:p= 0.64, temporal: p=0.58).
Elektriksel stimulasyonla ile oOlglilen duyusal ve agri esikleri migren ve kontrol
gruplarinda farkl degildi (trigeminal bolge duyusal esikler: Kontrol 4.42+ 1.11, Migren
3.99 £1.60, p=0.24; periferal bolge duysal esikler: Kontrol 6.20 £1.94, Migren 6.75+
2.41, p=0.33, trigeminal bolge agr1 esikleri: Kontrol 8.03+2.36, Migren 7.5143.02,
p=0.47; periferal bolge agr1 esikleri:Kontrol 14.34+4.32,
Migren 13.214+4.21 p=0.27). Ardi sira uyarim testi ile agr1 habituasyonu degerlendirildi.

Agr1 habituasyonu migren ve kontrol gruplar1 arasinda farkl degildi.
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Calismamiz  migrenli hastalarda interiktal donemde saglikli  kontrollerle
karsilastirildiginda  agr1 esiklerinin farkli olmadigin1i  gdstermistir. Ayrica iktal
donemde allodinisi olanlar ve olmayanlar arasinda farklilik gosterilmemistir. Migren ve
kontrol grubu arasinda elektriksel stimulasyonla agri habituasyonu agisindan farklilik
yoktu. Sonug olarak interiktal donemde agri esikleri ve agr1 habituasyonu migren ve
kontrol gruplarinda farkli bulunmadi. Bu bize migren hastalarinin agr1 duyarliligmin

interiktal donemde saglikli kontrollerden farkli olmadigini géstermekteydi.

Anahtar Kelimeler: Migren, Agn Esigi, Agr1 Habituasyonu



ABSTRACT

Migraine is an primer headache disease that mild or severe degree headache,
occasionally unilateral, pulsatile headache attack, which increases with physical
activities and accompanies with symptoms as nausea, vomiting, photophobia and
phonophobia.Pain threshold is the limit of minimum stimulus rate that sensible as
painful with different stimulus (heat, cold, pressure, penetrating). Allodynia is an
abnormal sensation of normal stimulus as painful.In migraine patients allodynia has
been considered as a sign of periferal sensitization. In migraine patients increased pain
sensitivity during an attack was known.To show pain sensitivity a lot of method like
heat, cold, pressure and electrical stimulation was used before. In this study we aimed
to show the sensibility in migraine patients by assesing pain threshold during

interictal phase.

30 migraine with or without aura and 30 healty control subject included study. In
interictal phase pain thresholds measured in the trigeminal and peripheral region using
Von frey filaments, algometer and electrical stimulus; ictal allodynia was assesed with

allodynia questionary.

Cutaneous pain threshold measured with Von frey filaments were not different
between migraine and control groups (tibial : p=0.45, frontal: p=0.27, temporal:
p=0.21). Pressure pain thresholds in migraine group was lower than control group in
the peripheral region but there was no difference between two groups in the trigeminal
region (tibial:p=0.02, frontal:p= 0.64, temporal: p=0.58). In the trigeminal and
peripheral region VAS values were not different in migraine and control groups
(tibial:p=0.43, frontal:p=0.18, temporal: p=0.07). Sensorial and pain thresholds that
measured with electrical stimulation was not different in migraine and control groups
(trigeminal region sensorial threshold: control 4.42+ 1.11, migraine 3.99 +1.60, p=0.24;
peripheral region sensorial threshold: control 6.20 +£1.94, migraine 6.75+ 2.41, p=0.33,
trigeminal region pain threshold: control 8.03+2.36, migraine 7.51+3.02, p=0.47;
peripheral region sensorial threshold: control 14.34+4.32, migraine 13.21+4.21 p=0.27).
Pain habituation was assessed with repetitive stimulation.Pain habituation was not

different between migraine and control groups.



Our study show that during interictal phase pain thresholds did not different in
migraine patients compered to controls. Additionally, there was not showed difference
in migraine patients with allodynia or no allodynia during ictal phase. There was no
difference between control and migraine groups in terms pain habituations assessed
with electrical stimulation. Consequently during interictal phase pain thresholds and
pain habituation were not found different in migraine and control groups. This shows
us pain sensibility is not differ in migraine patients compaired with healty controls

during interictal phase.

Key words: Migraine, Pain Threshold, Pain Habituation
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1.GIRIS ve AMAC

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil bas agrisi
ataklar1 ile seyreden, fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma, fotofobi ve
fonofobi gibi vejetatif semptomlarin eslik ettigi primer bir bas agrisidir. Tanis1
bas agris1 ozellikleri ve eslik eden semptomlar ile organik sebeplerin ekarte

edilmesiyle konur.

Duyusal esik kisinin her hangi bir uyarani ilk algiladigi uyaran siddetini
ifade eder [1,2]. Agn esigi, kisinin farkli uyaranlarla (sicak, soguk, basing,
delici) agr1 duyusunu hissedebilmesi i¢in gec¢ilmesi gereken minimum uyaran
sinirt olarak tanimlanabilir. Agr1 toleransi ise bir kiginin dayanabilecegi en

yiiksek agr1 derecesidir [3].

Migren atag sirasinda trigeminal ve periferal bolgede duyarlanmanin arttig1
goriilmiistiir. Migren hastalarinin migren atagi sirasinda sicak, soguk, basing,
elektriksel stimulasyon gibi uyaranlara karsi saglikli kontrollere gore artmis
duyarhliklar1 oldugu gosterilmistir [4-6]. Bu duyarliligin altinda yatan
nedenler halen ayrintili olarak bilinmemekle birlikte trigeminal nosiseptif
yolagin sensitizasyonu, artan eksitabilite ve inhibitor mekanizmalardaki azalma
ile iligkili oldugu diistiniilmektedir [7]. Periferal ve/ve ya santral
sensitizasyonun migren hastalarinda azalmis agr1 esiginin nedeni oldugu
hipotezi One siiriilmiistiir [1]. Migren hastalarinda oldugu diisiiniilen
duyarlanmanm migren ataklarmim siiresi, kroniklesme siireci ve ilag¢ asiri
kullanim1 {izerine etkili oldugu disiliniilmektedir [8]. Migren hastalarinda
periferal ve trigeminal bdlgedeki agr1 duyarliligini iktal ve interiktal donemde
gostermek amaglh birgok calisma yapilmistir. Bu g¢alismalarda elektriksel
stimulasyon, algometre, lokal kas hassasiyeti, sicak -soguk allodinisi, firca

allodinisi, von frey flamentleri gibi ¢esitli yontemler kullanilmistir [1, 7-11].

Migren hastalarinda interiktal donemde agri esiklerinin kontrollere goére

daha diisiik oldugunu hipotez ettik. Bu amacla periferal bolgede ve trigeminal
1



bolgede von frey filamentleri, elektriksel stimulasyon ve algometre kullanarak

agri esiklerini degerlendirmeyi ve kontrol grubu ile karsilastirmay1 planladik.



2.GENEL BILGILER

2.1.Migren

2.1.1.Tamm ve Tarihcesi

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil bas agrisi
ataklar1 ile seyreden, fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi

gibi vejetatif semptomlarin eslik ettigi idiyopatik bir bas agrisidir.

Bas agrisin1 tetikleyen ve rahatlatan faktorler oldugu gibi, migren
bilesenlerini olusturan bas agrisi, aura, prodrom, bulanti, kusma iyilesme ve
ailevi egilim gibi 6zellikleri tanimlanmistir [12]. Ataklara gecici norolojik
semptomlar, bas agris1 ve gastrointestinal semptomlar eslik eder. Fokal
norolojik semptomlar genellikle gorsel ve daha az siklikta somatosensoriyaldir.
Gegici fokal norolojik defisitler neredeyse her zaman bas agrisi baglamadan
once veya bas agrismin basladigi ilk donemelerde goriilir. Bas agrisi

cogunlukla tek tarafli zonklayici karakterdedir.

Tani, bas agris1 6zellikleri ve eslik eden diger semptomlarin retrospektif
olarak degerlendirilmesi ile koyulur. Fizik/norolojik muayene ve laboratuar
incelemesi genellikle normal smirlarda olup, bas agrismin diger olasi

nedenlerini diglamak amaciyla kullanilir

Migren bas agrisi ile ilgili ilk kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar
uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore, Hipokrat MO 400 yilinda migren bas
agris1 oncesinde gozlenen viziiel aural semptomlar1 ve bu hastalarin kusma
sonrasi rahatladiklarini belirlemistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus (M.S. 2.
y.y.) siklikla basm bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz
donemlerin varligi ile karakterize bir bas agris1 tipi tanimlamistir. MS yaklasik
200 yilinda, Galen tarafindan Yunanca ‘“hemicrania” kelimesinden
tiiretilmistir. 1778’de Fothergill migrenin tipik gorsel aurasini tanimlarken, ilk

kez ‘fortifikasyon spektrumlar1’ terimini kullanmistir [13]. James Ware (1814),
3



bas agrisinin eslik etmedigi gorsel aura ataklar1 tanimlamis ve bunlar1 ‘muscae
volitantes’ olarak adlandirmistir [14]. Rothlin, 1925 yilinda agir ve direngli
migreni olan bir olguyu ergotamin tartratin ciltalt1 injeksiyonuyla basarili bir
sekilde tedavi etmistir. 1938°de John Graham ve Harold Wolft, ergotamin adli
ilacinin kan damarlarii daraltarak etkili oldugunu gdstermis ve bunu migrenin
damarsal teorisine bir kanit olarak kullanmiglardir [15,16]. Dihidroergotamin
(DHE), 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve migren
tedavisinde kullanilmigtir. Migren tedavisinde modern yaklasim, Pat
Humphrey ve arkadaslar1 tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baglamistir

[16].

