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OZET (TURKCE)

Amacg: Bu calismada, Parkinson hastaligi tanisi ile izlenen hastalarda bas agrisi
yakinmasinin siklig1 ve tipleri incelenmesi amaglanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Calisma Kasim 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda Istanbul
Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali’nda Parkinson
hastalig1r ve hareket bozukluklar1 poliklinigine bagvuran Parkinson Hastaligi tanisi
almis ve takibi yapilan 18-83 yas araliginda 150 hasta ¢alismaya dahil edilmistir.
Hastalar Parkinson hastalig1 éncesinde var olan ve halen devam etsin veya etmesin
basagrist bulunan (n:41) hasta ve basagrisi bulunmayan (n:109) hasta olarak iKi
gruba ayrildi. Parkinson hastalarinin her birine, kisisel demografik bilgilerini (yas,
cinsiyet, gibi), hastalik ile ilgili bilgilerini (hastalik siiresi, baslangic dominansi,
hastalik dominansi, Hoen Yahr skorlari, kullandig: ilaglar) ve 6zgegmis bilgilerini
iceren, Parkinson hastaligi ve hareket bozukluklar1 polikliniginde Parkinson
hastalarina doldurulan standart formlar dolduruldu. (Basagrisi olan hastalarla
yiizylize gorlisme yapilarak Uluslar Arast Basagrisi Derneginin  basagrisi
siniflamasinda yer alan tani kriterlerine gore degerlendirme yapilmistir. Calismada
toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 23 (Statistical Package for
the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi. Istatistiksel anlamlhilik diizeyini
belirlemek i¢in, %95 giiven araliginda ve p<0,05 anlamli kabul edildi.

Bulgular: Parkinson hastaligi tanisi ile izlenen bas agrisi olan ve olmayan hastalarin
sonuglart karsilastirilmistir.Calismaya alinan 150 Parkinsonlu hastadan 41 hastada
basagrist 41/150 (% 27,3) bulundu. Bu hastalardan 9 hastada migren tipi bagagrisi
9/150 (% 6), 32 hastada gerilim tipi basagrisi 32/150 (%21,3) bulunmustur.
Basagris1 olan hastalarin yas ortalamasi ve Parkinson hastaliginin ilk yakinma
baslangi¢c yasi basagrisi olmayan hastalardan anlamli olarak daha kii¢iik bulundu.
Kadin hastalarda daha ¢ok goriildiigii saptandi. Parkinson hastaligin siiresi, bas agrist
olmayan hastalarda bas agrist olanlarla karsilastirildiginda anlamli derecede uzun
bulundu. Her iki grup arasinda Hoehn Yahr evreleri karsilastirildiginda anlamli bir
fark saptandi (p<0,05). Hoehn Yahr 1 evresinde hastalarda bas agris1 daha fazlaydi.
Her iki grup arasinda Parkinson hastalifi i¢in uygulanan tedavi tiirli agisindan
karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Calismamizda GTBA, migren
bas agrisina gore daha sikti.

Sonug: Bu bulgular dogrultusunda, Parkinson hastaliginda bas agrist siklig1, saglikli
popiilasyondan fazla olmadiginin sonucuna vardik. Ancak Parkinsonlu hastalarda
ozellikle gerilim tipi basagrisinin varligi Parkinson hastaliginin daha erken donemde
ortaya ¢ikmasinda etkili bir faktor olabilir.

Anahtar Kelimeler: Parkinson hastaligi, Bas Agrisi
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OZET (INGILIZCE)

Objective: In this study, it was aimed to examine the frequency and types of
headache complaints in patients with Parkinson's disease.

Material and Method: The study was included in the study between the ages of 18-
83, who were diagnosed with Parkinson's Disease at the Istanbul University
Cerrahpasa Medical Faculty Neurology Department between November 2018 and
November 2019 and followed-up between the ages of 18-83. The patients were
divided into two groups as the patient who existed before Parkinson's disease and
still has headache (n: 41) and no patient (n: 109). Parkinson's disease and movement
disorders polyclinic for each of Parkinson's patients, including their personal
demographic information (age, gender, etc.), disease-related information (duration of
illness, initial domination, disease dominance, Hoen Yahr scores, medications used),
and CV information. filled out standard forms were filled. The data collected in the
study was analyzed using the statistical software package SPSS 23 (Statistical
Package for the Social Sciences - IBM®). To determine the level of statistical
significance, 95% confidence interval and p <0.05 were considered significant.

Results: The results of patients with and without headache with the diagnosis of
Parkinson's disease were compared. 1. Of the 150 patients with Parkinson's who
enrolled in the study, 41 patients had headache 41/150 (27.3%). Among these
patients, 9 patients had migraine headache 6/150 (6%), and 32 patients had tension
headache 32/150 (21.3%). The mean age of patients with headache and the first
complaint of Parkinson's disease was significantly smaller than patients without
headache. It was found to be more common in female patients. The duration of
Parkinson's disease was significantly longer in patients without headache compared
to those with headache. When the Hoehn Yahr stages were compared between both
groups, there was a significant difference (p <0.05). In the Hoehn Yahr 1 stage,
patients had more headaches. There was a significant difference between the two
groups in terms of the type of treatment for Parkinson's disease (p <0.05). In our
study, GTBA was more frequent than migraine headaches.

Conclusion: Based on these findings, we concluded that the frequency of headaches
in Parkinson's disease is not more than the healthy population. However, the
presence of tension-type headache may be an effective factor in the early onset of
Parkinson's disease in patients with Parkinson's disease.

Keywords: Parkinson's disease, Headache
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1. GIRIS

Parkinson hastaligt (PH), Alzheimer hastaligindan sonra ikinci en yaygin
norodejeneratif hastaliktir (1) ve bradikinezi, rijidite, isitrahat tremoru ve postural
instabilite ile karakterizedir. Bu motor semptomlara ¢k olarak, Parkinson hastalar
duygudurum ve davranis bozukluklari, kognitif degisimler, otonomik sistemde
bozulmalar, duyusal semptomlar ve uyku bozukluklar1 gibi pek ¢ok motor olmayan
semptomdan muzdariptir (2)

Parkinson hastalig1 bazal ganglionlardaki dopaminerjik ndronlarin progresif
dejenerasyonu ile karakterize bir motor rahatsizliktir. Bu dejenerasyon subtalamik
¢ekirdegi (STC) asir1 aktivitesine yol agar, bu da PH semptomlarina yol agan globus
pallidus internus (GP1) ¢iktisinin artmasina neden olur (3).

Bas agris1 son derece yaygin bir semptomdur ve toplu olarak bas agrisi
bozukluklari, genel sistemde% 48.9'luk bir prevalansla, sinir sistemi bozukluklarinin
en sik goriilenleri arasindadir. Bas agrisi her yastan, irktan ve sosyoekonomik
durumdan etkilenir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Bas agrilar1 genis dl¢iide birincil
ve ikincil olarak ayrilir. Ikincil bas agrilar nadirdir, ancak zamaninda miidahale
hayat kurtarici olabileceginden taninmalari son derece dnemlidir. Bas agris1 tanisinin
en 6nemli yonii 0ykii almaktir. Bazi bas agrilar1 bireyin yasam kalitesi iizerinde
onemli etkiye sahiptir ve saglik hizmetlerine ve dolayli olarak genel olarak
ekonomiye biiyiik maliyetler yiikler. Birincil bas agris1 bozukluklar1 - migren, gerilim
bas agris1 ve kiime bas agrisi - tiim bas agrilarinin yaklasik% 98'ini olusturur;
bununla birlikte, ikincil bas agrilarimin, ciddi olduklar1 ve yasami tehdit
edebilecekleri i¢in taninmasi onemlidir. Genel olarak, bas agris1 ataklarinin sikligi
epizodik (<5 giin / ay), kronik (> 15 giin / ay) veya giinliik olarak tanimlanabilir. Ek
olarak, farkli bas agrisi tipleri siireye gore degisir. GTBA 30 dakikadan yedi giine
kadar siirebilir, migren bag agrist genellikle 4-72 saat siirer ve kiime bag agrisi tipik
olarak 15-180 dakika siirer. Bag agrisinin karakteri daha fazla farklilagsmaya yardimci
olur. GTBA genellikle iki taraflidir, bir bask: kalitesine sahiptir, tipik olarak fiziksel
aktivite ile siddetlenmez ve hafif ila orta yogunluktadir. Agirlikli olarak kadinlar
etkiler. Ote yandan, migren tipik olarak tek tarafli, pulsatil veya zonklamadir.
Harekete duyarlidir, fotofobi, mide bulantis1 ve kusma ile iligkili olabilir ve orta ila
siddetli yogunluktadir. Migrenlerin {igte biri gorsel veya duyusal bir aura ile iligkili
olabilir. Cogu hastanin aile &ykiisii pozitiftir. 'Intihar bas agrisi' olarak da bilinen

kiime bas agrisi, kesinlikle tek taraflidir ve genellikle géz c¢evresinde goriiliir.
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Hiperlakrimasyon, konjonktival enjeksiyon, rinore, burun tikanikligi, pitoz ve pupilla
boyutundaki degisiklikler gibi belirgin kraniyal otonomik semptomlarla iliskilidir.
Sirkadiyen ritmik, bir kiime bas agrisinin ayirt edici 6zelligidir: tipik olarak, nispeten
kisa Omirli donemler (15-180 dakikalik kiimeler), ancak remisyon ddnemleri
arasinda yogun agrili saldirilar meydana gelir. Erkekler agirlikli olarak etkilenir (5,6).
Ileri yas bas agris1 ¢alismalarindaki sonuglara benzer olarak Parkinson hastalig1 (PH)
olanlarda da primer (birincil) basagrist siklig1 genel populasyondan daha az oldugu
bilinmektedir (5,6).

Bu calismada, Parkinson hastaligi tanisi ile izlenen hastalarda bas agrisi

yakinmasinin siklig1 ve tipleri incelenmesi amaglanmustir.



2. GENEL BILGILER
2.1. Parkinson Hastahig:

Parkinson hastaligi PH yaygin bir norodejeneratif hastaliktir. Parkinson
hastalig1 PH ilk olarak 1817 yilinda Dr. James Parkinson tarafindan ‘An assay on the
shaking palsy’ adli makalede tanimlanmistir. (1). Parkinson hastaligi genellikle 50-
60 yaslarinda baslayan progresif seyirli, kronik bir hastalik olup klinik olarak
istirahat tremoru, disli ¢ark belirtisi, bradikinezi ve postural reflekslerde bozulma ile
karakterizedir. PH, bazal gangliyonun motor yapilarini igeren ekstrapiramidal bir
sistem bozuklugudur ve hastaligin klinik ozelliklerine yol acan dopaminerjik
fonksiyonun ve sonug olarak azalan motor fonksiyonun kayb1 ile kendini gosteriri.

Goriilme siklig1 kadinlara oranla erkeklerde (E/K:3/2) biraz daha fazladir (2, 3).

Patolojisinde en fazla substansiya nigra (SN)’daki pigmentli néronlarda kayip
ve buna eozinofilik inkiizyon cisimlerinin (Lewy intrandronal inkliizyon cisimleri)

eslik etmesi ile karakterizedir (4).

Parkinson hastaligit Alzheimer hastaligindan sonra goriillen en sik
norodejeneratif hastalik olup insidansinda yas ilerledik¢e progresif artig goriiliir (5).
60 yas st toplumun %?2’sinde goriilmektedir (6). Prevelansi degiskenlik
gostermekle birlikte 80,6-187/100000’dir. Tirkiye igin prevelans 111/100000 olarak
bildirilmistir (7). Cesitli lilkelerde yapilan ¢alismalarda parkinsonizm insidans1 farkli
bildirilse de, genel olarak 4,5-21/100 000 arasinda degismektedir (2). Hastalik 20
yasindan Once baslarsa primer juvenil parkinsonizm, 20-40 yaslar1 arasinda bagslarsa
geng baslangichi parkinsonizm adi verilir (3). Tiim hastalarin %5’inde 40 yasindan

once gortilmektedir (8).

Parkinson sendromu tanimlamasi bu sendromun kardinal semptomlar1 olan
akinezi, istirahat tremoru, rijidite ve postural instabiliteyi gosteren tiim hareket
bozukluklar1 girmektedir. Bu semptom kompleksine ayrica Parkinsonizm de denir.
Bu da primer ve sekonder Parkinson sendromlari olarak iki gruba ayrilir. Primer grup
norodejeneratif hastaliklart igerir, sekonder grup ise bir¢cok nedene bagli klinik

tablolardir (9) (Tablo 2.1).



Tablo 2.1. Parkinsonizm ve iliskili hastaliklarin siniflamasi (7)

Primer parkinsonizm
Sporadik
Bilinen genetik etyoloji

Sekonder parkinsonizm (¢evresel etmenler)
[laclar
Dopamin reseptor blokorleri Dopamin depo depletdrleri

Postensefalitik
Toksinler: Mn,CO, MPTP Vaskiiler
Beyin tiimdrleri Kafa travmasi

Normal basingli hidrosefali

Parkinsonizm-plus sendromlar
Progresif supraniikleer palsi
Multipl sistem atrofi
Kortiko-bazal gangliyon dejenerasyonu
Guam’in Parkinson-demans-ALS kompleksi
Progresif pallidal atrofi

Difiiz Lewy body hastaligi

Heredodejeneratif hastaliklar
Alzheimer hastaligi
Wilson hastalig1

Huntington hastalig
Frontotemporal demans

X-linked distoni-parkinsonizm




2.1.1. Parkinson hastahg patolojisi

PH’nin patolojisi SN’nin 6zellikle putamenle baglantili kismi olan pars kompaktada,
lokus seruleus ve vagus sinirinin dorsal motor ¢ekirdeginde melanin iceren dopaminerjik
ndronlarin %60-80 inden fazlasinda kayip, saglam kalan diger ndronlarin sitoplazmalarinda
Lewy cisimcikleri adi verilen sitoplazmik euzinofilik inkliizyon cisimciklerinin olmasi,
nigrostriatal yolda %80’in iizerinde dopamin eksilmesi ve putamen ve kaudat niikleus
(CN)’tan olusan striatumda kolinerjik aktivitenin goreceli olarak artmasidir. PH'nin vagal ve
glossoparingeal sinirlerin dorsal motor c¢ekirdeginden ve 6n koku alma c¢ekirdeginden
kaynaklanabilecegini ve beyin sapinda baslayan ve daha yiiksek kortikal seviyelere
yikseldigini diistindiirmektedir. PH'nin histopatolojik 6zellikleri pigmentli dopaminerjik
noronlarin kaybin1 ve Lewy cisimciklerinin (LBs) varligini igerir. LB'lerin olusumu, protein
geri doniistimiine katilan ubikitin proteinlerinin yanlis katlanmis formlarinin asirt tiretimini
icerir. Bu proteinlerin birikmesi ubikitin proteazom sisteminin (UPS) hatali ¢alismasina
ikincildir. LB olusumu, PH'nin karakteristigi olan ndrodejenerasyonda, hastaligin farkli

asamalarinda goriilen gesitli lezyon paternleri ile bir rol oynamaktadir (10).

PH’nin fizyopatolojik belirleyici ozelligi, Striatuma (nigrostriatal yol) yansiyan
substantia nigra pars compacta'da (SNpc) dopaminerjik noronlarin progresif dejenerasyonu,
PH'li bireylerde dopaminerjik fonksiyon kaybina neden olur. Tipik olarak, hastalar PD'nin
motor 6zelliklerini ancak dopaminerjik néronlarin% 50 ila% 80'i kaybolduktan sonra yasarlar,
bu da hastaligin erken asamalarinda bir telafi edici mekanizmanin rol oynadigimi gésterir. Iki
tip dopamin reseptorii, D1 (uyarici tip) ve D2 (inhibitor tip), ekstrapiramidal sistemdeki motor
aktivitesini etkiler. Bu sistemin bilesenleri arasinda ventral striatumun i¢ globus pallidal
segmentini (GPi) iceren bazal gangliyonlar ve substantia nigra'nin (SNpr) pars retikulata kismi
bulunur. Bu bilesenler, talamus ve kortekste bulunan daha biiylik devrelerin bir parcasidir.
PH hastalarimin striatumundaki dopamin kaybi, GPi / SNpr devrelerinde artmis aktiviteye ve
miiteakip gama aminobutirik asit (GABA) islev bozukluguna neden olarak talamusun

inhibisyonuna yol agar (10).

Amiloid beta 1-42, Alzheimer hastaligi (AD) ve patolojisi ile iliskili olmasina ragmen,
son veriler, bu biyobelirte¢ iceren serebral omurilik sivisinin PH'de de bilissel diistisii tahmin
edebilecegini disiindiirmektedir. Enflamasyonun PH patogenezine katilimi, o6zellikle
sitokinlerin ve diger aracilarin rolii de incelenmektedir. Dopaminerjik noéronlarin

dejenerasyonuna sekonder enflamatuar yanitlar PH'de rol oynayabilir ve patogenezine katkida
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bulunabilir. In vitro veriler, yarali dopaminerjik néronlara sekonder mikroglia ve astrositlerin

aktivasyonunu desteklemistir (10, 11).

2.1.2. Risk faktorleri

Yapilan calismalarda kontrol gruplari ile karsilastirildiginda PH olanlarda pozitif aile
Oykiisli daha siktir. Bu da genetik faktorlerin etyolojide rol oynadigini akla getirir. Ayrica
PH’na neden olan genlerin bulunmasi da genetik faktorlerin etyolojide rol oynadigini
desteklemektedir (9). Yapilan bir baska calismada genetik faktorlerin Gzellikle erken
baslangi¢li PH’da rol oynadigi iddia edilmistir (11). Genom gen iligkisi ¢alismalarinda ti¢ yeni
yatkinlik lokusu (PARK16-18), ve ayrica ‘mikrotubul iligkili tau’ geninde degisimin ve
glukoserebrosidaz geninin islev kaybi mutasyonlarinin da PH’da risk faktorii oldugu

kanitlanmistir(12).