2.1.2 Epidemiyoloji

Cogunlukla 35 yasindan 6nce olmak {izere, her on kadindan dordii ve her on
erkekten ikisi yasami boyunca en az bir kez migren atagi yasar [17]. Avrupa ve
Amerika’da yapilan prevalans ¢alismalarinda erkeklerin % 6-8, kadmnlarm %
15-18 ‘nin migren bas agris1 yasadig1 gosterilmistir. Ulkemizde ise 15-55 yas
grubundaki migren prevalansi % 16.4 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlar
icin % 21.8, erkekler i¢in % 10.9’dur [18]. Kadin ve erkekler arasindaki
prevalans farki, olasilikla kadmlarda mensturasyonun baslamasina bagli olarak
ikinci dekadda ortaya c¢ikar. Calismalar ikinci dekadda migren prevalansinin
arttigin1 ve bu artisin 4. ve 5. dekaddan sonra azaldigimi gostermistir [19,20].
Toplumumuzda migrenin en sik 3. dekadda gorildigi bulunmustur [18].
Cocukluk cagi migren prevalansit % 3-4 olmakla birlikte, lilkemizde Mersin
bolgesi ilkokullarinda yapilan ¢alismanin sonuglarina gére migren prevalansi
% 10,4 olarak bulunmustur [21]. Aile bireylerinin birinde migren olmasi, o
ailenin diger fertlerinde migrenle karsilasma olasiligini, ailesinde migreni

olmayanlara gore 2-4 kez daha arttirmaktadir.



2.1.3.Semptomlar

Migren atag1 4 ana evreden olusur. Her ne kadar hastalarin cogunda birden

fazla evre goriilse de migren tanisi i¢cin bulunmasi zorunlu olan bir evre yoktur.
Evre 1: Migrenin prodrom semptomlar1

Migren hastalarin %20-60’mnda bas agris1 oncesindeki saatler veya giinler
icinde keyifsizlik, huzursuzluk, konsantrasyon giicliigli, depresyon, aclik,
susama, uykuya egilim, diyare, konstipasyon gibi psikolojik, ndrolojik, fiziksel
veya otonomik 6zellikler gosterebilen bir takim semptomlar tanimlanmaktadir.
Bazi hastalar bas agrisinin gelecegini hissettiklerinden s6z eder ancak bunu
tanimlayamaz. Hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu sirkadyen ritimleri
diizenleyen iki ana merkezden biri olup migrenin bu periyodisitesinden

sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir [22].
Evre 2: Migren aurasi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda
goriilen fokal norolojik semptomlarin (pozitif veya negatif) bir karisimidir.
Aura semptomlarmmin ¢ogu 5 ile 20 dakika iginde gelisir ve siklikla 60
dakikadan kisa siirer. Bas agris1 siklikla aura bitiminden sonraki 60 dakika
icinde ortaya ¢ikarsa da bazen birka¢g saat gecikebilir veya hi¢c ortaya
cikmayabilir [23].

Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen dil
veya beyin sapi islevlerini de etkileyebilir. Hastalarda birden fazla aura
semptomlar1 de bulunabilir, bu durumda aura swrasinda bir semptomdan
digerine gecis goriiliir. Duysal aurali hastalarin ¢ogunda gorsel bir aura da
bulunur. Elementer gorsel bozukluklar arasinda skotomlar, basit 151k ¢cakmalari,
noktalanmalar veya geometrik sekiller sayilabilir. Bunlar gorme alan1 boyunca

hareket edebilir, orta hatt1 asabilir. Gorme alaninda titresmeler veya



dalgalanmalar seklinde goriilen mindr gorsel bozukluklar ise siklikla bas agrisi

ile birlikte goriliir [24].

Metamorfopsi, mikropsi, makropsi gibi haliisinasyonlar disinda apraksi,
agnozi, konugsma ve dil bozukluklar,‘deja vu’ veya ‘jamais vu’ gibi gorme dis1

assosiasyon korteksi bulgular1 da goriilebilmektedir [25].

Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2-3 mm/dk hizla ilerleyen beyin
kan akimi azalmasi ile iliskilidir [26]. Kan akimindaki degisiklikler siklikla
oksipital bolgeden baglar ve ardindan genisleyerek tiim hemisferi dahi igine
alabilir.  Yayilan oligemi damarsal alanlarla iligki goOstermez ve
vazokonstriksiyona bagli olmasi pek muhtemel degildir [27]. Oligeminin
oncesinde fokal bir hiperemi fazi bulunabilir. Beyin damarlar1 yiiksek CO2
oranlar1 karsisinda normal sekilde dilatasyon gosteremezken kan basicindaki
degisikliklere normal cevaphdir. Yayilan depresyonda da bu patern goriiliir

[28].

Migren aurasmin glutamat ve aspartat gibi eksitator amino asitleri i¢ine alan
bir noronal hipereksitebilite hali ile de iliskisi oldugu diisiiniilmektedir [29].
Beyin magnezyum konsantrasyonundaki azalma hem yayilan depresyondan,
hem de ndronal asir1 duyarlasmadan sorumlu olabilecek N-metil-d-aspartat

reseptoriiniin cevapliligimi arttirabilir [30].

Evre 3:Atak Bas agrisi

Tipik migren bas agrist tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir.
Hastalarmm %40’1inda baslangictan itibaren iki taraflidir veya tek tarafl
basladiktan sonra jeneralize hale gecebilir. Baslangic genellikle yavastir; agri
genellikle basglangigtan sonraki 2-12 saat iginde maksimum siddete ulasarak
ataga doniisiir, sonrada yavas yavas azalarak gecer. Tedavi edilmemis bir
migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Eriskinlerde 4-72, ¢ocuklarda ise 1-

48 saat arasinda siire degismektedir. Hastalarin %85’inde agr1 zonklayici



olarak tanimlanir . Agr1 siklikla fiziksel aktivite ve basin basit hareketleri ile

siddetlenebilir [31].

Hastalarin %90’1nda bulant1 olurken iicte birinde kusma goriiliir. Hastalarin
cogu, duyularda belirgin duyarlasma yasar; fotofobi, fonofobi ve osmofobi
seklinde goriliir. Diger sistemik bulgular arasinda bulanik goérme, burun
tikaniklig1, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karm agrilari, poliiiri, solukluk,

sicak veya soguk hissetme ve terleme yer alir.
Evre 4: Santral modiilasyon (Bas agrisinin sonlanmasi)

Diizelme fazinda agri giderek azalir ve kaybolur. Bas agrisini izleyerek
hasta kendini yorgun, tilkenmis, huzursuz ve kayitsiz hissedebilir. Baz1 hastalar
ise atak sonrasi kendilerini asir1 derecede iyi hissedebilir, yenilenmislik hissi,

Ofori olabilir.

2.1.4. Tam ve Simiflandirilma

Migren bas agrist tanismin dogru olarak koyulmasi onemlidir. Migren
tanisinda en onemli etken, dikkatli ve ayrintili 6ykii ile tiim olaylarin zamansal
tanimidir. Bu amagla hastanin tibbi dykiisii, agrinin baslangic yasi, yerlesimi,
ozellikleri, agr1 seyri, eslik eden semptomlar ve norolojik disfonksiyonlarin

sorgulanmasi 6nemlidir.

1962 yilinda “Ulusal Norolojik Hastaliklar ve Korliik Enstitlisii (NINDB)
Bas agrilar1 Smiflama Komitesi” tarafindan ilk bas agris1 smiflama sistemi
Amerika'da gelistirilmis, daha sonra basta Avrupa olmak iizere diinya
genelinde benimsenerek kullanilmistir [32]. NINDB tani 6lciitleri cok genel ve
belirsiz olmasi nedeniyle elestirilmis ve 1988 Uluslararasi Bas Agris1t Dernegi
(IHS) Smiflama Komitesinin bas agrilar1 formal Slgiitleri yaymlanmistir. THS
tan1 Olgiitleri daha spesifik olup migren tanisin1 kolaylastrmis ve onceki

smiflamanin  yerini almistir. Boylelikle bas agrisi prevalanst ile 1ilgili
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caligmalarin tutarlilik IHS tani dlcttleri ile artmistir [33]. Uluslararasi Bas
Agrist Dernegi’nin 2004 yilinda yaymlanmis olan ikinci smiflamasinda

migrenin alt tipleri i¢in bazi 6lgiitler onerilmektedir:

2.1.4. THS MiGREN SINIFLAMASI (2004)

1.1Aurasiz migren
1.2 Aurah migren
1.2.1 Migren bag agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.2 Migren dis1 bas agrisi ile tipik aura
1.2.3 Bas agrisiz tipik aura
1.2.4 Ailesel hemiplejik migren
1.2.5 Sporadik hemiplejik migren
1.2.6 Baziller tip migren
1.3 Migrenin siklikla énciisii olan ¢ocukluk ¢caginin periodik sendromlar
1.3.1 Siklik kusma
1.3.2 Abdominal migren
1.3.3 Cocukluk ¢caginin bening paroksismal basg donmesi

1.4 Retinal migren



1.5 Migrenin komplikasyonlar
1.5.1 Kronik migren

1.5.2 Migren statusu

1.5.3 Enfarktsiz persistan aura
1.5.4 Migren enfarkt1

1.5.5 Migrenin tetikledigi nobetler
1.6 Olas1 migren

1.6.1 Aurasiz olas1 migren

1.6.2 Aurali olas1 migren

1.6.3 Olas1 kronik migren
2.1.5.Migrenin Altinda Yatan Mekanizmalar

Migren ve diger bas agrisi1 durumlarinda intrakranial ve ekstrakranial
vaskiiler reaktivitede anormallik oldugu, klinik ve deneysel olarak
kanitlanmistir. Migren atagi sirasinda ekstrakranial damarlarmm dilatasyonu kan
akimmi arttrmaktadir. Aurali migrenin aura fazinda, serebral kortekste
bolgesel kan akiminin azaldig1 radyoaktif ksenon sintigrafisi ile gosterilmistir.
Bu bulgular, “aura fazinda serebral vazokonstriksiyon, bas agris1 fazinda da
eksternal karotis arter kan akiminda artis” gdzlemini destekler niteliktedir [34].
Ancak, vazokonstriksiyon-vazodilatasyon modelinin bazi eksik yonleri vardir.
Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (MRG) ile, migren aurasi
sirasindaki oligemi fazindan once fokal hiperemi oldugu gosterilmistir. Ayrica,
bas agris1 kortikal kan akiminin diisiik oldugu donemde de baslayabilmektedir.
Bu 0zellik, agriyr olusturan tek faktoriin vazodilatasyon olmadigini

gostermektedir. Serebral korteks ilizerinde, dakikada 2-3 mm hizla ilerleyen



oligemi dalgasi, damarmn kanlandirdig1 alanlara da uymamaktadir. Bu nedenle,
serebral arterlerin vazospazmi ile gelisen serebral iskeminin migren aurasini
olusturan bir faktdr olarak rol oynamasi pek olas1 gériinmemektedir. Bunun
yaninda, aura sonrasi ortaya ¢ikan bas agrist da cogu kez karsi taraftadir.
Vaskiiler teorinin karsisinda olan bir diger gozlem de, hastalarin yaklasik
2/3’linde saptanan ve prodrom dénemi olarak bilinen; duygudurum degisikligi,
susama, agerme, asiwr1 esneme ve sersemlik gibi semptomlardan olusan
donemdir. Bu donemdeki bulgularin, vaskiiler veya iskemik hipotez ile
aciklanmasi olanakli degildir. Woods ve ark. tarafindan 1994 yilinda
yayinlanan bir caligmada, aurasiz migren ataklari olan bir hastanin atak
sirasindaki PET incelemesi, hastada yayilan oligemi fenomeni oldugunu
dogrulamistir [35]. Daha eski olmakla birlikte, Lashley 1941 yilinda kendi
sintilasyonlu skotomasi lizerinde calisarak biitiiniiyle kuramsal temelli bir
yaklagimla bu bulgunun oksipital korteksten baslayip dakikada 3 mm yayilan
bir degisiklik ile iligkili olabilecegini ileri siirmiistiir. 1944 yilinda Leao
epilepsi lizerine yaptig1 hayvan calismalar1 ile yayilan kortikal depresyonu
destekler bulgular elde etmistir. Sicanlarin oksipital korteksini aktive ederek,
dakikada 3-4 mm hizla yayilan bir elektriksel depresyon dalgasi olusturmustur.
Leao ve Lashley’in gozlemleri, migren aurasmin primer noronal bir olay

oldugu yoniindeki hipotezi glindeme getirmistir.

Insan korteksinde yayilan depresyon gdsterilememis olsa da, fonksiyonel
MRG incelemeleri bu yonde oldukga destekleyici veriler sunmaktadir. Bunun
yani sira, migren hastalarinda gerek beyin ve gerekse ekstrandral dokularin
enerji metabolizmasi degisiklikleri gosterdigi saptanmistir. Welch ve Ramadan
tarafindan 1995 yilinda migren hastalarinda beyin enerji metabolizmasinda
anormal mitokondriyal oksidatif fosforilasyona ile ilgili farkliliklar oldugu
gosterilmistir. Ad1 gegen arastiricilar bu ¢alismalarmi migren hastalarinin kas
dokusu ve trombositlerini kullanarak yapmislar; bu hiicrelerin mitokondriyal
oksidatif zincir ve matriks enzim aktivitelerini incelemislerdir [30]. Ek olarak,

fosfor-31 manyetik rezonans spektroskopi (MRS) ile migren hastalarmin
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oksipital kortekslerinde fosfokreatin ve fosforilasyon potansiyellerinin azaldig;
buna karsin adenozin di fosfat (ADP) diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Fosfor-
31 ile yapilan MRS c¢aligmalarinda atak sirasinda yiiksek enerjili fosfat
bilesiklerinin diizeylerinin azaldigi, ancak hiicre i¢ci pH’smin degismedigi
saptanmistir. Bu bulgu, enerji yetersizliginin islevleri bozuk olan aerobik
metabolizmadan kaynaklandigini ve vazospazma ikincil olarak ortaya ¢ikan
iskemi ile iligkili olmadigini1 dogrulamaktadir. Welch ve Ramadan tarafindan
1995 yilinda yayinlanan bir caliymada, migrenli hastalarda mitokondriyal
oksidatif fosforilasyonda ve N-metil-D-aspartik asid (NMDA) reseptorlerinin
kapikontroliinde rol oynayan magnezyum iyonunun, Ozellikle oksipital
loblardaki diizeyinin diisiik olduguna dair bulgular elde ettiklerini
bildirmislerdir [30]. Magnezyum eksikligi, hem mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonun normal siirecini kesintiye ugratmakta, hem de NMDA
reseptorlerinin kapi kontrol islevini bozarak néronal polarizasyonun stabil
durumunu etkilemektedir. Bu durum, noronal eksitabilite artigina ve spontan
depolarizasyon i¢in gerekli olan esigin diismesine neden olmaktadir. Bu
baglamda, “yayilan depresyon” kavrami yerine, “yayilan aktivasyonu izleyen
yayilan depresyon” kavraminin se¢ilmesi daha uygundur. Bu tanim, klinik
olarak saptanan pozitif gorsel sintilasyonlar1 ve ardindan ortaya c¢ikan negatif
gorsel skotomay1 aciklayabilmemizi kolaylastirmaktadir. Bu teori, yayilan
oligemi Oncesinde karsimiza ¢ikan fokal hiperemi antitesini de agikliga
kavusturmamiza olanak saglar. Bu bulgular bir biitiin  olarak
degerlendirildiginde ortaya ¢ikan tablo su sekilde 6zetlenebilir: Damar ¢ap1 ve
kan akimindaki degisiklik primer ndronal bir olaydir ve ndronal eksitabilite
artis1 ve spontan depolarizasyonlar ile tetiklenmektedir. Bu eksitabilite artiginin
ardindan uzun siireli bir hipometabolizma donemi gelir. Bu hipometabolizma,
mitokondriyal islev bozuklugunun neden oldugu enerji metabolizmasindaki
anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Watanabe ve ark. tarafindan 1996 yilinda
elde edilen bir bulgu yukarida betimlenen tabloyu destekler niteliktedir [36].
Watanabe ve arkadaslarinin yaptigi bu c¢alisma migrenli hastalarin oksipital

kortekslerinde ataklar aras1 donemde bile laktat diizeylerinin arttigini
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gostermistir. Difflizyon MRG tekniginin kullanima girmesi ile birlikte migren
aurasinin  primer nodronal bir olay olduguna iliskin kanitlar daha da
giliclenmistir. Cutrer ve ark. 1998 yilinda spontan migren aurasi sirasinda doku
iskemisini gostermekte son derece duyarli olan bu yontemi kullanarak migrenli
hastalarin beyninde herhangi bir anormallik saptamadigini bildirmiglerdir [37].
Farkli ¢aligmalarm bulgularinin tutarsizligi, migren atagmin beynin hangi
bolgesinden basladigini agikliga kavusturmamizi zorlastirmaktadir. Bununla
birlikte, beyinsap1 ve hipotalamik jeneratorlerin tetikleyici rolleri olabilecegi

iizerinde durulmaktadir [2, 4].

2.1.6.Potansiyel Tetikleyici Etkenler

Migren bas agris1 agiklayabilecek hicbir neden yokken ortaya ¢ikabilecegi
gibi, genellikle atagi davet eden yorgunluk, aclik, uykusuzluk, stres, ani tizlinti
ve sevingler gibi i¢ veya dis (alkol, soguk, asir1 giines, koku, hava degisimi
gibi), bir veya birkac tetikleyici neden ile ortaya cikabilir. Migren atagmi
tetikleyen bu etmenlere olan duyarlilik kisiden kisiye farkliliklar gosterse de
bazi ana etkenler (uykusuzluk, aclik, yogun stres vb) genelde tiim migren
hastalarinda atagi baslatmaya yetmektedir. Baz1 migren hastalarinda tek bir
tetikleyici migren atagi baslatabilirken bazilarinda birkag etkenin bir araya

gelmesiyle atak baslayabilmektedir.

2.1.7. Migrenin Tedavisi

Etkin migren tedavisi Oncelikle dogru tan1 konmasi1 ve hastaya gerekli
bilgilerin verilmesi ile baslamaktadir. Hastanin tanismi, semptomlarini,
herhangi bir rastlantisal veya komorbid hastalik varligi durumunu kapsayan bir
tedavi plan1 yapilarak ve en rahatsiz edici semptomlara en uygun miidahale

seklini bulmaya ¢aba gosterilir. Farmakolojik tedaviler digindaki tedavi
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yaklagimlar1 arasinda gevseme, ’biofeedback’ ve diizenli bir yasam siirme,
yeterli uyku alma, egzersiz yapma ve tiitiinii birakma gibi davranissal

girisimler yer almaktadir [38].

Migrenin farmakolojik tedavisi akut atak veya profilaktik olabilir. Akut
tedavi bas agris1 basladiktan sonra geri c¢evirmeyi veya basagrisiin
ilerlemesini durdurmayi amagclar. Profilaktik tedavi ise, o anda bas agrisi
olmasa bile beklenen ataklarin sikligini ve siddetini azaltmay1 amacglamaktadir.
Hastalarin cogunda, dnleyici tedavi almakta bile olsalar ataklarin ¢ogunda akut
tedavi verilmesi uygundur. Tepki (rebound) bas agrilarmin ortaya ¢ikmasina
izin vermemek i¢in akut tedavinin haftada iki, en fazla lic kezden sik
verilmemesi gerekir. Akut tedavi ilaglar1 spesifik olabilir veya olmayabilir.
Migrene 6zgl ilaglar arasinda ergot tilirevleri ve triptanlar yer alir. Spesifik
olmayan ilaglar arasinda analjezikler, antiemetikler, anksiyolitikler, NSAII,

steroidler, major trankilizanlar ve opioidler yer alir.

Migren Atak Tedavisi

Basit ve Kombine Analjezikler, Nonstreoid anti inflamatuarlar
Migrene ozgii ilaclar:

Triptanlar (Sumatriptan, Zolmatriptan, Eletritan, Rizatrptan,
Naratriptan, Frovatriptan, Almotriptan)

Ergot Deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin)

Anti emetikler

Opioitler

Noroleptikler
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Digerleri
Basit ve Kombine Sekilde Analjezik ya da NSAII

Cogu hastada atak swrasinda alman basit analjezikler Migren atagini
gecirebilir. Atagin hissedildigi (prodromal) donemde ilag¢ alinmasi alinan ilacin
etkin olabilmesi icin etkin dozda alinmig olmasi gerekmektedir. Bu grup
icerisinde yer alan ibuprofen 400-800 mg, asetil salisilik asit 1000 mg,
naproksen 550-1100 mg, asetaminofen 650-1000 mg dozlarinda kullanilmas1
onerilmektedir [39,40]. Bu ilaglar tek basina ya da kombine olarak
kullanilabilmektedirler. Beraberinde antiemetik ya da gastrik motiliteyi arttirici

ilaglarin kullanim1 atagi ge¢irmeye yardimci olmaktadir.