1982 yilinda Kaliforniya’da geng¢ narkotik bagimlilarinda, 1-metil-4-fenil 1,2,3,6
tetrahidropiridin igeren dogada olmayan sentetik bir toksinin intravendz enjeksiyonu ile
ortaya ¢ikan toksik parkinsonizm olgulari, bazi durumlarda ekzojen ajanlara maruz
kalmanin, PH’na yol agabilecegini diistindiirmiistiir (13). Bir¢ok ¢alisma kirsal yasamin,
kuyu suyu kullaniminin ve tarimla ugrasmanin PH i¢in risk faktorii oldugunu gostermistir.
Bir metaanalize gore de giftlikte yasiyor olmak, kuyu suyu kullanmak ve pestisidlere
maruziyet risk faktorii olarak belirtilmistir (14). Ancak bu faktorlerin ne sekilde riski

artirdig1 net olarak ortaya koyulmamustir (9).

2.1.3. Koruyucu faktorler

2.1.3.1. Sigara: Sigara kullananlarda PH’nin daha az goriildiigii uzun zamandir
bilinmektedir. Bir metaanalizde sigara kullananlarda PH riski %40 azaldig1 goriilmistiir (15).
Bir caligmada da sigara i¢enlerde sigara igmeyenlere gore baslangic yasinin daha ileri oldugu
gosterilmistir. Deneysel modellerde de sigara igmenin PH’ndan koruyucu etkisini gdsteren

kanitlar elde edilmistir (10).

2.1.3.2. Kahve: kafein: Kahve ve kafein tiiketimi ile PH arasinda ters iliski oldugu ve

hatta doza bagimli oldugunu gosteren ¢aligmalar mevcuttur (16).

2.1.4. Klinik ozellikler
Parkinson hastaligi, daha sonraki yasamda ¢ogunlukla hareketlerin genel yavaslamasi

(bradikinezi) ve dinlenme titremesi veya sertliginin en az bir bagka belirtisi ile ortaya ¢ikan
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norodejeneratif bir hastaliktir. PH sinsi baglangi¢ch ve yavas progresif seyirli bir hastalik olup,
semptomatolojisinde tipik motor belirtiler oldugu gibi non motor semptomlar da vardir. Tk
semptom tipik olarak tek ekstremitede unilateral olarak baslar. Hastalarin hemen hepsinde,
belirtiler hastalifin seyri boyunca ilk semptomun basladigi tarafta belirgin olmak {izere,

asimetrik tutulum korunmaktadir (9).

2.1.4.1. Tremor: Genellikle ilk semptom olarak ortaya ¢ikan tremor, PH hastalarinin
yaklagik iicte ikisinde goriiliir. Genellikle hafif ve aralikli olarak baglar ve genellikle
istirahatte 4 Hz ila 6 Hz diizeyinde 0l¢iiliir. Olagan seyir, hastalifin siiresi boyunca iki tarafli
tutuluma ilerleyen ilk tek tarafli bir titremedir. PH'nin titremesi, genellikle alt
ekstremitelerde, ayak parmaklarinda ve c¢enelerde bulunmasina ragmen, elin dinlenme
titremesi (hap haddeleme titremesi) olarak tanimlanir. Stresli durumlar veya hastadan zihinsel
bir gorev yapmasini istemek bir PH titremesini siddetlendirebilir ve kétiilestirebilir, oysa
hareket veya uyku semptomlar1 azaltir. Geng¢ hastalarda, sadece yorgunluk donemlerinde
tutarsiz sunumlar veya titreme olabilir. Istirahat tremoru PH'de en sik goriilen titreme tipi
olmasina ragmen, bazi hastalarda eylem tremoru, Ornegin aktivite sirasinda ortaya ¢ikan
titreme goriilebilir. Teshis siireci, karigik titremenin varligi ve ayrica iyi huylu esansiyel
tremorlu (BET) hastalarin daha sonra hastaliklarinda istirahat tremoru gelistirebilmeleri ile
daha da karmasiklasir. PH hastalarinin goriintiileme calismalarinda, titreme mutlaka patolojik
dopaminerjik kayip ile iliskili degildi ve aslinda hastaligin sonraki asamalarinda azaldig
goriilmiistiir. PH'de titreme yaygin olmasina ragmen, diger kardinal 6zellikler olan sertlik ve
bradikinezi ile karsilagtirlldiginda motor Ozelliklerinin en az devre dis1 birakildig:

diistiniilmektedir (3).

2.1.4.2. Rijidite: Rijidite, agonist ve antagonist kaslarda es zamanli olarak kasilmaya
bagli olusan tonusun artma halidir. Bir ekstremite eklemi pasif olarak fleksiyon ve
ekstansiyon yaptirildiginda muayene eden kisi harekete karsi ritmik ve ani kesintili direng
hisseder. Bu direng el bilegi veya dirsekte saptanirsa ‘disli ¢ark belirtisi’ seklinde tanimlanir
(9).

2.1.4.3. .Akinezi/bradikinezi: Hareketin olmayisina akinezi, yavashgna ise
bradikinezi denir. Bradikinezi, PH'nin temel bir klinik motor 6zelligidir ve goniillii hareketleri
iceren tekrar eden bir eylemin hizinda, yiiriiyiisiinde ve genliginde azalma olarak
tanimlanmistir. Bradikinezi, PH'li hastalarda en sik goriilen klinik 6zelliktir ve 6nemli bir tant
kriteri olarak kabul edilir. Bozukluk genellikle titremeden sonra ortaya cikar, ancak bazi

durumlarda ilk belirti olabilir ve titreme asla gelismeyebilir. Bu 6zellikle iliskili yaygin bir
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klinik tablo, hareket etmeye baslamada veya hareketleri baslatmada zorluk ve yavas, karisik
bir yiirliyiistir.  Bradikinezi olan hastalar, yiirime hizlarinin yer degistirmis agirlik
merkezlerini “yakalamak” i¢in kiiciik, hizli adimlarla arttig1 yiriiylislerinin hizlanmasini
gosterebilir. Hastalar, tipik olarak dar bir kapidan donme veya iceri girme ihtiyac ile karsi
karstya kaldiklarinda bradikinezi ile iliskili hareketsizlik yasayabilirler. “Donma” ataklar
PH'nin asir1 bir belirtisidir ve genellikle ilerlemis hastalikta ortaya ¢ikar. Konugsma monoton
ve algak sesle, hipofoniktir. Ayrica hastalarda spontan yutkunmanin azalmasi ile siyalore

vardir (3).

2.1.4.4. Postural instabilite: Genellikle PH seyrinde ortaya ¢ikan dordiincii klinik
ozellik postiiral instabilitedir. Bu semptom, hipotalamik beyin sap1 veya periferik sinir
sisteminde sertlik ve noral dejenerasyon gibi diger motor semptomlarla iligkili ¢ok yonlii bir
etiyolojiye sahiptir. Postiiral instabilite, denge kayb1 ve diisme riski ile iligkisi nedeniyle ciddi
sekilde devre digi birakabilir (17). Parkinson hastaliginda en fazla Oziirliilik yaratan ve
tedavisi en gii¢ olan belitilerden biridir (3). Hastada 6nce 6n kol fleksiyonu ile baslayan daha
sonra govde ve boyunda da fleksiyonun eklendigi 6ne egik bir postiir olusur. PH'nin diger
benzersiz 6zellikleri arasinda el yazisi (6rnegin, mikrografi) ve yumusak konusma (hipofoni)

ile ilgili zorluklar bulunmaktadir (9)

2.1.4.5. Sekonder bulgular

PH, etiyolojisi ve patojenik mekanizmalarin tam olarak anlagilmadigi karmasik bir
norodejeneratif durumdur. PH hastalarinin kii¢lik bir kisminin hastaliklar1 i¢in monojenik bir
nedeni olsa da, vakalarin ¢ogu muhtemelen belirli bir genetik anormallik ile iligkili degildir.
Bunun yerine, PH riskinin kismen polijenik duyarlilik faktorlerinin bir kombinasyonu ile
belirlenmesi muhtemeldir. Cevresel etkiler de PH riskine katkida bulunabilir, ancak hastaligin
gelisimi ile sigara, kafein ve bocek ilact maruziyeti gibi faktorler arasindaki iliski iyi
anlasilmaya devam etmektedir. Patolojik olarak, hareket bozuklugu SNpc'de dopaminerjik
noronlarin kaybina bagli olarak ortaya cikar ve bazi diger beyin bolgeleri de dahil olur. PH'nin
histopatolojik ayirt edici 6zelligi, agirlikli olarak kiimelenmis a-siniiklein igeren LB'lerdir,
ancak bunlarin nasil norodejenerasyonla sonuclanabilecegi acik degildir. Bu patojenik
stireclerin anlagilmasi, yeni terapotik hedeflerin belirlenmesine ve umarim gelecekte hastalik

degistirici tedavilerin gelistirilmesine izin verebilir. PH sekonder bulgular sunlardir;

e Kognitif (Demans, bradifireni, vizyospasyal defisitler, psikoz)

e Psikiyatrik (Depresyon, anksiyete, uyku bozukluklari )



e Otonomik disfonksiyon (Ortostatik hipotansiyon, konstipasyon, tirogenital
disfonksiyon )

e Duysal (kramp, parestezi, agr1, olfaktor disfonksiyon)
o Kas-iskelet sistemi (Skolyoz, bilek ve ayak distonisi)
e Deri (Sebore)

e Diger (Mikrografi, kilo kaybu...) (2)

2.1.5. Parkinson hastahiginda tanisal yaklasim
PH’nin tanisi, klinik bir tan1 olup muayene bulgular1 ve anamneze gore koyulur (17).

Mevcut klinik 6zelliklere gore koyulan taninin kesinlestirilmesi ndéropatoloji ile miimkiindjir.

PH’nin tanisina yonelik ¢esitli kriterler 6nerilmis olmakla beraber giiniimiizde en sik
kullanilan kriterler Birlesik krallik Parkinson hastaligi dernegi beyin bankasi klinik tani
kriterleridir (42). PH'nin nedeni bilinmemekle birlikte, genetik ve gevresel faktorler arasindaki
karmagik etkilesimler muhtemelen s6z konusudur. Sporadik PH i¢in pestisitlere ve diger
toksiklere maruz kalma, pozitif aile Oykiisii ve ooferektomi dahil olmak iizere ¢esitli risk
faktorleri bulunmustur, ancak yas simdiye kadar belgelenen en 6nemli olan1 olmaya devam
etmektedir. Bu kriterlere gore tani i¢in bradikinezi esas olup, bradikineziye rijidite, istirahat
tremoru veya postural instabiliteden birinin mutlak eslik etmesi sart1 vardir. En az {i¢ veya
daha fazla destekleyici kriterin varligi ve 16 adet dislayici kriterin olmamasi1 gerekmektedir

(19). Birlesik Krallik PH Dernegi Beyin Bankasi klinik tani kriterleri sunlardir:

1. Dahil olma kriterleri:
e Bradikinezi
e Asagidakilerden en az birinin bulunmasi
-Kas rijiditesi
-4-6 Hz istirahat tremoru
-Postural instabilite

2. Dislayicr kriterler:

e Tekrarlayan inme anamnezi ve Parkinson benzeri 6zelliklerin basamakli

ilerleyisi

e Tekrarlayan kafa travmasi 6ykiisii

e Kaesin ensefalit oykiisii



e Okiilurjik krizler

e Semptomlarin baslangicinda noroleptik kullanim dykiisii
o Birden fazla akrabada etkilenme

e Siiregen remisyon

e 3 yil sonra belirtilerin tek tarafli devam etmesi

e Supraniikleer bakis felci

e Erken agir demans

e Babinski belirtisi

e Bilgisayarli tomografide serebral tiimor veya kommunikan hidrosefali varligi

e Yiiksek doz L-Dopaya yanit alinamamasi
e MPTP’ye maruz kalma

3. Destekleyici kriterler: (PH tanisi i¢in 3 veya daha fazlasi gereklidir.)
e Tek tarafli baglangi¢
e Istirahat tremorunun varlig
e Progresif seyir

e Belirtilerin bagladig tarafta daha belirgin olmak iizere asimetrinin korunmasi

e L|-Dopa’ya iyi yanit
e L-Dopa’ya bagl siddetli kore
e 5 yil veya daha uzun siireli L-Dopa yanit1

e 10 y1il veya daha uzun siireli klinik seyir

2.1.6. Parkinson hastaliginin ayiricl tanisi
PH’m1 taklit edebilen ve ortak belirtileri nedeniyle hastaligin erken déoneminde ayirici
tanida ele alinmasi gereken farkli etyolojiye dayali bir ¢ok hastalik tanimlanmistir (9). PH ile

en sik karisabilenlerden asagida kisaca bahsedilmistir.

2.1.6.1. Multisistem atrofisi (MSA): SN pars kompakta dahil beyin ve medulla
spinalisde farkli anatomik bolgelerin ndrodejenerasyonu ile Kkarakterizedir ve diger
norodejeneratif hastaliklarda olmayan glial intrasitoplazmik inkliizyon cisimcikleri
saptanmistir (20). PH’na gore daha gen¢ yasta baslamakta, daha hizli ilerlemektedir (21).
Serebellar bulgular, erken donemde otonom belirtiler, piramidal, bulber belirtiler, miyokloni,
hizli seyir ve L-Dopa’ya zayif yanit MSA’y1 PH’ dan ayiran onemli 6zelliklerdir. Orofasyal

distoni ve stridor MSA siiphesi akla getirmelidir (22).
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2.1.6.2. Progresif supraniikleer felc (PSF): PSF, globus pallidus (GP), subtalamik
nukleus, SN pars kompakta, okiiler hareketlerin kontrolii ile ilgili alanlarda, frontal korteks ve
serebellumda noron kaybi ile karakterize ndrodejeneratif bir hastaliktir (9). Dopaminerjik
tedavi yanit1 zayiftir (23). Bakis felci ile birlikte patolojinin serebellumu da igermesi nedeni
ile ortaya ¢ikan goz kiiresinin kare-dalga sigrayici hareketleri PSF icin oldukga spesifiktir
(24). Yirimede dengesizlik, tremorun geri planda olusu ve L-dopa’ya zayif yamit PSF’yi
PH’den ayirmada en onemli o&zelliklerdir (25). F-dopa ve F-glukoz ile yapilan PET
caligmalar1 PSP ile PH’n ayirt edebilmekte (38, 39) olup standart yontemler degildir.

2.1.6.3. Kortikobazal ganglionik dejenerasyon: Serebral kortikal tutulumu ile birlikte
bazal gangliyon tutulumunu da gosteren akinezi, rijidite, distoni ve postural instabilite gibi
belirtiler ile karakterizedir. Kortikobazal dejenerasyonun karakteristik ndropatolojisine

ragmen klinigi oldukga heterojendir ve farkli klinik sendromlar ile prezente olabilir (9).

2.1.6.4. Lewy cisimcikli demans: Dikkat bozuklugu ve haliisinasyonlarla karakterize
progresif demans ve demansin baslangicindan sonraki 1 yil iginde tabloya eklenen
parkinsonizm seklinde prezente olur. Klinik ve patolojik olarak PH’na biiyiikk benzerlikler
gosterir. Parkinson hastalifi demansi tanisi i¢in demans kriterlerinin klinik olarak tanisi

konmus Ve yerlesmis PH zemininde gelismis olmasi gerekmektedir (9).

2.1.6.5. Esansiyel tremor: Ozellikle iist ekstremitelerin etkilendigi, kinetik ve postural
ozellikte tremor ile karakterize bir hastaliktir. Tremorun asimetrik oldugu ve tam
relaksasyonun saglanamadigi durumlarda istirahat halinde de olmasi nedeniyle PH ile
karisabilir ve ayirt edilmesi gerekir. Klinik tani ile ayiric1 tanida zorlanilan durumlarda
elektromyografi veya ‘single photon emission computed tomography’ ile dopamin transporter

yogunlugu dl¢limiinden yararlanilabilir (40, 41).

2.1.6.6. Ilaclara bagh parkinsonizm: Dopamin reseptorlerini bloke eden herhangi bir
ila¢ parkinsonizme sebep olabilir. En sik ndroleptik ve antiemetik kullanimi sonrasi meydana

gelir (9).

2.1.7. Parkinson hastaliginda kullanilan degerlendirme 6l¢cekleri

Parkinson hastaligin1 6lgmek hastaligin ¢ok cesitli motor-non motor semptom ve
bulgularinin olmasi, hastalarin kliniginin giin i¢inde sik degismesi, ilag¢ yan etkileri, hastaliga
Ozgii tedavi yontemlerinin sik¢a kullanilmasi gibi nedenlerle karmagik bir istir. Bu nedenle
hastaligin ¢esitli yonlerini degerlendiren yiizlerce 6l¢ek hazirlanmistir. Bunlardan PH ile ilgili

arastirmalar ve hasta takiplerinde en sik kullanilan O6lgek Birlesik Parkinson Hastalig
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Degerlendirme Olgegi (BPHDO, UPDRS)’dir (9).

2.1.7.1 Birlesik parkinson hastalig1 degerlendirme olgcegi (UPDRS)

PH ile ilgili hastaliklarin arastirilmasi ve hastalik takibinde en sik kullanilan dlgektir.
Olgek dort ana boliimden ve 42 maddeden olusmaktadir. Her bir madde 0 (semptom ya da
bulgu yok) ile 4 (semptom veya bulgu olabilecek en siddetli halinde) arasinda degerlendirilir.
Olgegin boliimleri Tablo 2.2. ‘de gosterilmistir.