Migrene o6zgii ilaclar:
Triptanlar

Triptanlar migren bas agrisnda hem giivenli hemde etkin ajanlardir.
Herhangi bir kontrendikasyon gostermeyen olgularda orta siddetli migren
ataklarinda kullanilmaktadir. Ergot derivelerine gore birgok avantajlart vardur.
En 6nemlisi 1y1 planlanmis kontrollii caligmalarla etkinlikleri gosterilmistir. En
onemli dezavantajlar1 fiyatlarmm yiiksek ve kardiyovaskiiler hastalik
durumunda kullanimlarinin smirl olusudur [40,41,42]. Rutin klinik kullanimda
sumatriptan, naratriptan, eletriptan, rizatriptan, eletriptan, zolmitriptan, ve
almotriptan olmak tizere 6 triptan vardir. Sumatriptan bu grup igerisinde ilk
piyasa siiriilen ajan olarak bilinmektedir. Oral, nazal ve enjektabl (subkutan)
formlar1 vardir.  Zolmitriptan 2.5 ve 5 mg lik oral tablet ve agizda eriyen
tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin bas agrismin giderilmesinde 2—4
saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore anlamli derecede daha etkin
oldugu gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardir, birinci saatte bas
agrisinda diizelmeyi saglamaktadir. Eletriptanin 1. saatte bas agris1 % 43 olarak

bildirilmektedir. Bas agrisinda tekrar orani sumatriptana gore daha diisiik
14



olarak tanimlanmaktadir. Naratriptan 2.5 mg tablet formu ile naratriptanin en
biiyiik avantaji yar1 6mriiniin digerlerine oranla uzun olmasidir. Bu 6zellik bas

agrisinda tekrar oranin diigiik olmasin1 saglamaktadir.

Yan etki goriilme siklig1 pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢ok
hizlidir. 10 mg lik dozlarda 2 saatte rahatlama orani pleseboya gore anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur. Ozellikle bulantis1 olan olgularin yararl buldugu
belirtilmektedir. Agizda eriyen formu bulunmaktadir. Almotriptan 6.25 ve 12.5
mg lik dozlarda, Fravotriptan ise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya verilmistir

[42].

Ergotamin ve Tiirevleri:

Selektif olmayan 5-HT, alfa adrenerjik ve dopaminerjik etkileri mevcuttur.Yan
etkileri arasinda bulanti, kusma, anjina pektoris, tremor, paresteziler,
abdominal kramplar vardwr. Kronik kullanimda serebral ve periferik iskemik
bozukluklar, hipertansiyon, tasikardi, renal bozukluk gibi yan etkileri

mevcuttur. Ergotamin tartaratin ¢esitli kombine formlar1 vardir [40].

Anti Emetikler:

Bulanti, kusma atak sirasinda a_r1 kadar rahatsiz edici olabilir. Midede staz
olmas1 mide iceriginin bosalmasinda ge¢ikme oral alinan ilaglarin etkinligini
azaltr. Antiemetik ve oral ilaclarin emilmesinde prokinetik olarak

metoklorpramid veya domperidon kullanilmaktadir [40].
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Noroleptikler:

Klorpromazin ve proklorperazin gibi ndroleptikler akut migren tedavisinde
hem bulant1 hem de agr1 iizerine etkileri nedeniyle tek ya da kombine olarak

kullanilabilirler [40].
Opioidler:

Rutin migren tedavisinde yerleri yoktur. Ancak diger spesifik ajanlarin

kullanilamadig1 durumlarda kullanilirlar [40].

Profilaktik Tedavi:

Profilaktik tedavinin amaci atak sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak,
akut atak tedavilerini ve yan etkilerini azaltmaktir. Ayda 2 ve daha fazla atak
ve ya ayda 4 giinden fazla agrili giin olmasi, atak tedavisine ragmen giinliikk
aktiviteleri engelleyen agrilarin olmasi, giderek siklagsan ataklar ve ilag asir
kullanim riski, baziller migren gibi 6zel durumlarin olmasi profilaktik tedavi
gerektirir. Ilag¢ seciminde en dnemli sey ilag etkinligidir. Bir ilacin etkinligi i¢in
kabul edilen kriter atak sikliginda en az %350 oraninda azalma saglamasidir.
Eslik eden hastaliklar ilag se¢iminde dikkat edilecek diger durumlardir. Ilag
etkinligini gormek icin 4 ay tedavi i¢in 6 ay siire gereklidir [40].

Profilaktik Tedavide Kullanilan flaclar:

Beta Blokerler Seratonin antagonistleri
Antidepresanlar Diger ilaglar
Anti epileptikler

Kalsiyum kanal blokerleri
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Beta Blokerler:

Ensik kullanilan ilaglardir. Propronol, nadolol, timalol, atenolol, metoprolol
kullanilan ajanlardir. Anjina ve hipertansiyonda tercih edilebilkirler. Diyabet,
astim, tirotoksikoz, periferal vaskuler hastaliklar, hipertiroidizmde dikkatli
kullanilmahidir. Uykuya meyil, yorgunluk, sedasyon, egzersiz intoleransi,

hipotansiyon, depresyon, bradikardi yan etkileri arasindadir [40].

Anti Depresanlar:

Amitiriptilin migren profilaksisinde en sik kullanilan ve etkinligi en iyi1
gosterilen anti depresandir. Uyku bozukluklari, anksiyete, depresyon gibi eslik
eden durumlarda tercih edilebilir. A1z kurulugu, kabizlik, carpinti, kilo alimu,
gorme bulanikligi, sedasyon gibi yan etkileri vardir. Amitriptilin digindaki anti
depresanlar ve seratonin geri alim inhibit6rlerinin etkinligine dair kanitlar

giiclii degildir, eslik eden depresyon varliginda kullanilabilir [40].

Anti Epileptikler:

Anti epileptikler epilepsi, néropatik agri, bipolar bozukluk gibi eslik eden
durumlarda ilk planda tercih edilebilirler. Diger ilaclarm kullanilamadig:
durumlarda kullanilabilirler. En sik topiramat ve valproik asit kullanilir.
Lamotrijin 6zellikle uzamig aurada tercih edilebilir. Valproik asitin alopesi,
kilo alimi, karaciger toksitesi, sedasyon, tremor gibi yan etkileri vardir. Giinliik
doz 500-1500 mg/giin olarak ayarlanabilir. Topiramat bobrek tasi, parestezi,
metabolik asidoz, kognitif islevlerde bozulma yapabilir. Giinliik doz 100-200
mg/giindiir. Migren proflaksisinde kullanilan diger bir antiepileptik
gabapentindir. Uykuya meyil, vertigo, fenalik hissi, halsizlik, tremor yan
etkileri arasindadir [40,43].
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Kalsiyum Kanal Blokerleri:

Kalsiyum kanal blokerlerinden verapamil ve flunerazin migren
proflaksisinde kullanilabilir. Ailesel hemiplejik migren, baziller migren,
reynoud fenomeni, astim, hipertansiyon, anjina gibi durumlarda tercih
edilebilir. Verapamil 120-480 mg dozunda flunerazin ise 5-10 mg dozunda
kullanilir. Hipotansiyon, kilo alimi, uyku hali, halsizlik, konstipasyon, bas
donmesi verapamilin yan etkileridir. Flunerazin parkinsonizme neden olabilir .
Atrial fibrilasyon, hipertrofik kardiyomiyopati, kisa PR araligi, sol ventrikiil
disfonksiyonu, hipotansiyon durumlarinda kalsiyum kanal blokerleri

kontraendikedir [40].
Seratonin Antagonistleri:

Seratonin antagonistlerinden metiserjit migren profilaksisinde etkindir
ancak yan etkileri nedeniyle kullanimi smirlidir. Siproheptadin c¢ocuklarda
migren profilaksisinde 0.25-1.5 mg/kg dozunda kullanilabilir. Istah artisi, kilo
alimi, sarhosluk hissi yan etkileridir [40].

Diger laclar:

Migren tedavisinde arastirilmakta olan ilaglar arasinda riboflavin,
magnezyum, Co-Enzim Q, Cox-2 Inhibitorleri, intranazal ve i.v. lidokain

sayilabilir [40].
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Ozel Durumlar:
Gebelik ve Emzirme:

Gebelik ve emzirmede ilag dis1 tedaviler denenmelidir. Asetaminofen ve
2.trimesterde  NSAI ilaglar kullanilabilir. Triptan ve ergotamin tiirevleri
gebelikte kontraendikedir, emzirme doneminde kullanilabilir ancak emzirmeye

24 saat ara verilmelidir. Profilakside metaprolol ve magnezyum kullanilabilir
[40].