Tablo 2.2.. Hareket bozukluklar1 dernegi birlesik Parkinson hastaligi degerlendirme
Olgegi boliimleri (9)

Boliim 1. Non-motor Sorunlar: Kognitif tutulum, varsanilar ve psikoz, depresyon,
anksiyete, apati, dopamin disregiilasyon sendromu, uyku sorunlari, giindiiz uyuklama,
agr1 ve diger duyusal sorunlar, tiriner sorunlar, konstipasyon, ayakta dururken i¢
gecme, halsizlik.

Boliim 2. Motor Sorunlar: Konusma, siyalore, ¢igneme ve yutma, yeme, giyinme,

hijyen, yazma, hobi ve diger ince motor etkinlikler, yatakta donme, tremorun giinliik
etkinliklere etkisi, yataga yatip kalkma, sandalyeye oturup kalkma, yiiriime ve denge,
donma.

Boliim 3. Motor Muayene: Konusma, yiiz ifadesi, parmak vurma, el hareketleri, elin
|pronasyon supinasyonu, ayak vurma, bacak hareketleri, sandalyeden kalkma, postiir,
genel spontanlik (govde bradikinezisi), ellerde postural tremor, ellerde kinetik tremor,
lellerde istirahat tremoru, tremorun devamliligi.

Boliim 4. Motor Komplikasyonlar: Diskineziler: siire, fonksiyonel etkilenme, off
distonisi; motor dalgalanmalar: off siiresi, fonksiyonel etkilenme, dalgalanmalarin
karmagikligi

2.1.8. Parkinson hastahg1 tamsinda yardimei tam yontemleri

PH tanis1 kardinal klinik belirtilerin varligi ve levodopa yanitinin ¢ok iyi olmasi ile
konabilir. Ancak 6zellikle hastaligin erken evresinde hatali tan1 orani yiiksektir. PH tanisi
almis olgularin yaklasik %15°1 standart tan1 kriterlerini karsilayamaz ve PH olan olgularin da
%20’sine tan1 konamayabilir (30). Hastalarin prognozuna karar verebilmek ve tedavi

stratejilerini belirlemek agisindan erken evrede tani1 6nemlidir.

PH’nin tanisinda kullanilan yapisal goriintiileme teknikleri serebral dokudaki yapisal

bozukluklar1 ve voliim degisikliklerini inceler. Fakat PH’nda daha ¢ok ndrokimyasal
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degisiklikler rol oynadigindan yapisal goriintiileme hastaligin daha ¢ok ayirici tanisinda
kullanilir. Bu amagla bilgisayarli tomografi, manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve ileri
manyetik rezonans goriintiileme teknikleri kullanilabilir. Beyin metabolizmasi, ndrokimyasi
ve reseptdr Ozelliklerindeki degisiklikleri goriintiileyerek fonksiyonel biitlinliikteki
aksamalar1 degerlendiren fonksiyonel goriintiileme teknikleri; Pozitron emisyon tomografi,
Single foton emisyon komputerize tomografi, fonksiyonel MRG ve proton manyetik
rezonans spektroskopi bugilin i¢in daha ¢ok arastirma amacli kullanilsa da giderek
yayginlagsmaktadir. Transkranial ultrasonografi de son yillarda parkinsonizmlerin ayirict

tanisinda daha yaygin kullanilmaya baslanmistir (9).
HOEHEN- YAHR EVRELEMESI

Hoehn ve Yahr 6lcegi 1967'de yaymlandi ve PH'nin ilerlemesini tanimlayan ilk
derecelendirme  Olgegiydi. Parkinson hastaligt (PH) semptomlarimin  siddetini
derecelendirmek i¢in Hoehn & Yahr (H&Y) sistemi, hastalarin klinik yetersizliginin
derecesini degerlendirmek i¢in 1 ila 5 arasinda bir dlgek kullanir. Semptomlar: asama 1: 3
olan hastalar minimal 6ziirlii olarak kabul edilir ve yine de bagimsiz yasamlara onciiliik
edebilirler. Bununla birlikte, semptomlar1 4. ve 5. asamada olanlar ciddi sekilde 6ziirli
olarak kabul edilir. Motor semptom siddeti demans, depresyon ve haliisinasyonlar gibi
cesitli norokognitif meselelerle iliskilendirilmistir.  Daha yiiksek H&Y skorlar1 PH
hastalarinda daha hizli kognitif diislis ile iliskilendirilmistir. Genel olarak, daha yiiksek
H&Y skoru olan hastalar daha diisiik yasam kalitesi bildirmektedir. Idiyopatik PH'nin (IPH)
siddeti hastalarin depresyon derecesi ile iliskilendirilmistir, ¢linkii ¢alismalar Hoehn-Yahr
skorlar1 / asamalari ile dogrudan bir korelasyon ve Geriatrik Depresyon Olgegi (GDS) dahil
olmak iizere depresyon derecelendirme olgeklerinde yiiksek puanlar gostermistir (9). Hoehn

ve Yahr 6lgegi PH ilerlemesinin bes asamasini tanimlar:
Evre 0- Hastalik bulgusu yok
Evre 1- Tek tarafli hastalik.
Evre 1,5- Tek tarafli ve eksenel tutulum
Evre 2- Dengede bozulma olmadan iki tarafli katilim.
Evre 2.5- Retropulsiyon (¢ekme) testinde iyilesme ile hafif bilateral tutulum

Evre 3- Hafif ila orta derecede bilateral tutulum, bazi postiiral instabilite ancak

fiziksel olarak bagimsiz. Cekme testinde toparlanmak i¢in yardima ihtiya¢ duyuyor.
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Evre 4- Siddetli sakatlik, hala yiiriiyebiliyor ve desteksiz kalabiliyor.
Evre 5- Yardim edilmedikge tekerlekli sandalyeye bagh veya yatalak.

1. Parkinson Hastahi@inin Birinci Asamasi - Birinci asamada, en erken agsamada
PH semptomlar1 hafiftir ve sadece viicudun bir tarafinda goriiliir (tek tarafli tutulum) ve
genellikle minimal veya hi¢ fonksiyonel bozukluk yoktur. Birinci asamadaki PH
semptomlar1 o kadar hafif olabilir ki, kisi tibbi yardim almaz veya doktor teshis koyamaz.
Birinci agamadaki semptomlar, viicudun bir tarafindaki kol veya bacaktaki titreme, sertlik

veya hareket yavaslhigini icerebilir veya yiizilin bir tarafi etkilenerek ifadeyi etkileyebilir.

2. Parkinson Hastahgimin ikinci Asamasi - ikinci asama PH'da hala erken hastalik
olarak kabul edilir ve viicudun her iki tarafinda (iki tarafli tutulum) veya dengede bozulma
olmadan orta hatta semptomlarla karakterizedir. Ikinci asama, birinci asamadan aylar veya
yillar sonra gelisebilir. Ikinci asamadaki PH semptomlari, yiiziin her iki tarafinda yiiz
ifadesi kaybini ve azalmis yanip sonmeyi icerebilir. Yumusak ses, monoton ses, yiiksek
sesle konusmaya basladiktan sonra solma sesi veya konusma bulanikligi gibi konusma
anormallikleri olabilir. Ayrica, gévdede, boyun veya sirt agrisi, durgun durus ve gilinliik
yasamin tiim aktivitelerinde genel yavaslik ile sonug¢lanabilecek kaslarin sertligi de olabilir.
Hastanin titremesi durumunda bu agamada tan1 kolay olabilir, ancak birinci agama kagirilirsa
ve ikinci asamadaki tek semptomlar yavaslama veya spontan hareket eksikligi ise, PH

sadece ilerleyen yas olarak yanlis yorumlanabilir.

3. Parkinson Hastahgmin Uciincii Asamasi - Ugiincii asama orta asama olarak
kabul edilir ve denge kaybi ve hareket yavasligi ile karakterizedir. Denge, diismeyi 6nlemek
icin gerekli olan hizli, otomatik ve istemsiz ayarlamalarin yapilamamasi nedeniyle tehlikeye
girmektedir ve bu asamada diismeler yaygindir. Bu asamada diger tiim PH semptomlar1 da
vardir ve genellikle tan1 iigiincii asamada zor olmaz. Ugiincii asamanin 6nemli bir acgiklayici
faktorii, hastanin giyinme, hijyen ve yemek yeme gibi giinliik yasam aktivitelerinde hala

tamamen bagimsiz olmasidir.

4. Parkinson Hastah@min Dordiincii Asamasi - Dordiincii asamada PH ciddi
sekilde devre dis1 birakilan bir hastaliga ilerlemistir. Evre dort PH'li hastalar yiiriiyebilir ve
yardimsiz kalabilirler, ancak belirgin sekilde gligsiizdiirler. Birgogu onlara yardimci olmak
icin bir yiriite¢ kullanir. Bu asamada, hasta bagimsiz bir hayat yasayamaz ve giinliik

yasamin bazi aktivitelerinde yardima ihtiya¢ duyar.
5. Parkinson Hastaliginin Besinci Asamasi - Besinci asama en ileri diizeydedir ve
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bir yatak veya tekerlekli sandalyeye hapsedilmesiyle karakterizedir. Besinci asamali PD'li
kisiler bir sandalyeden kalkamayabilir veya yardim almadan yataktan ¢ikamazlar, ayakta
dururken veya donerken diisme egilimi gosterebilirler ve yiiriirken donabilir veya
yanabilirler. Diigme riskini azaltmak ve hastaya tiim gilinlik aktivitelerde yardimci olmak
icin bu asamada 24 saat yardim gereklidir. Besinci asamada, hasta ayrica haliisinasyonlar

veya sanrilar yasayabilir.

Semptomlar zamanla kotiilesirken, PH'li bazi hastalarin higbir zaman besinci
asamaya ulasmadigin1 belirtmek gerekir. PH'li kisiler de yukaridaki semptomlardan

bazilarini asla yasayamazlar.
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3. BAS AGRISI

3.1. Bas Agris1 Tanimu ve Nedenleri

Bas agrisi, insan sinir sistemindeki agriya duyarli yapilarin irritasyonu sonucu
yasanan, evrensel denilebilecek bir deneyimdir. Bir belirti olarak bas agrisi tek basina, akut
belirtiler kiimesinin bir parcast olarak (6rn. migren) veya genis kapsamli bir hastaligin (6rn.
beyin tlimorii) parcast olarak ortaya ¢ikabilir. Uluslararast Bag Agrisi Dernegi’nin
(International Headache Society, IHS) olusturdugu siniflamada (31) primer bas agrisi
bozukluklar1 i¢in basagrilarinin belirti profiline gore ayrildig1 betimsel bir sistem saglanmistir
(Tablo 2.3.). Bunun sebebi, birincil basagrilarinin mekanizmalar1 hakkinda kesin sonuglara

heniiz varilamamis olmasidir.

Tablo 2.3. Bagagrilarinin Siniflandirilmasi.3.

A. Primer Bas Agrilan

1- Migren
2- Gerilim tipi bas agris1 (GTB)

3- Kiime ve diger otonom bulgularla seyreden bas agrilar

4- Diger seyrek goriilen bag agrilar

B. Sekonder Bas Agrilar:

1- Bas ve/veya boyun travmasina bagli bas agrilari
2- Kraniyal ve servikal vaskiiler bozukluklara bagli bas agrilari

3- Non-vaskiiler intrakranial hastaliklara bagli bas agrilar

4- Madde kullanimi veya birakilmalarina bagl bas agrilart

5- Infeksiyonlara bagli bas agrilari

6- Homeostazis bozukluklarina bagli bas agrilari

7- Kranium,boyun,gdz,kulak,burun, dis, siniis,ag1z veya digeryiizve kranialyapilara

bagli bas ve yiiz agrilari

8- Psikyatrik hastaliklara bagl bas agrilar
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3.1.1. Primer bas agrilan

Birincil bag agrilari, altta yatan bir patolojik siire¢, hastalik veya travmatik yaralanma
olmadiginda epizodik ve kronik bas agrisina neden olan birden fazla varliktan olusur.
Bunlardan en yaygin olanlari migren, gerginlik tipi bas agris1 ve trigeminal otonom
sefalilalardir. Birincil bas agris1 bozukluklari, altta yatan net bir neden olmaksizin tekrarlayan
veya kalict bas agrisina neden olan heterojen bir norolojik bozukluk grubunu kapsar. Bas
agrisi; Oyki, fizik ve norolojik muayene veya gerektiginde ileri tetkikler ile agrinin nedeni
olarak yapisal bir degisiklik veya sistemik bir hastalik veya ge¢irilmis kafa travmasi soz
konusu degil ise, o zaman ‘primer bas agrist’ olarak adlandirilir. Tiim bas agrilarinin yaklasik
%90 nin1 primer bas agrilart olusturmaktadir (32). Birincil bas agrisinda, bas agrisi bir
semptom degil, kendi basina bir hastaliktir. Tanis1 sadece iyi bir dykii ve gerektiginde diglama
yontemiyle konabilen primer bas agrilarin1 6ncelikle birinci basamakta gorev yapan hekimler

olmak {izere hemen hemen her brangta hekimlerin iyi tanimasinin gerekliligi aciktir.

3.1.1.1. Migren

Migren yaygin, yetersiz tani konulan ve tedavi edilebilen bir hastaliktir. Migren
toplumda sik karsilagilan ve etiyolojisi net olmayan kronik hastaliklardan biridir. Migren, her
biri 4-72 saat siiren ataklarla karakterize bir bas agris1 tiiriidiir. Agr1, bigaklama, genellikle
nabiz gibi bir karakterdedir ve bulant1 gibi bitkisel semptomlarin yan sira 1518a ve gliriiltiiye
asir1 duyarlilik ile iliskilidir. Tipik bir oykiisii ve negatif norolojik muayenesi olan hastalarin
agr ile ilgili olabilecegi diisiiniilen intrakraniyal bir bulguya sahip olma sans1 sadece% 0.2'dir.
Acil servis hekimliginde migrene, subaraknoid kanama (SAK) gibi 6nemli ayiric1 tanilar da
icine alacak sekilde ciddiyetle yaklasilmalidir, bu anlamda hizli tanm1 ve tedavi 6nemlidir.
Migren bilinen en eski hastaliklardan biridir. Migren terimi Yunanca ‘hemicrania’ dan
kaynaklanmaktadir. Bu terim Latince’de ‘hemigranea’ ve ‘migrenea’ kelimeleri ile ifade
edilmis ve en sonunda Fransizca ‘migraine’ olarak kullanilmistir (33). Migrende, bas agrisi ile
birlikte norolojik, gastrointestinal ve otonomik bulgularin birlikteligi sik goriiliir, en sik
goriilen ek yakinma ise bag donmesi, takibinde bulant1 hissidir. Cogu bas agrisinda oldugu
gibi, migren agris1 genellikle nukal bolgede baslar ve daha sonra temporal veya frontal
bolgeye yayilir. Migrenin prodromal semptomlari arasinda bilissel rahatsizliklar, yorgunluk,
bulanik gérme (gorsel bir aura ile karigtirilmamalidir), sivi tutma ve ruh hali degisimleri gibi
gorsel rahatsizliklar da olabilir. Baziler migren (beyin sap1 aurali migren) ve retinal migren
(retinanin veya optik sinirin hipoperfiizyonunu gosteren semptomlarin eslik ettigi migren,

ornegin gegici korliik) gibi nadir varyantlar vardir (34).
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3.1.1.1.1. Migren epidemiyolojisi

Migren yaygin, ¢ok faktorlii, devre disi, tekrarlayan, kalitsal bir norovaskiiler bag
agris1 bozuklugudur. Genellikle ¢ocukluk ¢aginda hastalara yilda birka¢ kez vurur ve daha
sonra yetiskinlikte, Ozellikle kadinlarda haftada birka¢ kez ilerler. Ataklar genellikle,
kokeninin hipotalamus, beyin sap1 ve korteksi igerdigi diisiiniilen uyar1 isaretleri (prodromlar)
ve aura (gecici fokal norolojik semptomlar) ile baslar. Bas agrist gelistikten sonra, tipik
olarak kafa i¢i basincinda bir artis ile bogulur, yogunlasir ve kendini bulanti, kusma ve 1s18a,
giirliltiiye ve kokuya anormal duyarhilikla birlikte sunar. Migren ve gerilim tipi bas agrisi
(GTBA) genel populasyonun %80’ ini etkileyen en yaygm primer bas agrisi
nedenlerindendir. Diinya ¢apinda yapilan yas ve cinsiyete bagl toplum tabanli ¢aligmalarda
yasam boyu migren prevalanst %12-18; bir yillik prevalanst %10-12 olarak saptanmistir (35).
Cogunlukla geng ve orta yas bireyler olmak tizere popiilasyonun %10-12’sini etkilemektedir.

Yasam boyu prevelansi erkeklerde %8, kadinlarda %25’ tir.

Tiirkiye’ de iilke genelinde yapilan toplum tabanli ¢alismada bir yillik migren
prevalanst %16,4 (kadinlarda %21,8 ve erkeklerde %10,9), GTBA prevalansi %5,1 olarak
saptanmistir. Migren oran1 6zellikle 25-40 yas arasi kadinlarda daha yiliksek bulunmustur.

(36).

3.1.1.1.2. Migren atagi
Klasik bir migren atagi baslica 4 evrede gergeklesir:
a) Prodromal evre
b) Aura evresi
C) Bas agrisi evresi
d) Postdrom evre

Prodromal evre: Hastalarin %20-60’1 bas agrisindan oOnceki saatler ve giinler
icerisinde genellikle duygu durumlarinda ya da davraniglarinda ani ortaya ¢ikan ve psikolojik,
norolojik, bilinyesel ya da otonomik ozellikler gosterebilen tipik degisikliklerden yakinirlar
(37). Bu genellikle bas agrisinin baglamasindan 24 ila 48 saat dnce ortaya ¢gikan semptomlari
icerir. Yaygin prodromal semptomlardan bazilari sinirlilik, depresyon, artan esneme, boyun
sertligi ve spesifik gidalar i¢in O6zlemdir. Bu dénemde olan degisiklikler beyin sapi
cekirdekleri ve limbik sistemle iligkilidir. Bu belirtilerden hipotalamusun sorumlu oldugu
diisiiniiliir. En sik gozlenen belirtiler yorgunluk-bitkinlik hissi (%72), konsantrasyon giicliigii
(%51) ve ense sertligidir (%50) (38).
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Aura evresi:  Migren aurasinin, sercbral kortekse yayilan noéronal ve glial
depolarizasyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Aura, migren hastalarinin yaklasik%
25'inde goriiliir. Aura bag agrisindan dnce gelebilir veya bazen bas agrilar1 aura ile birlikte
baslar. Tipik aura pozitif veya negatif semptomlarla ortaya ¢ikabilir ve tamamen geri
doniistimli olabilir. Merkezi sinir sistemi noéronlarindan aktif akint1 pozitif semptomlara yol
acar. Fonksiyonun olmamasi veya kaybi1 negatif semptomlara yol agar. Aura gorsel, isitsel,
somatosensoriyel veya motor olabilir. Gorsel aura, titreyen, piiriizli 151k arki, parlak ¢izgiler
veya gorsel alanda kor bir nokta seklinde olabilir. Isitsel bir aura kulak ¢inlamasi, miizik veya
sesler seklinde olabilir. Duyu aurasi karincalanma, uyusma veya parestezi olarak ortaya
cikabilir. Dil aurasi nadirdir ve kelime bulma zorlugu veya kelimeleri anlamada sorun olarak
ortaya cikabilir. Motor aura, yiliziin bir tarafinin veya viicudun bir tarafinin zayiflig1 olarak
ortaya ¢ikabilir. Bu c¢ok nadir goriilen bir formdur ve "hemiplejik migren” olarak
siiflandirilir. Baz1 hastalarda migren bas agrisi gelismeden izole aura goriiliir. Buna 'migren
esdegeri' veya 'acephalgic migren' denir. (39). Aura evresi 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan
kisa siirer ve aura evresini takiben en ¢ok 1 saat i¢inde agr1 baslar (40). Az sayida hastada

aura evresi 1 saatten fazla siirebilir. Aura evresini bazen bas agrist izlemeyebilir.

Bas agnis1 evresi: Migrenin tipik bas agris1 tek tarafli zonklayici, sakak ve goze
yayilim gosteren, fiziksel aktiviteyle artan, orta-agir siddette bir agridir. Agri sirasinda
cogunlukla 1s18a duyarlilik (fotofobi) ve sese duyarlilik (fonofobi) vardir. Karanlik ve sessiz
bir odada uyumaktan kurtuluyorlar. Siklikla kokuya artmis duyarlilik bulunur. Genellikle agr
bagladiktan bir siire sonra bulanti hissi olur ve bazen kusma da gerceklesir. Agr1 ¢ogunlukla 4
saatten uzun siirer ve ila¢ kullanilmasa dahi genellikle 72 saat iginde sonlanir. Agr
baslangigtan itibaren iki yanl (hastalarin %40°inda) veya tek tarafli bagladiktan sonra bilateral
olabilir (41).

Postdrom evre: Agrinin gegmesinden sonraki evredir. Bu asamada, hastalar basin ani
hareketleri hakkinda gegici bas agrilar1 bildirebilir. Hastalar ayrica asir1 yorgunluk ve
bitkinlik yasayabilirler. Agr1 gectikten sonra ¢ogu zaman atak bitmez. Bazen de asin iyilik

hissi olabilir. Agr1 sonrasi evre saatler veya giin boyu stirebilir (41).
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3.1.1.1.3. Migren siniflamasi

Tablo 2.4. Migren Siniflamasi(42)

1.Migren
1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bas agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1. Familyal hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2. Familyal hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3. Familyal hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4. Familyal hemiplejik migren, diger lokalizasyonlar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlari
1.4.1. Migren statusu
1.4.2. Infarkt olmadan persistan aura
1.4.3. Migrendz infarkt
1.4.4. Migren aurast ile tetiklenen nobet

1.5. Olas1 migren
1.5.1. Aurasiz olas1 migren
1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6. Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1 Rekiirren gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksismal vertigo
1.6.3. Benign paroksismal torticollis
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Aurasiz Migren tani kriterleri Tablo 2.5 de gosterilmistir

Tablo 2.5. Aurasiz Migren Tani1 Kriterlerleri (42).

A. B ve D kriterlerini dolduran en az bes atak gegirmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat slirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girigimi)
C. Bas agrisinin asagidaki 6zelliklerden en azindan iki ve fazlasini icermesi:
1. Tek tarafli yerlesme
2. Zonklayici karakterde
3. Orta veya siddetli agr1
4. Ginlik fiziksel aktivitelerle agrinin  siddetlenmesi ve bu
aktivitelerden kaginma (yiiriime veya merdiven ¢ikmak gibi)
D. Agnya asagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin eslik etmesi:
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Aurali Migren tani kriterleri Tablo 2.6 da gosterilmistir.
Tablo 2.6. Aurali Migren Tan1 Kriterleri (42).

A. B-C kriterlerini dolduran en az iki atak gegirmis olmak
B. Asagidaki tam diizelen aura semptomlarmmdan bir ya da daha
fazlasinin olmasz:

1. Gorsel

2. Duysal

3. Konusma/Lisan

4. Motor

5. Beyin sap1

6. Retinal
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli
olarak gelismesi ve/ veya iki yada daha fazla semptomun ard arda olusmasi

2. Her bir aura semptomu 5-60 dk arasinda siirmeli

3. En az bir aura semptomu unilateral olmali
4. Bas agrismnin aura sirasinda ya da auradan sonraki 60 dakika icinde
baslamasi
D. Altta yatan baska bir durum vya da hastaligin  olmamasi
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Kronik Migren tan1 kriterleri Tablo 2.7’ de gosterilmistir

Tablo 2.7. Kronik Migren Tan1 Kriterleri (42).

A. En az 3 aydan beri var olan ve ayda 15 giin veya daha fazla siiren, B ve C
kriterlerini dolduran bas agris1 (gerilim tipi ve/ veya migren tipi)
B. Geg¢misinde aurasiz migren i¢in B-D kriterlerinin tamamini karsilayan
ve/veya auralt migren i¢in B ve C kriterlerinin tamamimi karsilayan en az 5
atagin olmast
C. En az 3 aydan beri var olan ve aym 8 veya daha fazla giinii asagidaki
kriterleri karsilayan bas agrisi:

1. Aurasiz migren i¢in C ve D Kriterlerini

2. Aurali migren i¢in B ve C Kriterlerini

3. Baglangigta migren oldugu diisiiniilen ve triptanlar ya da ergotamin
tiirevleriyle rahatlayan hastalar
D. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Olas1 Migren tani kriterleri Tablo 2.8” de gosterilmistir.
Tablo 2.8. Olas1t Migren Tani Kriterleri (42).

A. Aurasiz migren i¢in A-D kriterlerinden; aurali migren i¢in A-C
kriterlerinden biri diginda hepsini dolduran ataklar

B. Diger bas agrilar1 icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamast
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastaligin olmamasi

Menstruel Migren;

Uluslararasi bas agris1 siniflamasi (ICHD Beta versiyonu 2013), pilir menstruel migren
ve menstruasyonla iligkili migren olmak tizere iki 6zgiil tanim icermektedir. Bunlar aurasiz
plir menstruel migren (Tablo 2.9) ve aurasiz menstruasyonla iligkili migren (Tablo 2.10)
seklindedir.
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Tablo 2.9. Aurasiz Piir Menstruel Migren Tani Kriterleri (42).

A. Menstruasyon goren kadinlarda aurasiz migren kriterlerini ve B kriterinin
tamamini dolduran ataklar

B. Ataklar menstruasyondan 2 giin 6nce ve menstruasyondan sonraki ilk 3
giinde meydana gelmeli, 3 ardisik menstruel siklusun en az ikisinde
gozlenmeli ve siklusun diger giinlerinde olmamali

Tablo 2.10. Aurasiz Menstruasyonla Iliskili Migren Tam1 Kriterleri (42).

A. Menstruasyon goren kadinlarda aurasiz migren Kriterlerini ve B Kriterinin
tamamini dolduran ataklar

B. Ataklar menstruasyondan 2 giin 6nce ve menstruasyondan sonraki ilk 3
ginde meydana gelmeli, 3 ardistk menstruel siklusun en az ikisinde
gozlenmeli, ayrica siklusun diger giinlerinde de gdzlenebilmeli

3.1.1.1.4. Migren patofizyolojisi
Bas agris1 alaninda son 30 yildir yapilan temel ve klinik arastirmalarla migren
patofizyolojisi ve tedavi anlayisimizi biiyiik Ol¢lide gelistirmesine ragmen migren bas

agrisinin kesin nedeni hala tam anlagilamamaistir.

Migren bas agris1 nedenini agiklamak tizere vaskiiler ve noronal olmak tizere iki
bagimsiz teori Onerilmistir. Bu teorilerden en eskisi Thomas Willis tarafindan ortaya atilan
vaskiiler teoridir ve bas agrisinin serebral ve meninks arterlerindeki vazodilatasyon sonucu

olustugunu savunmustur.

20. ylizyilda Graham ve Wolf bu teoriyi gelistirmisler ve migrenin baslangicta olusan
vazokonstriksiyonu takiben rebound vazodilatasyon aracili vaskiiler bir olay oldugu
savunmuslardir (43). Agrinin zonklayic1 karakterde olmasi ve potent bir vazokonstriktér olan

ergotamine kullanimiyla hastalarin rahatlamasi bu teoriyi desteklemektedir (44).

Migrenin trigeminovaskiiler yollarin yan1 sira beyin sap1 ve diensefalik ¢ekirdeklerin
aktivasyonunu ve duyarhilasmasini igerdigi Kkesinlikle kabul edilmektedir. Ozellikle son
yillarda elde edilen bilgiler dogrultusunda, migren patofizyolojisinde vaskiiler teoriden

uzaklasilmis ve entegre norovaskiiler teori kabul gormiistiir. Bu teoriye gore ise migren bas
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agrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisiklikler ger¢eklesmektedir. Noral
olaylar sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlar1 vazodilate olmakta, bu durum

trigeminal sinir aktivasyonuna ve agriya yol agmaktadir.

Trigeminovaskiiler sistemin bas agrisinda 6énemli bir rol oynadig1 kabul edilir. Bu
fidning, trigeminal yolla innerve edilen damarlarin agik bilinci olan hastalarda bas agrisina
neden olurken, beyin parankiminin uyarilmasi herhangi bir rahatsizliga yol agmaz (45).
Trigeminal aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve
bliylik damarlar agriya duyarli iken, trigeminal innervasyondan yoksun beyin parankiminde

agr1 duyusu bulunmamaktadir (46).

Trigeminal sinir ve oftalmik sinir, agri impulslarinin intrakraniyal yapilardan
tasinmasinda 6nemli bir rol oynar. Kemirgenlerden elde edilen verilere gore, dura mater'de
norojenik inflamasyon, plazma protein ekstravazasyonu, artmig kan akis1 ve vazodilatasyon
bas agrisi evresinde 6nemli bir rol oynamaktadir. Karakteristik bas agris1 evresinde, CSD'nin
trigeminovaskiiler aktivasyon ve noérojenik 6demde Onemli bir rolii oldugu bulunmustur.
CSD, trigeminal sinir yoluyla dura mater saglayan arterlerde kan akiginda bir artisa neden
olur.  Anestezik kemirgenlerde, orta meningela arterdeki kan akisi kortikal yayilan
depresyonu takiben 20 dakika icinde zirveye ulasir ve kan akis1 50 dakika i¢cinde normale
doner. Ek olarak, kortikal yayilan depresyon, kemirgenlerde ipsilateral dura materde
trigeminal sinir aracili plazma protein ekstravazasyonuna neden olur. Ipsilateral yiizeysel
nosiseptif laminada c-fos boyama gostererek periferik degisikliklerde sekonder noéronlari
indiikledigi gosterilmistir. Plazma proteini ekstravazasyonunda 6nemli aracilardan biri nitrik
oksittir (NO). Daralmaya yanit olarak vaskiiler hiicrelerden NO salinir. Migren nitrogliserin
inflizyonu 1ile tetiklenebilir. Bu indiiksiyonla bas agris1 4-6 saat sonra baslar. Bunun altinda
yatan mekanizmanin dura mater'de gecikmeli inflamatuar yaniti, iNOS ekspresyonunda artis
ve IL-1 ve IL-6 dahil proinflamatuar sitokinlerin yukar1 regiilasyonunu igerdigi
diistiniilmektedir. Bagka bir teoride NO'da dalgalanma, kortikal yapilarin katkis1 olmadan
plazma protein ekstravazasyonundan bagimsiz trigeminal vaskiiler sistemi aktive ederek
migren agrisina yol acabilir. Kortikal yayilan depresyon ve / veya astrosit kalsiyum
dalgalanmalari ile ilgili vazokonstriiksiyon metabolik aktivitede ve kan akiginda degisiklige
neden olabilir. Azalmis parankimal kan akisi, ndronal glial aktiviteyi etkileyerek hiicresel
metabolitlerin salinmasina neden olur ve hiicre dis1 pH'"1 azaltarak nosiseptif yanit1 tetikler.
Ornegin, nosiseptif trigeminal ndronlardaki gecici reseptorler veya iyon kanallarindaki

degisiklik bu kosullarda aktive edilebilir. Trigeminal noéronlar, menenjleri visseral duyu
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noronlar1 dahil bir¢ok sekilde innerve eder. Duyusal ndronlarin spesifik uyaranlarla
tetiklenmesi ile migren agrisinin ortaya ¢ikmasi arasindaki iliski agik degildir. Ek faktorler de
sorumlu olabilir; mekanik sikistirma, hiicre dis1 boslukta iyon degisiklikleri (artan potasyum,
artmig ozmolarite, diisiik pH), noropeptitler (bradikinin, substans P, endotelin, kalsitonin
genine bagli peptit (CGRP), norotransmitterler (glutamat, serotonin, histamin, adenosin
trifosfat (ATP) ), adenosin) eikosanoidler ve NO Trigeminal noronlarin alt birimleri farkli
esiklerde farkli uyaranlarla spesifik tepkiler verebilir. Bu sistemin trigeminal duysal
komponenti P maddesi, kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), nérokinin A, nitrik oksit (NO)
ve pitiiiter adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) gibi ¢esitli vazoaktif ndropeptidleri
icermektedir ki bunlarin salinimi1 kan damarlarinda dilatasyon ve norojenik inflamasyona yol

acmaktadir (47).

Bugiin migren modellerinde ndrojenik inflamasyonun varlig1 gosterilmistir ve etkin
bir terapotik ilag olan triptanlarla bu norojenik inflamasyon bloke edilebilmektedir (48,49).
Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunun rolil, triptan ve son zamanlarda CGRP antagonist
etkisinin etkisi ile perivaskiiler trigeminal nosiseptif inhibisyona bagli degisimi destekler.
Insan beynindeki primer afferentlerin baglanma bélgelerinin merkezi sistemdeki SHT1B / D
agonistlerine tespiti ile tirgeminovaskiiler sistemin 6nemi daha da artmistir. Ergotamin dahil
olmak {izere diger migren tedavilerinin Oncelikle periferik trigeminal vaskiiler kompleksi ve
merkezi mekanizmalar etkiledigi ileri stiriilmiistiir. CGRP, migrende énemli bir araci olarak
kabul edilir ve perivaskiiler néronlardaki vazokonstriiksiyona yanit olarak vaskiiler tonusu
korumak i¢in serbest birakilir. CGRP igeren noronlarin merkezi ve periferik sinir sisteminde
(beyin sapinda trigeminal nukleus caudalis dahil) bulundugu ve migren ataklar1 sirasinda
CGRP'nin salimimi i¢in alternatif bir kaynak olusturdugu gosterilmistir. Trigeminovaskiiler
sistemin rolli, migren ataklar1 sirasinda juguler vende serebral vazoregiilasyona katilan
CGRP'de bir artisin gozlemlenmesi ile desteklenir Agrinin TNC’den 6n beyin bdlgelerine
iletilmesi sirasinda beyin sapindaki ¢oklu sinaptik baglantilar1 nedeniyle superior salivator
niikleus uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum aracilifi ile parasempatik
aktivasyonla NO ve vazoaktif intestinal peptid (VIP) salinmakta ve bu yol da vazodilatasyona
neden olmaktadir. Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatti caprazlayip
trigeminal lemniskus i¢inde talamusa ulasir. Buradan da kortekse, birincil duyu merkezine

(Brodman alani) ve singulat kortekse ulasir.

Agniya eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus,

talamusun intralaminar niikleusu, amigdala ve insiiler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin
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aktivasyonu sorumludur (51).

Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin modiilasyonunda locus seruleus ve dorsal
raphe ¢ekirdekleri gibi aminerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinin 6nemli rol oynadig1 goriintiilleme
calismalar1 ile ortaya c¢ikartilmigtir. Bu yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve

kortikal néronal uyarilabilirligi etkileyebilmektedir.

Trigeminal
ganglion

Sekil 2.1. Migrenin nérolojik mekanizmasi (52).

Esas itibariyle migrenin altinda yatan neden, asirt uyarilabilir bir serebral korteksin
varligidir. Olasilikla birgok gen {izerindeki etkiler de ndronal iyon kanallarinda (6zellikle de

kalsiyum iyon kanallar1) bozukluklara neden olmaktadir.