Cocuk ve Adelosanlar:

Atak tedavisinde Oncelikle ilag dis1 tedaviler denenmeli, ila¢ tadavisi olarak
6 yas listlinde asetaminofen ve ibuprofen, 12 yas ilizerinde sumatriptan sprey

kullanilabilir. Profilakside flunerazin ve propnolol kullanilabilir [40].
Menstriiel Migren:

Akut tedavide triptanlar, NSAI ilaglar, ergotamin kullanilabilir. Profilakside
kisa siireli perimenstriiel donemde NSAI ilaglar, triptanlar ve kisa siireli

hormanal tedaviler kullanilabilir [40].
Status Migren:

Status migren 72 saatten daha uzun siiren migren ataklaridir. Siv1 elektrolit
replasmant ve 1i.v. farmakoterapi uygulanir. Proklorperozon ve ya
metaklopramid , iv. dihidroergotamin, ek olarak deksametazon 4 mg,
diazepam 5-10 mg kullanilabilir. Alternatif olarak i.v. ketoralak 30-60 mg i.v.,
opioidler, klorpromazin kullanilabilir [40].
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2.1.8. Migrende Agri1 Duyarlilig: ve Allodini:

Normal bir uyarmin agriliymig gibi anormal bir duyu seklinde hissedilmesi
allodinidir. Agr1 ataklar1 sirasinda siki kiyafetler giymek, kolye takmak, gozliik
takmak, sa¢ bandi1 ya da toka takmak, sicaga ya da soguga maruziyet gibi agr1
uyandirmayan etkenlerin migren hastalarinda agri1 uyandirdigi bilinmektedir
[8]. Bunun gibi migrenlilerde allodini varligmi gostermeye yonelik bir ¢ok
calisma yapilmistir. Bunu gostermek amacgh farkli ¢aligmalarda farkli metotlar
izlenmistir. Hayvan ¢alismalarinda zararsiz inflamatuar bir uyarananin duraya
uygulanmasindan sonra trigeminal vaskuler sistemdeki periferal ve santral
ikinci  noronlarda asir1 ateslemeye neden oldugu goriilmiistiir. Migren
hastalarinda kutanéz allodininin hayvan ¢aligmalarindaki gibi santral
sensitizasyona zemin hazirladig1 diistiniilmektedir. Episodik migren ataklarmin
santral sensitizasyon nedeniyle kroniklesmeye gittigi diisiiniilmektedir [8].
Dahas1 stk migren atagi olanlarda duyarlanmanin artmasi nedeniyle basal
kutandz agr1 esiginin normal kontrollere gore daha diisik oldugu

diistiniilmiistiir [8].

Son zamanlarda yapilan calismalarda kronik migrende beyinde birtakim
fizyolojik, farmakolojik ve yapisal degisiklikler oldugunu gostermektedir [44].
Bu degisiklikler migren hastalarinda tedavi duyarliligini degistirmekte ve
tedaviyi olumsuz etkilemektedir. Migren hastalarinda kortekste gri cevherde
agriyr islemleyen alanlarda incelme, preaquaduktal gri cevherde agr1
modulasyonunu saglayan alanlarda demir birikimleri, rubral nukleus ve basal
ganglionlarda birtakim degisiklikler gosterilmistir [44]. Bu degisiklikler
migrenin sliresiyle koreledir. Migren kroniklestikce degisiklikler artar.
Trigeminovaskuler nosisepsiyondaki dismodulasyon preakuaduktal gri
cevherde degisikliklere neden olmaktadir, bunun migrenin kroniklesmesinde
rol aldig1 disiiniilmektedir [44]. Migrende beyaz cevherde ortaya c¢ikan
hiperintensitelerin mekanizmasi heniiz ag¢iklanmamistir. Kronik migrendeki
degisiklikler beyin metabolizmasima, uyarilabilirlige ve nosiseptif yolaklarda

santral duyarlanmaya neden olmaktadir. PET caligmalari insular kortekste,
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paryetel kortekste, anterior singulat bolgede ve talamusta  reversible
hipometabolizma gostermektedir. Kortikal eksitabilite kronik migrenlilerde
episodik formlara gore artmistir. Kutandz allodini kortikal sensitizasyonun
gostergesidir ve kronik migrenlilerde daha fazla goriilmektedir [44]. MRS
calismalarinda anterior singulat girusta ve insulada glutamat nérotransmisyonu
gosterilmistir. Santral glutaminerjik transmisyona etkiyen ilaglarin kronik
migrende tedavi edici oldugu bilinmektedir. Topiramat, valproat, beta
blokerler, trisiklik antidepresanlar gibi ¢esitli ilaglar kortikal eksitabiliteyi
baskilayarak kronik migrende etkili olmaktadirlar. Botilinum toksininin kronik
migrende yararli etkisinin  antinosiseptif  etkisinden kaynaklandigi
diistiniilmektedir. Glutamat ve kalsitonin gen iliskili peptid gibi maddelerdeki
degisikliklerin periferik sensitizasyonda azalmaya ve sonug¢ olarak santral

sensitizasyonda azalmaya neden oldugu diistiniilmektedir [44].

Artmig periferal sensitizasyon santral sensitizasyona neden olur ve bu
migren ataklarini ortaya ¢ikarir, tedavide dirence ve kroniklesmeye neden olur
[45]. Kaslarin kendisinden kaynaklanan bozukluklarin santral sensitizasyona
ve kroniklesmeye neden olabilecegi diisiiniilmektedir [45]. Agr1 yolaklarmin
duyarlanmasi kaslarda gerginlige ve bu da santral sensitizasyona neden olur.
Basing agr1 esigini belirlemekle periferal ve santral sensitizasyon hakkinda
fikir edinilebilir [45]. Periferal sensitizasyonu ortaya koymak icin sicak, soguk
allodinisi, firca allodinisi ve cesitli agirliktaki filamentlerle agri duyarlilig:
bakilabilir. Gierse ve ark. elektriksel stimulasyon kullanarak  yaptiklari
calismada migren hastalarinda agr1 esigini belirlediler. Agr1 habituasyonunu ve
fasilitasyonunu test ettiler [1]. S.Ashina ve ark. periferal sensitizasyonu ortaya

koymak i¢in buna benzer bir ¢aligsmay1 gerilim tipi bas agrilarinda yaptilar [2].

Kisaca farkli tekniklerle yapilan bir ¢ok ¢alismada periferal sensitizasyonun
santral sensitizasyona neden olarak allodiniyi ortaya ¢ikardigi gosterilmeye
calisiimistir. Kutanoz allodini migren hastalarinda tedaviye yanit1 azaltmakta

ve kroniklesme stirecine katkida bulunmaktadir.
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GEREC ve YONTEM

3.1.Calisma Grubunun Sec¢imi

Calisma prospektif olarak planlanmis olup, Kirikkale Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali Basagrisi polikliniginde Temmuz 2011-Ocak
2012 tarihleri arasinda yapilmistir. Bas agrist polikliniginde migren 6zelliginde
bas agrilar1 saptanan olgular kisisel onaylar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil

edilmistir.

Calisma icin fakiilte etik kurulundan onay ve calismaya katilan her kisiden

bilgilendirilmis onam alindu.

Calismaya Uluslararas1 Bas agrist Dernegi Simiflandirmast (IHS) tani
kriterlerine gére migren tanist almis, goniillii olmay1 kabul etmis, bilinen bir
sistemik hastali§1 olmayan, aurali veya aurasiz migren tanist konulan 18-60 yas
arasi, 15 kadin ve 15 erkek hasta dahil edilmistir. Hastalarin rutin sistemik ve

norolojik muayeneleri yapilmstir.

Kontrol grubu olarak Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji
poliklinigine bagvuran migren ile uyumlu olabilecek bas agris1 deneyimi
yasamamis, bilinen herhangi bir rahatsizlig1 olmayan, herhangi bir ilag tedavisi

almayan 15 erkek ve 15 kadin saglikli birey degerlendirmeye alindi.

Ayrica bobrek ve karaciger yetmezligi olanlar, hipo/hipertiroidisi oldugu
bilinen, ¢olyak hastaligi tanisi olan, kollojen vaskiiler hastalik tanisi olanlar,
diabetes mellitus ve periferal néropati tanist olan, serebrovaskiiler hastalik
tanis1 olan, arteriyal ve vendz trombozu, alkol bagimliligi, habituel abortus,
gastrointestinal sistem sikayetleri gibi belirgin sekilde otonom hastaliklari
diistindiirecek anamnezi olanlar goniillii olmay1 kabul etmeyenler, 18 yasindan
kiigiik, 60 yasindan biiyilik bireyler dahil edilmemistir. Olgularin ilk asamada
demografik verileri, 6z gecmis ve soy ge¢mis Ozellikleri, aliskanliklari
kaydedildikten sonra, bas agris1 6zellikleri degerlendirilmistir. Bag agris1 oyki
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stiresi, tetikleyicileri, siklig1, varsa prodromal, aural belirtileri, agr1 tipi, siddeti
ve slresi, eslik eden semptomlar, atak sirasinda kullanilan ilaglart
belirlenmistir. Kontrol ve migren grubuna Beck depresyon ve anksiyete

Olcekleri depresyon ve anksiyete bozukluklarii dislamak amagli uygulandi.

Her iki gruba agr1 esiklerini belirlemek amacli Von frey firgalari, algometre
ve elektriksel stimulasyon testleri uygulandi. Migren grubuna ek olarak basg

agrist etki testi ve allodini sorgulama formu uyguland.

3.2. Degerlendirme gerecleri

3.2.1. Bas Agnis1 Etki Testi (Headache Impact Test-HIT-6) (EK I)

Bas agris1 etki testi 6 maddeden olugsmaktadir, bas agrisma baglh olarak
ortaya ¢ikan sorunlari genis bir cercevede degerlendirmektedir [46,47].
Hastanin 6z bildirimine dayanarak, migren ile ilgili nicel bilgi elde edilmesini
saglamaktadir. Bu 6lcek 36 ile 78 arasinda degerler alabilmektedir. Olgek
puanm1 <49 ise etkilenme yok (I. derece), 50-55 ise orta diizey etkilenme (II.
derece), 56-59 ise belirgin etkilenme (III. derece) ve >60 ise agir etkilenme

(IV. derece) biciminde degerlendirilir [48].

3.2.2.Allodini Sorgulama Formu

Migren hastalarinda allodini sorgulamas: amacgli allodini semptom
sorgulama formunu kullandik. Bu form bas agris1 ataklartyla iliskili 12 adet
allodini semptomunun sorgulandig1 ve ataklar sirasindaki allodini gelisimini
sorgular. Her semptom siklig1 i¢in yarisindan azinda cevabina 1 puan ve
yarisindan fazlasi cevabina 2 puan verildi. Toplam puan 0-2 arasinda ise hig ,
3-5 arasinda ise hafif, 6-8 orta, 9 ve {iizeri ise siddetli allodini olarak

degerlendirildi [49].