Serebral korteksin asir1 uyarilabilirligi ile birlikte i¢c veya dis etkenlerle tetiklenen
noronal depolarizasyon ve sonucgta olusan kortikal yayilan depresyon dalgasinin KYD
trigeminovaskiiler sistem sensitizasyonuna ve aktivasyonuna sebep oldugu gosterilmistir ki bu
sistemin aktivasyonu agriyla sonuglanan bir dizi noral, vaskiiler ve inflamatuar olaylari

baglatmaktadir (53,54).
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Sekil 2.2. Aurali migrende kortikal yayilan depresyon ve
bas agris1 iliskisi (56).

KYD ile neokorteksteki ekstraselliiler araliga Hidrojen iyonu (H+), potasyum
iyonu (K+) ve diger ajanlar (arasidonik asit (AA) ve NOvb.) salinmaktadir.

Bu ajanlar sirayla lokal kan damarlarina yayilmakta, perivaskiiler trigeminal
terminalleri depolarize etmekte ve trigeminal gangliondaki (TGG) noronlar
aktive etmektedir.

TGG’deki noronlarin uyarilmasi beyin sapindaki TNC’ninaktivasyonuna neden
olmaktadir.

TGG’deki noronlarin kollateral aksonlarinin uyarilmast meningeal damarlarda
lokal enflamasyona yol agmaktadir.

TNC’nin uyarilmasiyla superior salivator nukleustan (SSN) kaynaklanan yolla
sfenopalatinganglion (SPG) araciligiyla meningeal damarlarda vazodilatasyon
olmaktadir.

Migren aurasinin deneysel modeli olarak kortikal yayilan depresyon kullanildig:

actigini

calismada kortikal yayilan depresyon dalgasiin néronlarda pannexin-1 mega kanallarinin
acilmasina neden oldugu ve ardindan gergeklesen kaspaz-1 aktivasyonunun noéronlarda

inflamatuvar yanit1 tetikleyerek HMGBI1 (high-mobility group box 1) salinmasina yol

gozlendi. HMGB1 salimmimin astrositlerden niikleer faktor kappa-B nin
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salinmasina yol agtigi, yayilan niikleer faktér kappa-B nin ise glia limitansta yer alan
trigeminal sinir uglarinin uyarilmasina ve dural inflamasyona neden olarak bas agrisini
baslattig1 saptandi. Kortikal yayilan depresyonun tetikledigi mega kanallarin agilmasi
panneksin-1 i¢in 6zel ajanlarla bloke edildigindeyse trigeminal sinir aktivasyonunun ve
dural inflamasyonun engellendigi gozlemlenmistir. Noronlarin ¢esitli nedenlerle strese
maruz kalmasi sonucu inflamatuvar bir yanit olustugu ve bu yanit bir alarm mekanizmasi

olarak bas agrisini tetikledigi sonucuna varmislardir (57).

Migren patofizyolojisinde beyin sapinin dnemli rol oynadigina dair kuvvetli bulgular
vardir. Bulanti, vertigo ve otonomik semptomlarin beyin sapindan kaynaklandig:
diisiniilmektedir. FMRI galismalar1 migren ataklari sirasinda 6zellikle dorsolateral ponsun

aktive oldugunu gostermektedir (55,58,59,60).

Ozetle; KYD neokortekste ndranal glial membranlarin masif deporalizasyonuna
neden olmaktadir. Ekstraselliiler araliga potasyum, hidrojen, NO, AA gibi maddelerin
salinmasiyla TGG’deki noronlarin kollateral aksonlari uyarilmaktadir. Bunu takiben
meningeal damarlarda enflamasyon ve vazodilatasyon meydana gelmekte ve TNC
uyarilmaktadir. TNC’nin uyarilmasiyla beyin sapindaki coklu sinaptik baglantilar
nedeniyle superior salivator niikleus uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum aracilif ile
parasempatik aktivasyonla NO ve VIP salinmakta ve bu yol da vazodilatasyona neden

olmaktadir.

3.1.1.1.5. Hormonlar ve Migren
Menars; ilk menstriiasyonun baslangic1 ve kadinlarin hayatinda 6nemli bir doniim
noktasidir ve pubertal kizlarin gelisiminin degerlendirilmesinde 6nemli bir olgunluk

gostergesidir.

Migren bas agrisinin, menarsla baslayip menopoza kadar devam eden iireme
donemindeki hormonal degisikliklerden etkilenmesi ¢ok olasidir. Preadolesan kiz ve erkek
cocuklarinda migren prevalansi benzerdir ancak menars sonrasi prevalans kiz ¢ocuklarinda
2-3 kat artar ve iireme donemi boyunca da boyle kalip, menopoz sonrast azalir. Bu da
kadin seks hormonlarinin migren patofizyolojisinde 6nemli rol oynadigi hipotezini

desteklemektedir (61).

Ovaryan hormonlarin kadin merkezi sinir sistemi iizerinde degisken -etkileri
mevcuttur (1). Ostrojen ve progesteron; serotoninerjik, noradrenerjik, glutaminerjik,

gabaerjik ve opioiderjik norotransmiter sistemleri araciligiyla periferik ve santral agr
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iletimini etkilemektedir.

Ostrojenlerin en 6nemli etkisi glutaminerjik ve serotonerjik sistemleri aktive edip;
sempatik sinir sistemini inhibe etmeleridir. Opiaterjik, gabaerjik ve noradrenerjik sistem
iizerinde aktive ve inhibe edici etkileri mevcuttur (62). Ostrojen reseptorleri zellikle
hipotalamusta olmak iizere beyinde yaygin olarak bulunmaktadir ve beyindeki néronal

aktiviteyi module etmektedir (63).

Progesteron ve/veya metabolitlerinin esas etkisi Ostrojenin merkezi sinir sistemi
tizerindeki etkilerini module eden gabaerjik sistemin aktivasyonu gibi goriinmektedir.
Buna ek olarak Ostrojen ve progesteron migren patofizyolojisinde rol oynadig: diisiiniilen
vaskiiler endotel ve agr1 islem yolagini etkilemektedir. Bu degisikliklerin trigeminal agri

yolu iizerindeki net etkisi hala aragtirilmaktadir (62).

Menstruel siklus folikiiler ve luteal fazdan olusur. Folikiiler faz menstruel
kanamanin ilk giiniinden baslayip ovulasyona kadar gecen siire; luteal faz ise ovulasyonla
bir sonraki menstruelsiklusun baslangici arasindaki siiredir. Folikiiler ve luteal fazlar kendi

aralarinda erken, orta ve ge¢ zaman araliklarina boliinebilir.

Menstruel sikliisun farkli fazlari sirasinda spesifik norotransmitter aktivasyon
sistemleri gesitlilik gostermektedir. Orta folikiiler fazda (yiiksek Ostrojen, diislik
progesteron) serotoninerjik ve gabaerjik sistemlerde up- regulasyon ve sempatik sinir
sisteminde down-regulasyon olmaktadir. Orta luteal faz sirasinda (yiiksek Ostrojen, yiiksek
progesteron) gabaerjik ve sempatik sistemde up-regulasyon ve serotorinerjik sistemde
down- regulasyon olmaktadir. Geg¢ luteal ve erken folikuler faz sirasinda sempatik
sistemde up-regulasyon ve serotorinerjik ve gabaerjik sistemde down- regulasyon
olmaktadir. Calismalar orta luteal fazda migren bas agrisi sikliginin daha az ve siddetinin
daha hafif oldugunu; erken folikiiler fazda bas agrist sikliginin arttigin1 ve ovulasyon
doneminde ise ortalama degerlerde oldugunu birdirmektedir. Orta luteal fazda azalmis bas
agrist siklig1 ve siddetinin progesteron ve/veya metabolitlerinin trigeminal agr1 yollarini
iceren GABA-A reseptorleri iizerindeki agonistik etkiye sekonder gelismis olabilecegi
diistiniilmektedir (62).

29



Estradiol

k_ Follicular phase )k Luteal phase _ﬂ

Progesterone

Day Days 1-4 Day 14 Day 28

Menstruation Ovulation

Sekil 2.3. Menstruel siklusta strojen ve progesteronun goreceli dalgalanmalari (64).

Bu degisikliklerin trigeminal agr1 yollarini da igerip igermedigi bilinmemektedir ama
iceriyorsa migren bas agrisi1 patogenezinde dnemli rol oynayabilir. Trigeminal aktivasyonun
yapildig1 fare modellerinde Ostrojenin TNC’deki sinir iletimin aktive ettigi gézlemlenirken

progesteronun inhibe ettigi gézlenmistir (63).

Ostrojenin SSS’deki etkileri degerlendirildiginde erken menars yasiyla birlikte
yagsam boyu daha uzun siire dstrojene maruz kalinacagr diisiiniiliirse baz1 hastaliklardaki erken

menars yasi-hastalik riski iligkisinin migrende de olmasi olasidir.

3.1.1.1.6. Tetikleyiciler
Bazi migrenli hastalar bas agris1 ataklarinin nedensiz bir sekilde basladigini ifade
ederler ancak ¢ogunlukla hormonal degisimler gibi i¢sel ya da hava degisimi, bazi1 kokular vb.

gibi bir digsal tetikleyici ya da tetikleyiciler birlikteligi agriy1 baslatir.

Migren bas agrisint en sik olarak tetikleyen diger faktorler stres, menstruasyon,
az/fazla uyumak, 6giin atlamak, yorgunluk, hava degisimleri (nem, basing, riizgar), koku
(parfiim ya da keskin kokulu kimyasallar), parlak 151k, sigara dumani, yiiksek rakim, okstirtik
ve bazi1 gidalardir. Bu tetikleyici faktorlerin ¢ogu migren dist bas agrilarinda da tetikleyici
ozellige sahiptirler. Koku, sigara dumani, hava degisikligi ve parlak 151k digerlerine gore daha

cok migrene 6zgii tetikleyicilerdir.

Migren ataklarinin ¢okmesine neden olan diyet faktorlerinin listesi ¢ok genistir. Bu
kategoride en sik belirtilen tetikleyicilerden bazilar1 sunlardir: ¢ikolata, peynir, findik,
narenciye, islenmis et, monosodyum glutamat, aspartam, yagli yiyecekler, kahve ve alkollii
icecekler, Ozellikle kirmizi sarap ve bira bulunmaktadir. Bircok hasta ¢oklu diyet

tetikleyicilerini ve nispeten tutarsiz etkileri tanimistir. Tek basina diyetteki g¢okeltilerin
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cogunun bir saldiriy1 tetiklemek icin yetersiz olmas1 miimkiindiir.

Migren ve 1sik arasindaki iliski ¢ok yonliidiir. En belirgin 6rnek, migren klinik
sendromunun ortak bir unsuru olan fotofobidir. Isik ve migren arasindaki karmasik iliskiyi
acikliga kavusturmak i¢in, arastirmalar migrencilerin interiktal donemlerde 1s13a da daha
duyarl olup olmadiklarini, 15181n migren ataklarimi tetikleyip tetikleyemeyecegini ve giines
1s1gmma maruz kalma siiresinin ve mevsimsel varyasyonunu agiklamaya odaklandi saldiri
frekans1 {izerinde herhangi bir etkisi vardir. Birkac¢ ¢aligma migrenlilerde 1518a karst olasi
interiktal asir1 duyarliligi ele almistir. Bu ¢aligmalarin sonuglari, migrenlerin 1s18a interiktal
olarak daha fazla ve ¢izgili desenler veya siyah-beyaz c¢izgili 1zgaralar ve titreyen 1s18a
bakarken bir model parlamasi gibi bazi1 gorsel uyaranlara daha duyarli oldugunu
gostermektedir. Bu baglamda, baz1 gorsel gorevler migrenliler tarafindan eslesen kontrol
deneklerinden daha hizli bir sekilde islenebilir. Bir interiktal kortikal hipereksitabilite
hakkindaki spekiilasyonlara ragmen, bu degistirilmis gorsel algi ve isleme icin patofizyolojik

temel biiylik 6l¢iide bilinmemektedir.

Isiklar, kokulara duyarlilik veya ozmofobi ile benzer sekilde, migren atagi sirasinda ve
interiktal olarak yaygin bir semptomdur. Bu nedenle, atak baslangicinda, agri baslamadan
once kokulara kars1 artan duyarhilik ile tetikleyici olarak koku uyarimi arasinda ayrim yapmak
zordur. 96 erkek migreni kapsayan bir galismada, Marmore de Lima ve ark. kokularin,
ozellikle parfiim, sigara dumani ve temizlik iirlinleri, stresi (% 59) takiben en sik bildirilen

ikinci tetikleyici (% 48) oldugunu bulmustur.

Toplumlar arasindaki etnik, cografi ve yasam farkliliklari, migren ataklarini tetikleyen

etkenler {izerinde rol oynayabilir (65,66).

3.1.1.2. Gerilim tipi bas agrist

Primer bas agrilar1 i¢inde en sik karsilagilan bas agrisidir. Sik sik presleme veya
thudding olarak tanimlanan bu spesifik olmayan bas agrisi, bir gerilim bas agrisidir. Gerilim
tipi bas agrisinda (GTBA) agri; hafif ya da orta siddette, siklikla iki yanli, sikistirici,
baskilayici ya da kusak tarzi bir his seklindedir. Ataklar seklinde gelebildigi gibi, 3 aydan
daha uzun siiredir giinliik veya giin asir1 bas agrisinin oldugu kroniklesmis halde de goriilmesi
seyrek degildir. Agr tipik olarak kaliteyi hafif veya orta siddette ve bilateral konumda bastirir
veya sikar ve rutin fiziksel aktivite ile kotlilesmez. Bulant1 ve kusma genellikle yoktur, ancak
fotofobi veya fonofobi mevcut olabilir. Genellikle bir analjezik ilag, 6rnegin bir NSAID ile

yeterince tedavi edilir. Gerilim bag agrilar1 sadece kendiliginden, sik sik ve diizenli olarak
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ortaya ¢ikarlarsa bir hastalik olarak kabul edilir. Ayda 15 giinden az meydana gelen epizodik
gerilim bas agrisi ile ayda 15 veya daha fazla giinde ortaya ¢ikan kronik gerilim bas agrisi
arasinda bir ayrim yapilir. Kronik gerilim bas agrisi nispeten nadirdir, popiilasyonun sadece%
0.1-0.9'unu etkiler ve kotii tedavi edilebilir. Cok sayida klinik ve norofizyolojik ¢aligmaya

ragmen, gerilim bas agrisinin kesin nedeni anlasilmasi zor (67).

Gerilim tipi bas agris1 stresle iliskili veya fonksiyonel veya yapisal servikal veya
kranial kas-iskelet sistemi anormallikleriyle iligkili olabilir. Bu etiyolojik faktorler birbirini
dislamaz. Kadinlarda biraz daha sik goriilmekle birlikte aradaki fark migrende oldugu kadar
carpict degildir. Tani, bas agris1 karakteri ve eslik eden belirtiler sorgulanarak konulur. Fizik

muayene, norolojik muayene, laboratuvar bulgulari ve goriintiileme tetkikleri normaldir.

Agri (GTBA) 'nin agrist genellikle kafada sikici, basing benzeri, daralma veya
dolgunluk hissi olarak tanimlanir. Olduke¢a sik hastalar agrilarin1 baginin etrafina siki bir
sapka veya siki bir bant takmak veya kafasina agir bir yiik tasimak gibi tanimlar. Fiziksel
aktivitenin hastalarin cogunda bas agrist yogunlugu iizerinde bir etkisi yoktur. Bu, agrinin
rutin fiziksel aktivite lizerinde kdtiilestigi migrenle keskin bir tezat olusturur ve bu nedenle
migren ve GTBA'yi ayirt etmek i¢in en iyi kriterlerden biri olarak kabul edilir. GTBA 'de agri
yeri genellikle% 90'da iki taraflidir. Ancak agrinin yeri oldukga degiskendir ve i¢ ya da arka

olabilir.

Stres, uyku eksikligi ve zamaninda yemek yememek, hem migren hem de gerilim tipi
bas agris1 olan kisiler tarafindan bildirilen en yaygin bas agris1 ¢okeltileri arasindadir. Bazen
alkol ve menstruasyon, bazi hastalar tarafindan bas agrisi ¢okeltici olarak bildirilmistir.
Ayrica, migren hastalarinda yerlesmis bas agrisi ataklarin1 yayginlastirdig: bilinen durumlarin
da onemli sayida GTBA hastasi tarafindan agirlastirici faktorler oldugu bildirilmektedir. Bu
nedenle, bu ozellikler GTBA 'yi migrenden ayirt etmek igin ¢ok yararli degildir, ancak

yonetim {izerinde bir etkisi olabilir.

Glinliik varyasyonlar olarak GTBA'nin giin icinde bir saatte basladigr ve yavasca
arttig1 bildirilir. Daha sonra bas agris1 giin boyunca kalir ve bazi insanlar aksam geg saatlere

kadar siddetlenebilir olsa da, ¢ok gesitli aktiviteler sirasinda genellikle degismez.

GTBA tanist diger nedensel bozukluklarin diglanmasini gerektirdiginden, iyi ve
ayrintili klinik Oykii ile dikkatli fiziksel ve ndrolojik muayeneler zorunludur. Fizik
muayenede, hassas noktalar1 ve tetik noktalarmi belirlemek igin perikraniyal kaslarin elle

palpasyonu yapilmalidir. ihale noktalari, manuel basincin lokal agriy1 indiikledigi bolgelerdir
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ve siirekli basincin bolgedeki bagka bir bolgede atifta bulunulan agriy1 indiikledigi lokalize

derin hassasiyet alanlarindaki tetik noktalaridir.

3.1.1.2.1. Gerilim tipi bas agrisi siniflamast

Gerilim tipi bas agris1 siniflandirilmasi Tablo 2.11.” de gosterilmistir.

Tablo 2.11. Gerilim Tipi Bas Agris1 (GTBA) Siiflamasi (42).

2. GTBA

2.1. Seyrek episodik GTBA
2.1.1. Perikranial duyarliliin eslik ettigi seyrek epizodik GTBA
2.1.2. Perikranial duyarliligin eslik etmedigi seyrek epizodik GTBA

2.2. Sik epizodik GTBA
2.2.1. Perikranial duyarliligin eslik ettigi sik epizodik GTBA
2.2.2. Perikranial duyarliligin eslik etmedigi sik epizodik GTBA

2.3. Kronik GTBA
2.3.1. Perikranial duyarliligin eslik ettigi kronik GTBA
2.3.2. Perikranial duyarliligin eslik etmedigi kronik GTBA

2.4. Olas1 GTBA
2.4.1. Olas1 seyrek epizodik GTBA
2.4.2. Olas1 sik epizodik GTBA
2.4.3. Olas1 kronik GTBA

Seyrek Epizodik GTBA tani kriterleri Tablo2.12’de gosterilmistir.
Tablo 2.12. Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (42).

A. Bve D kriterlerini  dolduran en az 10 bas agris1 atagi. Yilda 12 giinden
az bas agris1 (<lgiin/ay)
B. Bas agris1 ataklarinin 30 dk ile 7 gilin arasinda siirmesi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

1. Bilateral yerlesimli

2. Basing ya da sikistiric karakterde (zonklayici degil)

3. Hafif ya da orta siddette

4. Merdiven ¢ikmak ya da yiirlimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varlig::

1. Bulant1 ya da kusmanin eslik etmemesi

2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birisi eslik edebilir.

Sik Epizodik GTBA tani kriterleri Tablo 2.13” de gosterilmistir.
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Tablo 2.13. Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani Kriterleri (42).

A. En az 3 aydir ayda ortalama 1-14 giin ortaya ¢ikan B ve D kriterlerini
dolduran en az 10 bag agris1 atagi (12-180 giin/y1l)
B. Bas agrisi ataklarinin yarim saat ile 7 giin arasinda slirmesi
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:
1. Bilateral lokalizasyon
2. Basing ya da sikistirict karakterde (zonklayici degil)
3. Hafif ya da orta siddette
4. Merdiven ¢ikmak ya da yiirtimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varligi:
1. Bulant1 ya da kusmanin eslik etmemesi
2. Fotofobi ya da fonofobiden sadece birinin eslik etmesi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamas1

Kronik GTBA tani kriterleri Tablo 2.14” de gosterilmistir
Tablo 2.14. Kronik Gerilim Tipi Bag Agrisi (GTBA) Tan1 Kriterleri (42).

A. En az 3 aydir ayda ortalama 15 giin ortaya ¢ikan B ve D kriterlerini
dolduran en az 10 bas agris1 atag: (180 giin/y1l)
B. Bas agris1 ataklar saatler siirer ya da siireklidir
C. Asagidakilerden en az ikisinin varligi:

1. Bilateral lokalizasyon

2. Basing ya da sikistirict karakterde (zonklayici degil)

3. Hafif ya da orta siddette

4. Merdiven ¢ikmak ya da yiiriimek gibi rutin fiziksel aktivitelerle
tetiklenmemesi
D. Asagidakilerden ikisinin varligi:

1. Fotofobi, fonofobi ya da hafif derecede bulantidan sadece birinin
varligi

2. Orta yada siddetli derecede bulant1 ve kusmanin eslik etmemesi
E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

Olas1t GTBA tani kriterleri; Olasi setrek epizodik GTBA Tablo 2.15°de, olast
sik epizodik GTBA Tablo 2.16’da ve olast kronik GTBA tan1 kriterleri ise Tablo
2.17° de gosterilmistir.
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A) Olasi Seyrek Epizodik GTBA

Tablo 2.15. Olas1 Seyrek Epizodik Gerilim Tipi Basg Agrisi (GTBA) Tam
Kriterleri (42).

A. Seyrek epizodik GTBA i¢in A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bas agrilart icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastaligin olmamasi

B) Olas1 Sik Epizodik GTBA

Tablo 2.16. Olasi Sik Epizodik Gerilim Tipi Bas Agrisi (GTBA) Tani
Kriterleri (42).

A. Sik epizodik GTBA i¢in A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bas agrilar1 icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamasi
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastaligin olmamasi

C) Olas1 Kronik GTBA

Tablo 2.17. Olasi Kronik Gerilim Tipi Bas Agrist (GTBA) Tani Kriterleri
(42).

A. 2.3 Kronik GTBA i¢in A-D kriterlerinden biri disinda hepsini
dolduran ataklar

B. Diger bas agrilar1 icin ICHD-3 kriterlerinin tamamini doldurmamast
C. Altta yatan bagka bir durum ya da hastaligin olmamasi

3.1.1.2.2. Gerilimtipi bas agrisi patofizyolojisi

GTBA  patofizyolojisindeki  temel mekanizma  glinimiizde  hala
bilinmemektedir. Genel olarak GTBA’da periferik miyofasyal mekanizmalar ve
santral mekanizmalar 1i¢ ice ge¢mistir. Epizodik GTBA’da periferik agr
mekanizmalari, kronik GTBA’da ise santral sensitizasyon gibi santral mekanizmalar

daha 6n plandadir (67).

Palpasyonla perikraniyal miyofasiyal yapilarda artmis hassasiyet GTBA’ nin
en karakteristik klinik bulgusudur ve bu durum bas agris1 siklik ve siddetiyle de
pozitif iligkilidir (68).
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Perikranial miyofasyal kas gerginligine neden olan periferik mekanizmalar
inflamatuar reaksiyon, azalmis kan akimi, artmis kas aktivitesi ve kas atrofisini
icermektedir. GTBA patofizyolojisinin arastirildigi birgok calismada periferik kasta

anormal metabolizmanin varligi gosterilmistir (69,70).

Periferik mekanizmalara ek olarak perikranial kaslardaki aktif miyofasial tetik
noktalardan bradikinin, CGRP, substans P, TNF-a, Interlokin- 1b, serotonin ve
norepinefrin gibi agriyla iliskili mediatorler salinmaktadir ve bu mediatorler spinal

kord ve TNC’nin ve ardindan SSS’nin sensitizasyonuna neden olmaktadirlar (71).

Ovaryan hormonlarin GTBA ile iligkisi net degildir. Hastalarin ¢ogunun
kadin olmasi akla hormonlarla iliskili bir durum olabilecegi ihtimalini getirse de

heniiz fikir birligi saglanamamuistir ve ileri caligmalara ihtiya¢ duyulmaktadir (72).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma Kasim 2018-Kasim 2019 tarihleri arasinda Istanbul Universitesi
Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Noroloji Anabilim Dali’nda Parkinson hastaligi ve
hareket bozukluklar1 poliklinigine bagvuran Parkinson Hastalig1 tanis1 almis ve takibi
yapilan 18-83 yas araliginda 150 hasta ¢alismaya dahil edilmistir. Hastalar halen
devam etsin veya etmesin 6z ge¢misinde primer basagrisi bulunan (n:41) ve basagrisi

bulunmayan (n:109) hastalar olarak iki gruba ayrildi.

Parkinson hastalarinin her birine, kisisel demografik bilgilerini (yas, cinsiyet,
gibi), hastalik ile ilgili bilgilerini (hastalik siiresi, baslangic dominansi, hastalik
dominansi, Hoen Yahr skorlari, kullandig: ilaclar) ve 6zgecmis bilgilerini igeren,
Parkinson hastaligi ve hareket bozukluklar1 polikliniginde Parkinson hastalarina
doldurulan standart formlar dolduruldu. Bas agrilar1 olan hastalarla yiiz yiize
gorigiilerek Uluslararas1 Basagris1 Derneginin basagrilari siniflamasinda yer alan tani
kriterlerine gore (ICHD 3 beta versiyonu) degerlendirmesi yapildi. hastalara bas
agrist formu dolduruldu. Bas agris1 formunda hastanin bas agrisinin ne kadar
zamandir oldugu, siiresi, sikligi, baslama yeri, lokalizasyonu, agriy1 nasil tarifledigi,
eslik eden bulgular, tetikleyen nedenleri, 6zge¢mis ve soygecmis Ozellikleri
sorgulandi. Norolojik muayeneler ve formlarin doldurulmasi ayni noroloji doktoru

tarafindan yapildu.

Calismada Parkinson plus sendromu olanlar, daha 6nce intrakraniyal kitle,
anevrizma, arteriovendz malfarmasyon tanisi alanlar, serebrovaskiiler olay hikayesi
olanlar, ciddi kafa travmasi olanlar ve sorulara cevap veremeyecek derecede kognitif

yikimi olanlar ¢alisma dis1 birakildi.

Istanbul Universitesi Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Girisimsel Olmayan Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi. Hastalara yazili ve sozlii bilgilendirme

yapildiktan sonra yazili olur formunu imzalayan katilimcilar ¢alismaya alinmigtir.

Calismada toplanan verilerin analizi, istatistiksel yazilim paketi SPSS 23
(Statistical Package for the Social Sciences — IBM®) kullanilarak yapildi. Calismada
bagimsiz degiskenlere verilen yanitlarin dagilimma iligkin tanimlayict istatistikler,
kategorik degiskenler icin sayr ve yiizdeler, sayisal degiskenler igin ortalama,
standart sapma ve ortanca olarak sunuldu. Sayisal degiskenler icin ¢oklu bagimsiz

grup karsilastirmalarinda ikili degiskenler i¢in Student’s t testi ve one way anova
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testi uygulanmistir. Kategorik degiskenler i¢in ise Ki-Kare test istatistigi kullanildi.
Istatistiksel anlamlilik diizeyini belirlemek igin, %95 giiven araliginda ve p<0,05

anlaml kabul edildi.
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4, BULGULAR

Bu caligmada Parkinson hastaligi tanisit ile izlenen hastalarda bas agrist
yakinmasimin sikligir ve tipleri incelenmis ve ¢alismaya 18-83 yas araliginda 150
hasta caligmaya dahil edilmistir. Hastalar basagrisi bulunan (n:41) ve basagrisi

bulunmayan (n:109) hastalar olarak iki gruba ayrildi.

Calismaya dahil edilen hastalara ait demografik bilgiler Tablo 4.1 ve Tablo
4.2°de’de gosterilmektedir.

Tablo 4.1. Calismadaki hasta gruplarina ait cinsiyet verileri

Basagris1 Olan Grup Basagris1 Olmayan P
(n:41) Grup (n:109) degeri
n % n %
Cinsi Kadin 24 16,0 48 32,0 9250
NSIVEt  E ek 17 11,3 61 40,7 '
Migren 6 4,0 - -
Kadin
GTBA 18 12,0 - -
Migren 3 2,0 - -
Erkek
GTBA 14 9,3 - -

Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin 24’1 (%16,0) kadin ve 17’s1

(%11,3) erkek hasta olurken, basagrisi olmayan grupta yer alan hastalarin 48’i

032, adin ve i (%40,7) erkekti. Bas agrisi olan ve olmayan hastalarin
(9%32,0) kad 61’ (%40,7) erkekti. B g 1 Imayan hastal

cinsiyetleri karsilagtirildiginda anlamli bir farki saptanmadi (p>0,05).

Calismamizda basagrisi olan kadin hastalarin 6’sinda (%4,0) migren ve 18’inde
(%12,0) GTBA bulunurken, basagrisi olan erkek hastalarin 3’iinde (% 2,0) migren
ve 14’tinde (%9,3) GTBA oldugu saptand: (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Calismadaki hasta gruplarina ait yas verileri

Basagris1 Olan Grup Basagris1 Olmayan P
(n:41) Grup (n:109) degeri
Ort+ SS Ort+ SS
Kadin 62,45+10,38 64,9149 37
Yas (yil) Erkek 58,00+11,69 66,03+9,73 0,035
Toplam 60,61+11,02 65,54+9,55

Calismada basagris1 olan grupta yer alan kadin hastalarin yas ortalamasi
62,45+10,38 yil olurken erkek hastalarin 58,00+11,69 yildi. Basagris1 olmayan
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grupta yer alan kadin hastalarin yas ortalamasi 64,91+9,37 yil olurken erkek
hastalarin 66,03+9,73 yildi. Bas agris1 olan Parkinson hastalarin yas ortalamasi bas
agrisi olmayan gruba gore daha diisiiktii. Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin
yaslar karsilastirildiginda anlamli bir yas farki saptandi (p<0,05). Kadin hastalarda
bas agris1 daha fazlaydi (p> 0,05).

Tablo 4.3. Calismadaki hasta gruplariin Parkinson Hastaligi ile ilgili bilgileri

Basagris1 Olan  Basagrisi Olmayan P degeri

Grup (n:41) Grup (n:109)
Ort+ SS Ort+ SS

Parkinson hastahg ilk yakinma 6,92+4,79 8,04+4,99 0,019
baslangi¢c zaman (yil)
Parkinson hastalig ortalama 6,51+4,35 7,73+4,81 0,287
tam siiresi (yil)
Parkinson hastahg icin tedavi 5,71+3,74 7,36+4,38 0,635
siiresi (y1l)
Bas agrisindan yakinma siiresi 15,07+8,87 - -

(i)

Calismada basagrist olan grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson
hastalig: ilk yakinma baslangi¢c zamani 6,92+4,79 yil olurken, basagrisi olmayan
grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson hastalig1 ilk yakinma baslangi¢ zamani
8,04+4,99 yil olarak tespit edilmistir. Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin
Parkinson hastaligi ilk yakinma baslangi¢c zamani karsilastirildiginda anlamli bir fark
saptandi (p<0,05).

Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson
hastalig1 ortalama tani siiresi 6,51+4,35 yil olurken, basagris1 olmayan grupta yer
alan hastalarin ortalama Parkinson hastalig1 ortalama tani siiresi 7,73+4,81 yil olarak
saptanmistir. Bag agrist olan ve olmayan hastalarin Parkinson hastalig1 ortalama tani

sliresi zamani karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson
hastalig1 icin tedavi siiresi 5,7143,74 yil olurken, basagrisi olmayan grupta yer alan

hastalarin ortalama Parkinson hastalig1 i¢in tedavi siiresi 7,36+4,38 yil olarak tespit
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edilmistir. Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin Parkinson hastalig1 i¢in tedavi siiresi

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi (p>0,05).

Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin ortalama bas agrisindan
yakinma siiresi 15,07+8,87 yil olarak tespit edilmistir (Tablo 4.3).

Tablo 4.4. Calismadaki hasta gruplarinin Parkinson Hastaligi, Bas Agrilar ve
Hoehn Yahr Evresi ile ilgili bilgileri

Basagris1 Olan Basagrisi P
Grup (n:41) Olmayan Grup degeri
(n:109)
n % n %

Parkinson Sag 18 12,0 70 46,7
hastaliginin Sol 20 13,3 39 26,0 0.032
baslangicta viicut da  Bilateral 3 2,0 - 0,0 '
basladig: taraf
Parkinson hastaligi ~ Dopamin 3 2,0 7 4,7
icin tedavi tiirii agonisti

Levadopa 21 14,0 56 37,3 0.003

Dopamin 17 11,3 46 30,7 ’

agonisti +

Levadopa
Hoehn Yahr evresi 1 32 21,3 81 54,0

1,5 1 0,7 4 2,7 0,011

2 8 53 24 16,0

Tablo 4.4’de ¢alismadaki hasta gruplariin parkinson hastaligi, bas agrilar1 ve
Hoehn Yahr Evresi ile ilgili bilgiler gosterilmektedir. Buna gore ¢alismada basagrisi
olan grupta yer alan hastalarin 18’inde (9%12,0) sag taraf, 20’sinde (%13,3) sol taraf
ve 3(%2,0) hastada her iki tarafta Parkinson hastaliginin baslangi¢c gostermistir.
Basagrisi olmayan grupta yer alan hastalarin 70’inde (%46,7) sag taraf, 39’unda
(%26,0) sol tarafta Parkinson hastaligimin baslangic gosterdigi saptanmistir. Bas
agrist olan ve olmayan hastalarin Parkinson hastalifinin baslangicta viicut da

bagsladig1 taraf agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin 3’tiinde (%2,0) Dopamin
agonisti tedavisi uygulanirken, 21’inde (%14,0) Levadopa tedavisi ve 17 (%11,3)
hastada Dopamin agonisti + Levadopa kombine tedavi uygulanmistir. Bunun yani
sira basagris1 olmayan grupta yer alan hastalarin 7’sinde (%4,7) Dopamin agonisti
tedavisi uygulanirken, 56’sinda (%37,3) Levadopa tedavisi ve 46 (%30,7) hastada

Dopamin agonisti + Levadopa kombine tedavi uygulanmistir. Bas agris1 olan ve
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olmayan hastalarin Parkinson hastalig1 i¢cin uygulanan tedavi tiiri agisindan

karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

Calismada basagrist olan grupta yer alan hastalarin 32°si (%21,3) 1 evre Hoehn
Yahr evresinde bulunurken, 1’1 (%0,7) 1,5 Hoehn Yahr evresinde ve 8’1 (%5,3) 2
Hoehn Yahr evresinde oldugu saptandi. Bunun yani sira basagris1 olmayan grupta
yer alan hastalarin 81°i (%54,0) 1 evre Hoehn Yahr evresinde bulunurken, 4’i (%2,7)
1,5 Hoehn Yahr evresinde ve 24’4 (%16,0) 2 Hoehn Yahr evresinde oldugu
saptandi. Bas agrisi olan ve olmayan hastalarin Hoehn Yahr evreleri
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi (p<0,05). Hoehn Yahr 1 evresinde
hastalarda bas agris1 daha fazlaydi (Tablo 4.4).

Tablo 4.5. Calismadaki Bas agris1 Olan Parkinson Hastalarinin Ozellikleri ile

ilgili bilgileri
N %

Gegtigimiz y1l basagrimz oldu mu? Hayir 2 4,9

Evet 39 95,1
Basagriniz icin daha once hi¢ doktora Hayir 9 22,0
basvurdunuz mu? Evet 32 78,0
Basagrilarimizin parkinson hastaligimza Hayir 33 80,5
bagh oldugunu diisiiniiyor musunuz?