23



3.2.3. Agn Esigi Degerlendirilmesi
Von Frey Filament Uygulamasi

Kutandz duyarhiligi 6lgmek icin kalibre edilmis Von-Frey filamentleri
kullanildi. Filamentler trigeminal ve periferal bolgelere uygulandi. Uygulama
sirasinda migren grubu interiktal donemde idi. Trigeminal bdlge i¢in frontal ve
temporal alana ve periferal bolge igin anterior tibial alana uygulama yapildi. Ug
bolgeye ayr1 ayr1 2 sn siireyle 0.02 gr, 0.04 gr, 0.16 gr, 1 gr, 4 gr, 6 gr, 15
gr, 60 gr, 100 gr, 180 gr ve 300 gramlik filamentler sirasiyla uygulandi.
Katilimcilarin ilk agr1 hissetikleri filamentin gram cinsinden degeri kaydedildi.

Boylece kutan6z agri esigi belirlendi [8].

Algometre Uygulamasi:

Migren hastalarinda basing duyarliligimi  belirlemek i¢in J-Tech
Commander marka digital algometre kullanildi. Algometre 5 ve 10 mm
capinda cildi tahris etmeyi onlemek amacli 2 mm kalinliginda lastik kaph bir
cubuk buna bagli tutma pargcast ve basinca duyarli bir dijital sensorden

olugmakta idi. Calisma i¢in 5 mm ¢apli u¢ kullanild1.

Uygulama ayni uygulayict tarafindan kontrol ve hasta grubuna (interiktal
donemde) ayr1 ayr1 uygulandi. Algometre ile basing agr1 esigi trigeminal ve
periferal bolgede Olgiildii. Trigeminal bolgede temporal ve frontal kaslar,
periferal bolgede anterior tibial kas uygulama i¢in sec¢ildi. Uygulama Oncesi
katilimeilar  uygulama icin bilgilendirildi. Dakikada 1 kg olacak sekilde
kaslara dik kuvvet uygulandi. Katilimcilarin ilk agr1 duyduklarinda basing
kuvveti durduruldu ve algometre iizerindeki basing degeri libre cinsinden
kaydedildi. Libre cinsinden bulunan degerler kilograma ¢evrildi. Bu uygulama
en az 30 sn araliklarla her ii¢ kas i¢in ii¢ kez yapildi. Her uygulama sonrasi

katilimcilarin agrilarin1 Vistiel Analog Skalaya (VAS) gore skorlamasi istendi.
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Ug uygulamanin ortalamasi aliarak basinca bagl agri1 esigi bulundu. Her ii¢

uygulama i¢in bulunan VAS degerlerinin ortalamasi alind1 [9,12,50].

Elektriksel stimulasyon:

Elektriksel stimulasyon Dantec Key-point 4C marka EMG cihazi
kullanilarak saline batirilmis 1slak bipolar stimulator ile migren ve kontrol
grubuna uygulandi. Elektriksel stimulasyona 0.1 mA ile baslanip 2mA ‘e kadar
0.1 miliamper araliklarla artirildi. 30 mA’ e kadar 0.2 mA daha sonra da 0.5
mA”’ lik artiglarla elektriksel stimulasyon verildi, ilk kez elektriksel uyarmin

hissedildigi amplitiid degeri duyu esigi olarak belirlendi [1].

Duyu esigi belirlendikten sonra ayni sekilde uyarim verilerek katilimcinin
ilk agr1 duydugu amplitiid degeri agr1 esigi olarak belirlendi. Bu islem en az 30
sn araliklarla {i¢ kez tekrarland1 ve bunlarin ortalamasi alindi. Bu deger agri

esigi olarak kabul edildi [1,2].

Bulunan agr1 esigi degerinin 1.5 kati alind1 ve esik iistii uyaran olarak kabul
edildi [2]. Bu islemden sonra esik {istii uyaranla 2 Hz frekansinda ardiswra 5
uyart verildi. Bu uygulamadan sonra hastalarin agrilarmi VAS ile

degerlendirmesi istendi. Bu islem iki kez tekrarlandi.

Bu  iglemler periferal ve trigeminal bdlgelerde agri duyarliligmi
belirlemek amagli anterior tibial bdlge ve temporal bolgeye ayr1 ayri
uygulandi. Periferal bolge icin tibia 6n yiizii se¢ildi. Tibial bdlgede uyari
anterior tibial kas lizerinde patellanin 10 cm altindan verildi. Trigeminal bolge
icin temporal alan secildi. Temporal bolgede uygulama goziin lateralinden
cizilen vertikal ¢izgi ile kulakta tragus Oniinden ¢izilen horizantal ¢izginin

kesistigi noktanin tragusa yakin 1/3 lik kismma yapildi.
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Istatistiksel Analizler

Tim veriler (kategorik ve sayisal) Statistical Package for Social Science
(SPSS) Windows version 16.0 (Chicago IL, USA version) lisanshi yazilimi
kullanilarak degerlendirildi. Ikili karsilatirmalarda, siirekli degiskenler icin
parametrik varsayimlar karsilandiginda Student t testi; karsilanmadiginda
Mann Whitney U testi kullanildi.P degerinin <0.05 olmasi istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.
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4.BULGULAR

Migren ve Kontrol grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Migren grubunun yas ortalamasi 31.33+6.39 ve kontrol grubunun yas
ortalamas1 30.13+9.57 idi ve iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir

fark yoktu (p=0.57). iki grubun cinsiyet dagilimlar: arasinda fark yoktu.
Migren Grubunun Basagrisi Ozellikleri:

Migren grubunun %66.66 ‘sinin bes yildan uzun siiredir bas agris1 varken
%33.34 ‘iiniin bes yildan kisa siiredir bas agris1 vardi. Migrenli hastalarin
19’unda aura vardi ve grubun %63.3’1inli olusturmaktaydi. Giinliik aktivitesini
etkileyen orta derecede agrist olan kisi sayis1 11 idi ve grubun %36.7’sini
olusturmaktaydi. Giinliik aktivitesini etkileyen siddetli agrisi olan 19 kisi idi ve
grubun %63.3’iinii olusturmaktaydi. Migren hastalarinda 6’smnin orta siddette
agris1 vardi ve grubun %20’sini olusturmaktaydi, siddetli agrisi olan 16 kisiydi
ve grubun %53.3’iinii olusturmaktaydi, ¢ok siddetli bas agrisi olan 8§ kisiydi ve
grubun %26.7’sini olusturmaktaydi.

Migren grubunda basagrisi atak siiresi 4-12 saat arasi olanlar grubun
%33.3’1inli, 12-24 saat arast olanlar %36.7’sini ve 1-3 giin arasi olanlar ise

%30’unu olusturmaktayda.

Allodini sorgulama formuna gore allodinisi olmayan 14 kisi vardi ve grubun
%46.7’sini1, allodinisi olan 16 kisiydi ve grubun %353.3’{inii olusturmaktaydi.
Allodinisi olanlarin 4 tanesinde allodini hafifti ve allodini grubunun %25’ini
olusturmaktaydi, siddetli allodinisi olanlar 6 kisiydi ve grubun %37.5’in1 ve
cok siddetli allodinisi olanlar yine grubun %37.5’ini olusturmaktaydi.
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Kutanoz, Basin¢ ve Elektriksel Stimulasyon Sonuclari:

Tablo 4.1. Kontrol ve Migren Gruplarinin Vonfrey Filament Uygulamasi

ile Kutanoz Agn Esiklerinin Karsilastirilmasi:

Kontrol Migren P
Degeri
TIBIAL 219.00+125.31 172.00£101.19
0.45

FRONTAL 189.37+109.62 145.30+85.53
0.27

TEMPORAL | 189.37+£109.62 134.35+94.98
0.21

Migren ve kontrol grubu Von-frey fircalar:1 ile degerlendirildiginde kutanoz

agr1 esigi acisindan iki grup arasinda farklilik yoktu (Tablo 4.1) .

28



Tablo 4.2: Kontrol ve Migren Gruplarinda Algometre Uygulamasi ile

Basing Agn Esiklerinin Karsilastirilmasi:

Kontrol Migren P Degeri
TIBIAL 5.22+1.54 4.42+1.16 0.02
FRONTAL 2.40+0.40 2.50+1.15 0.64
TEMPORAL 2.27+0.46 2.42+1.37 0.58

Algometre ile basing agr1 esigi ¢alismasinda migren ve kontrol grubu arasinda

sadece tibial bolgede farklilik bulundu (Tablo 4.2).

Tablo 4.3:Kontrol ve Migren Grubunda Basin¢ Agn Esigi VAS

Degerlerinin Karsilastirilmasi:

Kontrol Migren P Degeri
TIBIAL 25.85+18.62 30.21+23.85 0.43
VAS
FRONTAL 28.68+21.66 37.28+£27.07 0.18
VAS
TEMPORAL 30.91+£22.80 43.38+43.38 0.07
VAS
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Algometre uygulamasinda migren ve kontrol grubuna basing agri esiklerini

bulduktan sonra agrilarin1 VAS ile skorlamalar: istendi ve VAS degerleri iki

grup arasmnda karsilastirildi. VAS degerleri iki grup arasinda farklilik
gostermedi (Tablo 4.3).