Evet 8 19,5

Caligmada yer alan basagrisi olan hastalarin gectigimiz yil 39’unda (%95,1)
bas agris1 sikayeti yasadig1 saptanmistir. Bunun yani sira basagrisit olan hastalarin

32’sinin (%78,0) bas agrilari i¢in daha 6nce doktora basvurdugu tespit edildi.

Bag agris1 olan Parkinson hastalarinin 8’1 (%19,5) bas agrilarinin parkinson
hastaligina bagli oldugunu diigiindiigi goriildii. Ayrica bu hastalarmn 7’si (%17,1)
Parkinson hastaliklarinin aktif doneminde daha sik bas agrisi c¢ektiklerini

belirtmislerdir (Tablo 4.5)
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Tablo 4.6. Calismadaki Bas agris1 Olan Parkinson Hastalarinin Hastalik siiresi
ve Siddeti ile ilgili bilgileri

N %
Bas agriniz icin basvurdugunuz doktor Migren 9 21,9
tarafindan hangi tamiy1 aldiniz? Gerilim Tipi 32 78,1
Ayda 1°den az 1 2,4
Ayda 1-2 12 29,3
Bas agrilarimiz ilk basladig1 donemlerde ﬁig: g:§5 %8 339,9
ayda kag kez oluyordu? Ayda 15'den 5 171
fazla
Bilmiyor 1 2,4
Son zamanlarda bas agriizin sikhiginda Hayir 31 75,6
artis oldu mu? Evet 10 24,4
Hayir 12 29,3
1 aydan kisa 1 2,4
Bas agrilarimzin sikhigl ne zamandir artis  1-6 aydir 2 4,9
gosterdi? 6-12 aydir 1 2,4
12 aydan uzun 6 14,6
Bilmiyor 19 46,3
Hayir 1 2,4
Ayda 1’den az 1 2,4
Ayda 1-2 12 29,3
Ayda 3-4 17 41,5
Gegen ay kac kez bas agrimiz oldu? Ayda 5-10 3 7,3
Ayda 10-15 2 4,9
Ayda 15°den 4 9,8
fazla
Bilmiyor 1 2,4
1 saatten kisa 3 7,3
1-2 saat 21 51,2
2-4 saat 4 9,8
5 5 . . 4-6 saat 10 24,4
Bas agrin agri kes;c1 almazsamz genellikle 7-12 saat 1 24
ne kadar siiriiyor? 12-24 saat i :
24-48 saat - -
48 saatten uzun 1 2,4
Stirekli 1 2,4

Calismada yer alan basagrisi olan hastalarin bas agrilart i¢in doktora
bagvurduklarinda doktor tarafindan 9’una (%21,9) migren, 32’sine (%78,1) gerilim

tipi bas agris1 tanis1 konmustur.
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Calismadaki basagrist olan hastalarin 1’i (%2,4) ayda 1’den az bas agrisi
cekerken, 12’si (%29,3) ayda 1-2 kez, 18’1 (%43,9) ayda 3-8 kez, 2’si (%4,99) ayda
9-15, 7’si (%17,1) ayda 15°den fazla bas agrisi1 yasadiklari saptanmustir.

Calismadaki basagris1 olan hastalarin 10’unda (%24,4) son zamanlarda

yasadiklar1 bas agrisi sikliginda artis yasadiklarini bildirmislerdir.

Bas agris1 sikayeti olan hastalarin bas agrilarinin sikligi 1’inde (%2.,4) 1 aydan
kisa, 2’sinde (%4,9) 1-6 ay ve 1’inde (%2,4) 6-12 aydir artis gosterdigini
belirtmislerdir.

Calismadaki basagrisi olan hastalarin en ¢ok 17’si (%41,5) ayda 3-4’den fazla
gecen ayda bas agrisi ¢ektiklerinin sdylemislerdir. Bu hastalarin bas agrilari icin agri
kesici almazlarsa genellikle en ¢ok 21’inde (51,2) 1-2 saat siirerken, 10’unda (%24,4)
4-6 saat siirdiigiinti bildirmislerdir (Tablo 4.6).
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Tablo 4.7. Calismadaki Bas agris1 Olan Parkinson Hastalarinin Tedavileri ile ilgili
bilgileri

N %
Higbir zaman 1 2,4
< - . Nadiren 10 24,4
Bas agrms gin ne kadar sk i85 g¢g0cingen az 2 512
) %50den fazla siklikta 5 12,2
Her zaman 4 9,8
1 saatten kisa 8 19,5
1-2 saat 29 70,7
3-6 saat 2 49
Agr kesici alirsamiz bas agrimz ne  7-12 saat 2 4,9
kadar siiriiyor? 12-24 saat - -
24-48 saat - -
48 saatten uzun - -
Siirekli - -
Parkinson hastaliginiz icin tedavi Hayir 32 78
aldiktan sonra bas agrilarimzda
azalma/diizelme oldu mu? Evet 9 22
Giin i¢inde 3 7,3
15 giin-1 ay i¢inde 3 7,3
1-3 ay iginde 2 4,9
3-12 ay iginde 1 2,4
Bas agrilarim devam ediyor 1 2,4
Agrilarimin diizelmesi ile 31 75,6
tedavinin iligkisi yok
Zonklayici (1) 13 31,7
Zonklama yok, sikistirici (2) 3 7,3
Agirlik hissi bastirict (3) 3 7,3
Sikistirici (4) 15 36,6
Bas agriniz1 hangisi en iyi Uyusma (5) 1 2,4
tamimlar? Sicaklik yanma (6) - -
Bilmiyorum (7) - -
1-4 2 4,9
2-3 1 2,4
3-4 3 7,3

Calismadaki bas agris1 olan parkinson hastalarinin tedavileri ile ilgili bilgileri
Tablo 4.7°de gosterilmektedir. Buna gore bas agrisi olan hastalarin 1’1 (%2,4) hig ilag
kullanmazken, 10°u (% 24,4) nadiren bas agrisi igin ilag¢ kullandigini, 21’1 (%51,2)
%50 sinden azinda ilag kullandigini, 5°i(%12,2) %50den fazla siklikta ilag
kullandigini ve 4’1 (%9,8) her zaman ilag¢ kullandigini belirtmistir.

Calismadaki bas agrisi olan hastalarin agr1 kesici kullanimi sonrasi 8’inin
(%19,5) agrisinin 1 saatten daha kisa siire devam ettigini, 29°u (%70,7) agrisinin 1-2
saat devam ettigini, 2’si (%4,9) agrisinin 3-6 saat devam ettigini belirtmislerdir.

Calismadaki bas agris1 olan hastalarin 11°1 (%26,8) Parkinson hastalig1 i¢in

tedavi aldiktan sonra bas agrilarinda azalma/diizelme oldugunu belirtmislerdir.
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Calismada bas agrisi olan Parkinson hastalarin 31°i (%75,6), uygulanan
Parkinson tedavisinden sonra bas agrilarinin azalmasi ve diizelmesinin tedavi ile bir
iligskisinin olmadigin1 belirtmiglerdir.

Bunun yani sira bas agrist olan hastalarin duyduklar1 agr1 seklinin tanimlarken

en ¢ok 15’1 (%36,6) sikigtirict tiirde ve 13’1 (%31,7) zonklayic sekilde oldugunu

sOylemislerdir.

Tablo 4.8. Calismadaki Bag agris1 Olan Hastalarinin Agr1 Siddeti ile ilgili

bilgileri
n %

Yok 23 56,1

Bulant1 (1) 4 9,8

Kusma (2) 1 2,4

Isiga kars1 hassasiyet (3) 0 0,0

Sese kars1 hassasiyet (4) 1 2,4

Bagdonmesi, sersemlik (5) 0 0,0
Bas agriya eslik eden Gozde kizarma, yasarma (6) 1 2,4

Kokuya kars1 hassasiyet (7) 0 0,0
semptomlar 5

Agriyan yere dokununca siz1,

3 7,3

dokunamama (8)

1-2 3 7,3

1-2-3-4 1 2,4

1-2-3-4-5 1 2,4

1-2-3-4-6 2 4,9

1-2-3-4-5-6 1 2,4

Hafif (1-3/10) 3 7,3

9 . . Orta (3-6/10) 24 58,5

Bas agrilarinin siddeti Siddetli (6-8/10) 14 341

Cok siddetli (9-10/10) 0 0,0

Parkinson hastaligim

el s 3 7,3

kotiilesirse

Aclik 27 65,9
Bas agriyi tetikleyen [SJt rii:f;{oligunlgi - 32 80
ozellikleri y ueveya as 10 24,4

uykululuk

Adet donemi 1 2,4

Hareket ve aktivite ile 1 2,4

Hava degisiklikleri ile 8 19,5
Bas agrimiz hastaliginizin Evet 28 68,3
kotiilestigi donemlerde artis

Hayir 13 31,7

gosteriyor mu?
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Calismada bas agris1 olan Parkinson hastalarinda bas agrilarina eslik eden
semptomlar incelendiginde; 23’{inde (%56,1) semptom bulunmazken, 4’iinde (%9,8)
Bulanti, 3’iinde (%7,3) agriyan yere dokununca si1z1, dokunamama ve 1’inde (%2,4)

kusma en ¢ok goriilen semptomlar olmustur.

Bu hastalarin bas agrilarinin siddeti incelendiginde; 3’tinde (%7,3) Hafif siddet
de (1-3/10), 24’tinde (%58,59) Orta siddet de (3-6/10) ve 14’tinde (%34,1) Siddetli
(6-8/10) bas agris1 ¢ektikleri tespit edilmistir. 0-5 derece aras1 gerilim tipi ve 6-10

derece arasi1 migren tipi bas agrisi olarak teshis konulmustur.

Parkinson hastalarinda bas agrilarim1 tetikleyen o6zellikleri incelendiginde;
32’inde (%78,0) Stres ve yorgunluk, 27’sinde (%65,99) aglik, 10’unda (%24,4)
uykusuzluk veya asir1 uykululuk ve 8’inde (%19,5) hava degisiklikleri en ¢ok

tetikleyen faktorler oldugu saptanmaistir.

Calismadaki bas agris1 olan hastalarin 28’1 (%68,3) Parkinson hastaliginin
kotiilestigi donemlerde bas agrilarinda artis oldugunu belirtmislerdir (Tablo 4.8).

Tablo 4.9. Bas agrisinin bulundugu yerler

n %

Sag alin bolgesi 29 19,3

Sag tepede 24 16,0

Sag Sag ensede 21 14,0
Sag sakakta 10 6,7

Basin sag tarafinda 15 10,0

3;5 :rgrlsmln bulundugu Sol alin bolgesi 26 173

Sol tepede 20 133

Sol Sol ensede 16 10,7
Sol sakakta 10 6,7

Basin sol tarafinda 17 11,3
Tiim basta yaygin 6 4,0

Calismadaki bas agrisi bulunan hastalarin bas agrilarinin en ¢ok lokalize

oldugu yerler Tablo 4.9°da gosterilmektedir.
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Tablo 4.10. Parkinson hastalarinda gelisen 6zge¢mis 6zellikleri

n %
Bagagrist 41 27,3
Hipertansiyon 60 40,0
Diabetes mellitus 40 26,7
Kalp hastaligi 10 6,7
Epilepsi 1 0,7
Major depresyon 3 2,0
Serebrovaskiiler hastalik 3 2,0
Adet diizensizligi 1 0,7
Tiroid hastalig 7 47
Norolojik hastaliklar 1 0,7
Oral kontraseptif kullanimi 0 0,0
Sigara 1 0,7
Alkol 0 0,0
Ameliyat 1 0,7
Diger 0 0,0

Calismadaki bas agrisi olan hastalarin 6zge¢mis Ozellikleri Tablo 4.10’da
gosterilmektedir. Buna gore hastalarin 41°inde (%27,3) bas agrisi, 60’ 1nda (%40,0)
hipertansiyon, 40’mnda (%26,7) Diabetes mellitus, 10’unda (%®6,7) kalp hastaligi,
7’sinde (%4,7) Tiroid hastaligi, 3’tinde (%2,0) Major depresyon ve Serebrovaskiiler
hastalik ve 1’inde (%0,7) Epilepsi, adet diizensizligi, sigara kullanim1 ve gecirilmis

ameliyat Oykiisii bulundugu tespit edilmistir.
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5. TARTISMA

Bas agris1 son derece yaygin bir semptomdur ve toplu olarak bas agrisi
bozukluklari, genel sistemde% 48.9'luk bir prevalansla, sinir sistemi bozukluklarinin
en sik goriilenleri arasindadir. Bas agrist her yastan, irktan ve sosyoekonomik
durumdan etkilenir ve kadinlarda daha sik goriiliir. Bazi bas agrilar1 son derece
zayiflaticidir ve bireyin yasam kalitesi iizerinde 6nemli etkiye sahiptir. Bas agrisi
yakinmasi yasla artma egiliminde degildir ancak yaslilar i¢in oldukga yiiksek oranda
morbidite sebebidir (31). Yaslilarda bas agrisinin varhigi inme, beyin tiimori gibi
ciddi hastaliklarin habercisi olabilir ve migren, GTBA gibi bas agris1 tipleri daha az
siklikta goriiliir. Ciddi ciddi hipertansiyon (HT), santral sinir sistemi hastaliklari,
metabolik anormallikler veya ilagla indiiklenen bas agris1 gibi sekonder sebepli bas

agrilar1 ise yaslilarda daha siktir (36).

Parkinson hastaligi (PH) diinyadaki yash niifusun% 1'inden fazlasini etkileyen
ilerleyici bir norodejeneratif hastaliktir. Parkinson hastaligi (PH), santral sinir
sisteminin, Ozellikle de ekstrapiramidal sistemin progressif ve dejeneratif
bozukluguyla ortaya g¢ikamaktadir (1). Parkinson hastaligi (PH), giderek artan
nigrostriatal dopaminerjik ndron kaybindan kaynaklanan bradikinezi, sertlik ve
dinlenme tremoru gibi motorla iligkili semptomlarla karakterizedir. Diger risk
faktorleri bildirilmesine ragmen PH riski yasla birlikte artar. Bunlar diyabet,
hiperlipidemi, hipertansiyon, iskemik kalp hastaligi, demans, depresyon, migren,
inme, kronik bobrek hastaligi ve kafa travmasi gibi cesitli tibbi bozukluklar1 veya
komorbiditeleri igerir (2). Parkinson hastaligi (PH), agirlikli olarak bir hareket
bozuklugu olarak goriilmekle birlikte, biriken kanitlar Parkinson hastaligi (PH),
hastalarinin da ¢ok cesitli motor dis1 semptomlar yasadiklarin1 gostermektedir.
Biligsel, psikiyatrik, uyku, otonom, duyusal ve agr1 bozukluklar1 dahil motor dis1
semptomlar, motor semptomlarin baglamasindan once geligebilir. Agri, PH hastalar
tarafindan bildirilen en sik motor dis1 semptomlardan biridir. Bununla birlikte,
PH'deki patolojik agri mekanizmalar1 tam olarak anlagilamamistir. Bas agrisi siklikla
norolojik bozukluklarla iligkili bir agr1 semptomudur ve gerilim tipi bas agrisi ile
migren agrist en sik goriilen birincil bas agrisi tipleridir. Gerilim tipi bas agrisi
hastalar tipik olarak genellikle zihinsel gerginlik veya stresin neden oldugu hafif ile
orta siddette bilateral, kiint 6zellikte bas agris1 ile bagvururlar. Kiiresel bas agrisi
prevalansiin, migren tipi bas agris1 % 14’{ini karsilarken gerilim tipi bas agris1 %
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46's1n1 olusturmaktadir. Onceki calismalar primer bas agris1 ile demans ve bilissel
gerileme gibi norodejeneratif hastaliklar arasinda bir iliski oldugunu ileri siirmektedir
(73,74). Bununla birlikte, primer bas agrist ve PH arasindaki iligki daha az
calisilmigtir ve tartismalidir. Yapilan arastirmalarda PH hastalarinin normal kisilere
gore tiim yasamlar1 boyunca bas agris1 prevalansinin daha diisiik oldugunu
gOstermistir. Ayzenberg ve ark (75) iilke genelinde niifusa dayali 2.725 bireyin

rastgele drnekleminde% 62.9'luk bir bas agrisi prevalansi bildirmislerdir.

Primer bas agris1 ve PH arasindaki iligki ortaya koymak amaciyla yapilmis bu
calismada, Parkinson hastaligi tanisi ile izlenen hastalarda bas agris1 yakinmasinin
siklig1 ve tipleri incelenmis ve calismaya 18-83 yas araliginda 150 hasta ¢alismaya
dahil edilmistir. Calismamiz bas agrisi ile Parkinson arasindaki iliskiyi arastiran
ender calismalardan biridir. Bagagris1 Parkinson hastaliginin daha erken donemde
ortaya ¢ikmasini kolaylastiran bir faktor olarak degerlendirilebilir. Caligmamizda bas
agrisi olan ve bas agrisi olmayan gruplarda PH insidansi yas ile artmasina ragmen,
bas agris1 PH i¢in bagimsiz bir risk faktoriidiir. Caligmamizda hastalara basagrisi
tanilari, hasta anamnez bilgileri doldurulan basarisi formlar1 dikkate alinarak
uluslararast basagrist derneginin tani kriterlerine goére tani konmustur. Gerilim
basagrisi olan olgularm tamamini sik  episodik gerilim basagrisi olarak
tanimlanmistir. Calismamizda ayrica, basagrisi tanimlayan hastalarda yiliz yiize

goriigmenin yapilarak teshis konmustur.