Tablo 4.4:Duyusal Esiklerin Karsilastirilmasi:

Temporal

Kontrol Migren P Degeri
DuysalEsik 6.20+1.94 | 6.75+£2.41 0.33
Tibial
Duysal Esik 442+ 1.11 3.99 £1.60 0.24

Duysal esikler acisindan kontrol ve migren grubu arasinda farklilik yoktu

(Tablo 4.4).
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Tablo 4.5: Elektriksel Stimulasyonla Belirlenen mA Cinsinden Ortalama

Agn Esiklerinin Migren ve Kontrol Grubu Arasinda Karsilastirilmasi:

Kontrol Migren P Degeri
Tibial 14.34+4.32 13.21+4.21
0.27
Temporal 8.03+£2.36 7.51£3.02
0.47

Migren ve kontrol grubu arasinda elektriksel uyarim sonunda agri esikleri

yoniinden periferal ve trigeminal alanlar arasindan farklilik yoktu (Tablo 4.5).
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Tablo 4.6.Elektriksel Stimulasyonda Esik Ustiinde Ardi sira Uyarimlar
Arasinda VAS  Skorlarimmn  Kontrol ve Migren Grubunda

Karsilastirilmasi:
Grup Uyarim Ortalama P
Degeri
TIBIAL Ardisira 27.40+23.87 0.07
uyarim 1
Ardisira 30.33+£23.39
KONTROL
uyarim2
TEMPORAL Ardisira 26.46+20.56 0.001
uyarim 1
Ardisira 31.17£22.92
uyarim 2
TIBIAL Ardisira 31.84+23.82 0.12
uyarim 1
. Ardisira 37.20+£25.48
MIGREN
uyarim 2
TEMPORAL Ardisira 31.94+24.53 0.004
uyarim 1
Ardisira 38.60+23.91
uyarim 2

Kontrol ve migren grubunda esik {istii uyaranla ardi sira uyaran verildiginde
bulunan VAS skorlar1 karsilastirildi temporal bolgede 1. ve 2. ardi sira uyarim
arasinda anlamli farklilik vardi (Tablo 4.6). Bu bulgulara kontrol grubunda ve
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migren grubunda temporal bolgede

farklilik yoktu.

fasilitasyon izlenirken tibial bdlgede

Tablo 4.7. Migren ve Kontrol Grubu Arasinda Temporal Bélgede Esik

Ustii Uyaranla Ardi sira Uyarimla Elde Edilen 1. ve 2. VAS Degerlerinin

Karsilastirilmasi:
Kontrol Migren P Degeri
TEMPORAL 26.46+20.56 | 31.94424.53 0.35
1. Ardisira  Uyan
VAS
TEMPORAL 31.17£22.92 | 38.60+23.91 0.22

2.Ardisira  Uyarl
VAS

Migren ve kontrol grubu arasinda temporal bolgede esik {istlii uyaranla ard1

sira uyarimla elde edilen 1. ve 2. VAS degerleri arasinda farklilik yoktu (Tablo

4.7).
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Tablo 4.8.Migren ve Kontrol Grubu Arasinda Tibial Bolgede Esik Ustii
Uyaranla Ardi sira Uyarimla Elde Edilen 1. ve 2. VAS Degerleri

Karsilastirilmasi:
Kontrol Migren P Degeri
TIBIAL 27.40+23.87 31.84+23.82 0.47
1. ardisira  uyari
VAS
TIBIAL 30.33+£23.39 37.20+25.48 0.28

2. ardisira uyari

VAS

Migren ve kontrol grubu arasinda tibial bolgede esik listii uyaranla 1. ve 2.

ard1 sira uyarimla elde edilen VAS degerleri arasinda farklilik yoktu (Tablo

4.8).

Migren ve kontrol gruplar1 arasinda ardi sira uyarimlarla elde edilen iki VAS

degerleri farkli degildi ve iki grup arasinda agr1 habituasyonu ve fasilitasyonu

acisindan farklilik yoktu.
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Tablo 4.9: Allodini Sorgulama Formu ile Belirlenmis Allodinisi Olan ve

Olmayalarda Kutanoz Agn Esiklerinin Karsilastirilmasi;

Grup N Ortalama P Degeri
TIBIAL Allodini yok 14 57.33+99.89 0.78
Allodini var 16
FRONTAL | Allodini yok 14 96.86+98.21 0.48
Allodini var 16
TEMPORAL | Allodini yok 14 76.13+97.79 0.94
Allodini var 16

Allodini sorgulama formu ile allodinisi tespit edilen tiim hastalarla allodinisi
olmayan migren hastalar1 kutanoz agr1 esikleri yoniinden karsilastirildilar ve
anlamli farklilik saptanmadi. Allodini sorgulama formu ile allodinisi saptanan
hastalarda kantitatif agr1 duyarliligi olcen bir yOntem olan kutandz agri

esigiyle allodini gosterilemedi (Tablo 4.9)
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Tablo 4.10: Allodini Sorgulama Formu ile Belirlenmis Allodinisi Olan ve

Olmayalarda Basin¢ Agn Esiklerinin ve VAS Degerlerinin
Karsilastirilmasi;
Grup N Ortalama P
Degeri
TIBIAL Allodini yok 14 4.27+1.16 0.81
Allodini var 16
FRONTAL Allodini yok 14 2.50+1.15 0.96
Allodini var 16
TEMPORAL Allodini yok 14 2.42+1.37 0.49
Allodini var 16
TIBIAL VAS Allodini yok 14 30.21+23.85 0.36
Allodini var 16
FRONTAL VAS Allodini yok 14 37.28+£27.07 0.44
Allodini var 16
TEMPORAL VAS | Allodini yok 14 43.38+29.32 0.75
Allodini var 16
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Migren grubunda allodinisi olanlar ve olmayanlar arasinda basing agr1 esikleri

ve VAS degerleri agisindan farklilik yoktu (Tablo 4.10).

Tablo 4.11: Allodinisi Olan ve Olmayalarda Agn Esikleri(mA):

Grup N Ortalama P
,S.Hata Deger
i
Tibial Allodini 14 13.21+4.21
yok
0.54
Allodini 16
var
Temporal Allodini 14 7.51£3.02
yok
0.17
Allodini 16
var

Allodini sorgulama formuyla allodinisi olan hastalarla olmayanlar arasinda

elektriksel stimulasyonla Slgiilen agri esikleri yoniinden farklilik yoktu(Tablo

4.11)
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5. TARTISMA

Bu calismada agrili uyaranlara karsi saglikli kontrollerin ve migren
hastalarmnin agr1 esikleri ve agr1 duyarlhiliklar1 degerlendirildi. Migren hastalari
calismaya interiktal donemde dahil edildi. Migren ve kontrol grubunun
kutandz agr esikleri trigeminal ve periferal bolgede Von frey filamentleri ile
degerlendirildi, iki grupta kutandz agr esikleri farkl degildi. Migren grubunda
periferal bolgede basing agr1 esigi kontrollere gore diisiiktii, basing agri
duyarliligt VAS‘a gore degerlendirildiginde periferal ve trigeminal bolgede iki
grup arasinda fark bulunmadi. Ayrica migren ve kontrol grubunda elektriksel
stimulasyonla bakilan agr1 esikleri farkli degildi. Migren ve kontrol grubunda
trigeminal bdlgede agr1 fasilitasyonu izlendi ancak iki grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli farklilik bulunmada.

Migren hastalarinda atak sirasinda agri duyarliligmmm arttig1 bilinmektedir
[6]. Periferal ve santral sensitizasyonun bunun nedeni olabilecegi
distiniilmektedir [6]. Artmis agr1 duyarliligi agri esigi Olglimleri ile
gosterilebilir. Bircok g¢alismada migren atagi (iktal) swrasinda agri esikleri
Olciilmiistiir ancak agrisiz (interiktal) donemde yapilan calisma azdir.
Calismamizda agr1 duyarliligimi gostermek icin 3 farkli yontem kullanilarak
migren hastalarinda  farkli agr1  modalitelerinde  agr1  duyarlilig1
degerlendirilmistir. Daha Once yapilan ¢aligmalarda migren hastalarinda olan
artmis agr1 duyarliliginin migrenin kroniklesmesinde, ila¢ asir1 kullanimina
gidiste ve tedavi lizerine etkili oldugu savunulmustur [8]. Bu nedenle migren
hastalarinda agr1 duyarlanmasinin gosterilmesi tedavi planlamasi ve hayat
kaliteleri acisindan 6nemlidir. Daha 6nce bizim ¢alismamiza benzer bigimde
Von frey filamentlerini kullanildig1 ¢calismalar yapilmistir. Daha 6nce kutanoz
agri1 esigine bakilan bir ¢alismada transforme migren hastalarinda episodik
migrenlilere gore agr1 esiginin diisik oldugu bildirildi [11]. Kutandz
allodininin santral hipersensitiviteye neden oldugunu ve tedaviye yaniti
azalttig1 bildirildi [11]. Baska bir ¢alismada transforme migren hastalar1 ve

kontroller arasinda trigeminal sinirin 1. ve 2. dallarinin inerve ettigi
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bolgelerde kontrollere gore agri esiklerinin anlamli derecede diisiik oldugu
bildirildi [51]. Bu bulgular bizim c¢alismamizla uyumsuzdu, bizim
calismamizda episodik migren hastalarinin ¢ogunlukta olmasi bunun nedeni
olabilir. Zappaterra M. ve ark.larinin yaptig1 ¢alismada episodik ve kronik
migren, episodik ve kronik gerilim tipi bas agrilari, ilag¢ asir1 kullanim bas
agrilar1 ve migrenden doniisen ilag asmr1 kullanim bas agrilarinda kutanoz
allodini c¢alisilmisti. Kronik bas agrilarinda sorgulama formuyla belirlenen
allodinin episodik olanlara gore daha fazla oldugu bildirildi. Allodininin
migrenlilerde gerilim tipi bas agris1 (GTBA) olanlara ve ilag asir1 kullanim bas
agrilarinda GTBA hastalarina gore daha sik oldugu bildirildi. Kontrollere gore
monofilamentlerle belirlenen kutandz agr1 esikleri bas agrisi gruplarinda
belirgin olarak diisiik ve hasta grubunda ilag asir1 kullanim bas agrilarinda agr1
esigi diger basagrilarina gore daha diisiik oldugu bildirildi. Ayrica tiim kronik
formlarda agr1 esiklerinin episodik basagrilarma gore daha diisikk oldugu
bildirildi. Bu sonuglara gore kutandz allodininin basagrisi kroniklesmesinde
ve ila¢ asir1 kullaniminda rolii oldugu bildirildi [8]. Bizim c¢aligmamizda
migren hastalar1 allodini sorgulama formu ile degerlendirilerek iktal allodinisi
olanlar tespit edildi. Hasta ve kontrol grubunda agr1 esikleri degerlendirildi ve
iki grup arasinda fark bulunmadi. Sorgulama formuyla belirlenen allodinisi
olanlar ile olmayanlar agr1 esikleri yoniinden farkli degildi.

Migren hastalarinda daha 6nce benzer metodlar kullanilarak basing agri
esiginin degerlendirildigi ¢alismalar yapilmistir. Daha 6nce yapilan episodik
ve kronik migrenli kadinlarda basing agri esiginin  degerlendirildigi bir
calismada migren hastalarinda kontrollere gore agr1 esiklerinin anlaml
derecede diistik oldugunu ancak episodik ve kronik migrenliler arasinda
anlamh farkliligin olmadigi bildirildi [9]. Bu calismanm aksine bizim
calismamizda trigeminal bolgeden bakilan basing agr1 esikleri ve agri
duyarhiliginin gosteren VAS degerleri migren ve kontrol gruplar1 arasinda
farkli degildi. Son yillarda unilateral migrenli hastalarda temporal kasta
hiperaljeziyi gostermek i¢in algometre ile basing agr1 esiklerinin bakildig1 bir

calismada kontrollere gore migrenlilerde bilateral temporal kaslarda azalmig
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basing agr1 esikleri oldugu ve bunun migren hastalarinda santral
sensitizasyonun gostergesi olabilecegi bildirildi[52]. Bizim ¢alismamizda
temporal bolgede migren ile kontrol grubu arasinda agri1 esikleri farkli degildi.
Unilateral migrenli hastalarda yapilan bagka bir calismada trigeminal sinirin 1.
dali, radial, ulnar ve median sinirlerin inerve ettigi bdlgelerde basing agri
esigine bakilmis ve migrenli grupta agr1 esiklerinin diisiik oldugu bildirilmisti
[53]. Bizim calismamizda da trigeminal bolgeyle birlikte periferal bolgede
basing agri1 esigi tibial bolgede degerlendirildi ve bu bdlgede basing agr1 esigi
migren grubunda diisiik bulunurken agr1 duyarlilig: farkl degildi..

Basing agr1 esigi migren disinda GTBA’da da bircok kez caligilmisti.
GTBA’ll hastalarda basing agr1 esigine bakilan bir ¢alismada GTBA‘l
hastalarda agr1 esiginin anlamli derecede diisiik oldugunu ancak agr1 siklig1 ve
siiresiyle 1iliskisiz oldugu bildirildi [50]. Baska bir c¢alismada GTBA‘l
hastalarda kas hassasiyet skorlarinin ve basing agri esiginin kontrollere gore
diistik oldugu bildirildi [12].

Migren hastalarinda elektriksel stimulasyonla agr1 persepsiyonunun
degerlendirildigi bir caliymada trigeminal bdlgede saglikli kontroller ve
migren hastalarinda periferal bolgeye gore artmis duyarlilik oldugu bildirildi
[1]. Agri esikleri ve duyusal esik yoniinden bizim ¢alismamizla uyumlu olarak
periferal ve trigeminal bolgede kontrol ve migren gruplar1 arasinda fark
bulunmadig:r bildirildi. Aymi ¢alismada saglikli kontroller ile migren
hastalarinin trigeminal bélgede habituasyon gostermedikleri; periferal bolgede
ise sadece kontrol grubunun habituasyon gosterdigini ancak bu bulgunun
istatiksel olarak anlamsiz oldugu bildirildi [1]. Bizim ¢alismamizda migren ve
kontrol grubunda temporal bolgede agri fasilitasyonu izlenirken iki grup
arasinda periferal ve trigeminal alanda agri1 habituasyonu ag¢isindan anlamli
farklilik bulunmadi. Blink refleks ile agr1 habituasyonunun degerlendirildigi
bagska bir ¢alismada migren hastalarinda nosiseptif uyaranlara karsi
habituasyonunun bozuldugu bildirildi [54]. Termal duyu algilayicisi, Von frey
filamentleri ve elektriksel stimulasyon kullanilarak agri1 persepsiyonunun ve
temporal sumasyonun degerlendirildigi bir calismada interriktal agr1 esiklerinin
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migrenliler ve kontroller arasinda farkli olmadigini bildirildi. Bu bulgular
bizim c¢aligmamizla uyumlu idi. Ayni calismada agr1 modulasyonunda
bozukluk oldugunu gdstermek i¢in hastalara agr1 esiginin lizerinde tekrarlayan
uyaranlar vererek temporal sumasyonu degerlendirilmis ve termal agri
yoniinden iki grup arasinda fark bulunamazken, mekanik agr1 ve elektriksel
stimulasyonda migrenlilerde temporal sumasyonun arttigi bildirildi. Agri
esiklerinin etkilenmeyip temporal sumasyonun migrenlilerde artmasini sub-
klinik fenomen olarak tanimladilar ve artmis membran eksibilitesini
yansitabilecegini ve sub-allodini olarak tanimlanabilecegi bildirildi. Proflaktik
tedavi ile artmus agr1 algis1 azaltilabilirse hastalarin daha az siklik ve siddette
atak gecirebilecegini bildirildi [4]. Bizim ¢alismamizda temporal sumasyon
bakilmadi ancak bu c¢alisma ile benzer sekilde interiktal donemde agr1 esikleri
yoniinden kontrol ve migren grubu arasinda fark bulunmadi.

GTBA‘l1 hastalarda lokal kas gerginligi, algometre ile basing agr1 esigi,
elektriksel stimulasyon  ile intramuskuler ve kutanéz agri1 esiklerine
perikranial bolgede ve periferal bolgede bakilan bir calismada lokal kas
hassasiyet skorlar1 hasta grubunda perikranial alanda belirgin yiiksekken
periferal alanda iki grup arasinda fark bulunmadigi bildirildi. Ayrica basing
agr1 esikleri hasta grubunda perikranial alanda kontrollere gore diisiik
bulundugu bildirildi. Intramuskuler elektriksel stimulasyon ¢alismasmda agri
esikleri arasinda iki grup arasinda fark yokken agri esiginin {izerindeki
uyarimlarda perikranial alanda agri1 persepsiyonu hasta grupta anlamli
derecede diisiik oldugu bildirildi. Kutandz elektriksel uygulamada perikranial
bolgeden bakilan agri1 esikleri hasta grubunda diisiik iken periferal bolgede
fark olmadig: bildirildi [55]. Baska bir ¢alismada kutandz ve intramuskiiler
elektriksel stimulasyon vererek temporal, trapezius ve anterior tibial kaslarda
agr1 esiklerine bakildi, esik iistli uyaranla temporal sumasyon degerlendirildi.
Hasta grubu ve kontrol grubu arasinda intramuskuler ve kutandz agr1 esikleri
arasinda fark olmadigi bildirildi [2]. Migren hastalarinda yapilan ¢alismamizda
agr1 esikleri arasinda iki grup arasinda fark yoktu ve sonuclar bu c¢alismayla

benzerlik gostermekteydi.
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SONUC ve ONERILER

Calismamizda migren hastalarinda interiktal donemde agr1 esiklerinin
kontrollere gore diisiik oldugu hipotezini test etmek amacgli Von frey
filamentleri, algometre ve elektriksel stimulasyonla agr1 esikleri
degerlendirildi. Calisma sonucunda migren ve kontrol grubunda agr1 esikleri
arasinda farklilik saptanmadi. Elektriksel stimulasyonla agri habituasyonu
degerlendirildi. Migren ve kontrol grubunda trigeminal bdlgede agri
fasilitasyonu izlendi ancak iki grup arasinda fark bulunmadi. Migren
hastalarinda sorgulama formuna gore iktal allodinisi olanlar ve olmayanlar
arasinda agr1 esikleri yoniinden fark bulunmadi. Allodini sorgulama formu ile
iktal allodini gosterilen hastalarda agr1 esigi Olclimleriyle  interiktal
duyarlanma gosterilmemis olmasi1 bize migrende ortaya ¢ikan agri
duyarhiliginin atak sirasinda ortaya ¢ikan bir fenomen oldugunu diisiindiirmekte
ve aslinda bir ¢ok calismanin aksine interiktal donemde migren hastalarmin
agri  duyarhiligt  yoniinden saglikli  bireylerden farkli  olmadigini

diistindiirmektedir.
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8.EKLER

EK I [HIT-6 (Bas agrisi etki testi)]

Bu soru formu basagrilarina bagh olarak neler hissettiginizi ve neleri yapamadiginizi
tanimlamaniza ve anlatmaniza yardimel olmak tzere hazirlanmstir.

Liitfen her soru icin yalmzca bir kutuyu isaretleyerek formu doldurunuz

U Basagriniz oldugunda hangi siklikla ciddi bir agri duyarsimz?

[ [ | (=

Hicbir zaman Nadiren Bazen

[ |

Cofunlukla Her zaman

Basagrilarniniz ev isleri, is yasami, okul veya sosyal etkinlikler gibi giinliik olagan faaliyetleri

yiiriitme becerinizi ne sikhkla kisitlar?

| 1 1
Hicbir zaman Nadiren Bazen

= |
Cogunlukla Her zaman

a Basagriniz oldugunda ne sikhkla uzanip dinlenme istegi duyarsimz?

| | 1 1
Hicbir zaman Nadiren Bazen

= =l
Cogunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrlarimza bagh olarak, isinizi ya da
giindelik faaliyetlerinizi yiiriitemeyecek kadar yorgun hissettiniz?

[ [ [
Hicbir zaman Nadiren Bazen

[ |
Cogunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagrilarimz nedeniyle kendinizi bikkin ve tedirgin

hissettiniz?

| = | 1

Hicbir zaman Nadiren Bazen

L1 L1

Cogunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca basagrilarimiz isinize ya da giindelik faaliyetlerinize yogunlasma

becerinizi ne sikhikla kisitladi?

[ (= L]

Hicbir zaman Nadiren Bazen
b 7 b 5 7
\\ y \‘\ / = \\ /'X(

\ 4 % v
SUTUN 1 SUTUN 2 SUTUN 3

[Herbiri 6 puan) (Herbiri 8 puan) (Herbiri 10 puan)

Skoru hesaplamak icin her bir siitundaki

puanlari toplayiniz.
Liitfen bu testin (HIT-6) sonuclarini hekiminize gésteriniz.

HIT-* Turkey Murkich] Version 1.1
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Toplam Skor

Daha yiiksek puan,
basagrllarlmn yasaminizda
aha bliyik etkisi
oldugunu gésterir.

Puan araligr 36-78'dir.
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