Calismamizda basagrisi olan grupta yer alan hastalarin 24’1 (%16,0) kadin ve
17’s1 (%11,3) erkek hasta olurken, bagagrisi1 olmayan grupta yer alan hastalarin 48’1
(%32,0) kadin ve 61’1 (%40,7) erkekti. Calismada basagris1 olan kadin hastalarin
6’sinda (%4,0) migren ve 18’inde (%12,0) GTBA bulunurken, basagrisi olan erkek
hastalarin 3’tinde (% 2,0) migren ve 14’iinde (%9,3) GTBA oldugu saptandi.
Caligmamizda Parkinson hastas1 olan kadin hastalarda bas agris1 daha fazlaydi (p>
0,05). Bizim ¢aligmamiza benzer olarak Bergamaschi ve ark. 2014 (76) yilindaki
arastirmalarinda Parkinson hastalarinda bas agris1 yayginligi ve motor semptom
baslangicinin tarafi ile iliskisini incelemisler ve ¢aligmalarina 98 PH hastasi dahil
etmiglerdir. Caligsmalar1 sonucunda PH'li 40 hastada (% 40.8) bir 6nceki yil bas agrisi
goriilmiistiir. Bas agrisinin olugmasi kadin cinsiyet (p = 0.03) ve daha geng yas (p =
0.01) ile iligkili bulunmustur. PH hastalarinda bas agrisinin olusmasi ile daha erken

hastalik baslangici arasinda bir iliski egilimi oldugunu saptamislardir (p = 0.09).
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Hastalik stiresi, UPDRS-III skoru ve baslangic semptomlarinin bas agrisi ile iliskili
olmadigini tespit etmislerdir (76). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak Fu-Chi Yang ve
ark. 2018 (77) yilindaki arastirmalarinda PH insidansit erkeklerde hem gerilim tipi
bas agris1 hem de gerilim tipi bas agrisi olmayan gruplarda kadinlara gore daha
yiiksek oldugunu bulmuslardir. Taylor ve ark. (78) gore bu gozlem erkeklerde
kadinlarda oldugundan daha once PH goriilme sikligi ile uyumluydu. Cin ve Bati
toplumlarinda yapilan ¢aligmalarda erkeklerde PH insidansinin kadinlara gore daha
yiikksek oldugunu bildirmistir (79,80). Bu tutarsizlik ¢evresel veya genetik
faktorlerden kaynaklanmis olabilir, ancak ayn1 zamanda metodolojideki farkliliklarin

bir sonucu olabilir.

Yaglanan popiilasyonlarda PH insidansi daha yiiksektir. Calismamizda
basagrisi olan grupta yer alan kadin hastalarin yas ortalamasi1 62,45+10,38 yil olurken
erkek hastalarin  58,00£11,69 yildi. Calismamizda basagrist olan Parkinson
hastalarinin yas ortalamalarinin daha kiigiik oldugu tespit edildi ve bir diger 6nemli
bulguda basagrist olan Parkinson hastalarinin baslangi¢ belirtilerinin daha kii¢iik
yasta ortaya ¢ikdigi saptandi. Bunun yani sira Bas agris1 olan Parkinson hastalarin
yas ortalamasi bas agris1 olmayan gruba gore daha diisiiktii. Bas agris1 olan ve
olmayan hastalarin yaslar karsilastirildiginda anlamli bir yas farki saptandi (p<0,05).
Ayrica ¢aligmamizda migren ve gerilim tipi basagrisi olan hastalarda agrinin PH 6nce
var oldugunu tespit ettik. Bu bulgularin basagrisinin ortaya ¢ikmasinda basagrisinin
kolaylastirict veya risk faktorii olabilecegini sOyleyebiliriz. Kadin hastalarda bag
agrist daha fazlaydi (p> 0,05). Bizim ¢alismamiza benzer olarak Sen ve ark. 2014
yilindaki arastirmalarinda bas agris1 olanlarin 65+10,85 yil ve olmayan Parkinson
hastalarinin yas ortalamalarim1 66,17+9,68 yil olarak tespit etmislerdir. Ayni
arastirmada PH olanlarin %43,3’iinde bas agris1 yakinmasinin oldugunu, benzer yas
ve cinsiyetten olusan kontrol grubunda ise bu oran %42 idi ve hasta grubu ile

arasinda istatistiksel olarak anlamli fark olmadigini tespit etmislerdir (81).

Calismada yer alan basagrist1 olan hastalarin bas agrilar1 i¢in doktora
basvurduklarinda doktor tarafindan 8’ine (%19,5) migren, 30’una (%73,2) gerilim
tipi bas agrisi, 1’ine (%2,4) hipertansiyon, 1’ine (%2,4) géze bagl gelisen bag agrisi
tanis1 konmustur. Calismamizda gerilim tipi bas agrisi, diger tip bas agrilarina gore
daha sikti. Calismamiza benzer olan diger arastirmalar incelendiginde; Barbanti ve

dig. PH hastalarinda yasam boyu migren prevalansi% 27.8 ve mevcut migren
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prevalansi% 13.1 olarak tespit edilmistir (82). Ayrica, bir kohort ¢alismasi, orta yas
bas agris1 dykiisii olan ve Ozellikle migrenli olgularin hareket bozuklugu veya PH
olasiligmin arttigin1 gostermistir (83). Bu c¢alismalarin aksine, Lorentz ve ark.
Kontrollii bir ¢aligmada PH hastalar1 arasinda bas agrist toplam prevalansinda
anlaml bir fark tespit etmedi (84). Ayrica, daha sonraki bir ¢alisma PH hastalarinin
yasam boyu bas agrisi prevalansinin kontrol deneklerinden daha diisiik oldugunu
gostermistir (85). Hagen ve ark. 2010 yilindaki arastirmalarinda migren ve PH
arasindaki iliskiye odaklanmiglar ve migren dis1 bas agrisi olan bireylerin% 80'inde
gerilim tipi bas agrisinin olabilecegini bildirmistir (86). Bununla birlikte, en yaygin
birincil bas agrist tipi olan gerilim tipi bas agrisinin ile PH arasindaki iligski diinya
capinda hala tam olarak bilinmemektedir. Barbanti ve ark (82) kesitsel bir ¢alismada
PH hastalarinda migren varligin1 bildirmis ve yasam boyu migren prevalansi% 27.8

ve giincel migren prevalansi% 13.1 bulmustur.

Bas agris1 olan hastalarin sadece %19,3’i alinda, %16’s1 tepede ve %14’1
ensede agrisinin oldugunu bildirmistir. Diger hastalarda basin diger yerlerinde ve
yaygin agrilardan sikayetciydiler. Indo ve ark. L-dopa ile rahatlayan sabah bas
agrisindan bahsetmislerdir (87). Bu hastalarda sabah akinezisi belirgin olup L-dopa
verildigi zaman hem Parkinson semptomlart hem de bas agris1 diizeldigi izlenmistir.
Calismada bas agris1 olan Parkinson hastalarin 31’1 (%75,6), uygulanan Parkinson
tedavisinden sonra bas agrilarinin azalmasi ve diizelmesinin tedavi ile bir iligkisinin
olmadigint belirtmislerdir. Yine hastalardan alinan hikdyeye gore bas agrisi olan
hastalarin 28’1 (%68,3) Parkinson hastaliginin kétiilestigi donemlerde bas agrilarinda

artis oldugunu belirtmislerdir.

Calismamizda hastalardan alinan hikdyeye gore bas agrilart Parkinson
semptomlarinin agir oldugu donemlerde degil semptomlarla ilgisiz zamanlarda
ortaya cikmaktaydi. Calismada basagrisi olan grupta yer alan hastalarin 32’si
(%21,3) 1 evre Hoehn Yahr evresinde bulunurken, 1’i (%0,7) 1,5 Hoehn Yahr
evresinde ve 8’1 (%5,3) 2 Hoehn Yahr evresinde oldugu saptandi. Bas agris1 olan ve
olmayan hastalarin Hoehn Yahr evreleri karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi

(p<0,05). Hoehn Yahr 1 evresinde hastalarda bas agris1 daha fazlaydi.

Dopaminin bas agrisinda, 6zellikle migrende kesin rolii, dopaminin patojenik

ve terapotik mekanizmalarda etkili oldugunu gosteren kanitlarla hala belirsizdir
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(88,89). Samura ve dig. (90) subtalamik niikleus-derin beyin stimiilasyonu (STN-
DBS) ile hafifletilen ileri PD'de inat¢1 bir yiiz agrisi olgusunu tarif etmislerdir. Bu
etkinin, STN-DBS'nin dogrudan antinosiseptif etkisi ile birlikte levodopanin geri
cekilmesiyle elde edilebilecegini tartistilar. Cok sayida ¢alisma monoamin serotonin
5-HT reseptorlerinin ve agonistlerinin tutulumuna isaret etmistir (91); bununla
birlikte, dopamin reseptorlerinin fare ve sicanda trigeminal gangliyonda ve spinal
trigeminal g¢ekirdeklerde bulundugu bilinmektedir (88). Aurali migren tanisi alan
hastalarda dopamin D2 reseptor geni allellerinin sikliginda artis vardir (92). Bas
agris1 ve PH arasindaki patofizyolojik baglanti i¢cin birka¢ potansiyel mekanizma
vardir. Ilk olarak, dopaminin merkezi agr1 modiilasyonunda kritik bir rol oynadig:
One siiriilmiistiir (93) ve insan beyin goriintiilleme ¢aligmalar1 agri olusumu sirasinda
dopamin D2 reseptorlerini igerdigini gostermistir (94). Bunun yani sira, dopamin,
omurilik, talamus, peri-aqueduktal gri madde, bazal gangliyonlar ve singulat girus
gibi farkli agr1 isleme seviyelerinde agriy1t modiile edebilir (95). Substantia nigra pars
compacta ve ventral tegmental alan da dahil olmak {izere 6nemli dopaminerjik
alanlardan aksonlar mezokortikal, mezolimbik ve nigrostriatal yollara yansir (95). Bu
yollar, PH'li hastalarda agr1 ve bilis gibi farkli motor dis1 semptomlarla iligkilidir.
Ayrica, PH hastalarinda saglikli bireylere gore daha diisiik agri tolerans esikleri
gortlir. Bu supraspinal yapilardan nosisepsin  azalan  inhibisyonundan
kaynaklanabilir  (96). Azalan agri inhibisyonunun da kronik bas agrisi
patofizyolojisinde rol oynadigr bildirilmistir (97). Dolayisiyla, dopaminerjik
fonksiyonun azalmasi ve supraspinal bolgelerden azalan agr1 inhibisyonu, PH ve bas
agris1 arasindaki potansiyel paylasilan mekanizmalardir. Ikinci olarak, dopamin
disfonksiyonuna ek olarak, serotonerjik disfonksiyon PH'nin patofizyolojisinde de rol
oynamistir (98,99). Serotonerjik hiicre kaybmnin PH'de nigrostriatal dopaminerjik
dejenerasyondan dnce meydana geldigi bildirilmistir (100). Aslinda, dnceki hayvan
arastirmalar1 postsinaptik D2 reseptorlerinin bloke edilmesinin ardindan serotonin
sekresyonunun bloke edildigini ve oOn bdlgedeki serotonin sekresyonunun
bozulmamis lokal dopaminerjik nérotransmisyona bagli oldugunu goéstermektedir
(101). Serotoninin agr1 islemede 6nemli bir rol oynadig: bildirilmistir. Serotonerjik
disfonksiyon agriin inhibisyonunun azalmasina ve bas agrist patofizyolojisi ile
iliskili oldugu distiniilen nosiseptif yollarin merkezi duyarlilasmasina katkida
bulunacag diisiiniilmektedir (102). Ayrica, bir¢ok dopamin antagonisti, 6zellikle D2
antagonistleri bas agrisinin tedavisine katkida bulunabilir (103), bu nérotransmitterin
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primer bas agrilarinin patogenezinde rol oynayabilecegini gostermektedir. Brefel-
Courbon ve ark. (104) dopaminerjik nérodejenerasyonun birkag kortikal alanda agr1
uyaranlarina asirt duyarlilik iiretebilecegini Onermis ve anormal agri algist ve
serebral asir1 aktiflesmeyi tersine ¢eviren levodopa uygulamasinin PH'deki klinik
agr1 lzerinde olumlu bir etkisi olmasi gerektigini 6nermislerdir. Mylius ve ark. (105)
ya lokal diizeyde ya da azalan dopaminerjik inen inhibisyonun neden oldugu omurga
degisikliklerinin muhtemelen PH'nin sonraki asamalarinda artmis agr1 duyarliligina
yol actigini bildirmislerdir. Calismamizda basagrisi olan grupta yer alan hastalarin
3’linde (%2,0) Dopamin agonisti tedavisi uygulanirken, 21’inde (%14,0) Levadopa
tedavisi ve 17 (%11,3) hastada Dopamin agonisti + Levadopa kombine tedavi
uygulanmistir. Bas agrisi olan ve olmayan hastalarin Parkinson hastaligi igin
uygulanan tedavi tiirli agisindan karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi

(p<0,05).
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6. SONUC

Bu caligmada, Parkinson hastali§i tanisi ile izlenen hastalarda bas agrisi
yakinmasinin sikligr ve tipleri incelenmesi amaglanmistir. Calisma sonucunda, bas
agrist siklig1 PH olan hasta grubu ile benzer yas grubundaki saglikli kisiler arasinda
benzer oranda bulunmustur. Parkinson hastasi olup bas agrisi bulunmayan grup ile
karsilagtirildiginda higbir agri1 tipinde anlamli bir fark saptanmamistir. Caligmaya
alinan hasta sayis1 ile ilgili kisithiliklar olmakla birlikte PH ve iligkili bulgularinin bag

agris1 lizerine olumlu veya olumsuz bir etkisi olmadigini sdyleyebiliriz

Bu sonuglar hem hastalarin hem de saglik bakimi profesyonellerinin egitiminde
faydali olabilecek bulgular olarak degerlendirilebilir. Gelecekteki arastirmalarin
egitimsel konularin yaninda farmakolojik ve nonfarmakolojik tedavilerin etkilerinin
degerlendirildigi inceleme c¢alismalarina da yogunlasmasinin gerektigi fikri
olusmustur. PH’nin tiim alanlarinin tedavisine yonelik yeni yaklagimlarin
gelistirilmesinin saglanmasi PH hastalarinin yasam kalitesini miimkiin oldugunca iyi

hale getirebilir.
Calismadan elde edilen diger sonuglar sunlardir;

e (alismada basagris1 olan grupta yer alan hastalarin 24t (%16,0) kadin ve
17°si (%11,3) erkek hasta olurken, basagrisi olmayan grupta yer alan
hastalarin 48’1 (%32,0) kadin ve 61°1 (%40,7) erkekti.

e Parkinson hastasi olan ve bas agrisi olan ve olmayan hastalarin cinsiyetleri
karsilagtirildiginda anlamli bir farki saptanmadi.

e Parkinson hastasi olan ve bas agris1 olan hastalarin yas ortalamasi bag agrisi
olmayan gruba gore daha diisiiktii. Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin
yaslari karsilastirildiginda anlamli bir yas fark: saptandi.

e Kadin hastalarda bas agrist daha fazlaydi.

e Basagrisi olan grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson hastalig1 ilk
yakinma baslangi¢ zamani bas agris1 olmayan gruptan daha diisiik ortalamaya
sahipti. Bu fark anlamliydi.

e Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin Parkinson hastalig1 ortalama tani siiresi
zamani karsilastirildiginda anlamli bir fark saptanmadi.

e Basagris1 olan grupta yer alan hastalarin ortalama Parkinson hastalifi i¢in

tedavi siiresi bas agris1 olmayan gruptan daha diisiik ortalamaya sahipti. Bu
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fark anlamli degildi.

Basagris1 olan grupta yer alan hastalarin ortalama bas agrisindan yakinma
stiresi 15,07+8,87 yild1.

Basagrisi olan grupta yer alan hastalarin 18’inde (%12,0) sag taraf, 20’sinde
(%13,3) sol taraf ve 3(%2,0) hastada her iki tarafta Parkinson hastaliginin
baslangi¢ gostermistir. Basagrisi olmayan grupta yer alan hastalarin 70’inde
(%46,7) sag taraf, 39’unda (%26,0) sol tarafta Parkinson hastaliginin
baslangi¢ gosterdigi saptandi. Bas agrisi olan ve olmayan hastalarin
Parkinson hastaliginin baslangigta viicut da basladigr taraf acisindan
karsilastirildiginda anlamli bir fark saptandi.

Basagris1 olan grupta yer alan hastalarin 3’tinde (%2,0) Dopamin agonisti
tedavisi uygulanirken, 21’inde (%14,0) Levadopa tedavisi ve 17 (%11,3)
hastada Dopamin agonisti + Levadopa kombine tedavi uygulandi. Basagrisi
olmayan grupta hastalarin 7’sinde (%4,7) Dopamin agonisti tedavisi
uygulanirken, 56’sinda (%37,3) Levadopa tedavisi ve 46 (%30,7) hastada
Dopamin agonisti + Levadopa kombine tedavi uygulandi. Bas agrisi olan ve
olmayan hastalarin Parkinson hastalig1 i¢in uygulanan tedavi tiiri agisindan
karsilagtirildiginda anlamli bir fark saptandi (p<0,05).

Bas agris1 olan ve olmayan hastalarin Hoehn Yahr evreleri karsilastirildiginda
anlaml bir fark saptandi (p<0,05). Hoehn Yahr 1 evresinde hastalarda bas
agrist daha fazlayda.

Caligmada yer alan basagrisi olan hastalarin gegtigimiz yil 39’unda (%95,1)
bas agris1 sikayeti yasadigi saptandi.

Basagrisi olan hastalarin 32’sinin (%78,0) bas agrilar1 i¢in daha 6nce doktora
basvurdugu tespit edildi.

Bag agris1 olan Parkinson hastalarinin 8’1 (%19,5) bas agrilarinin parkinson
hastaligina bagl oldugunu diisiindiigii gorildii.

Hastalarin 7’si (%17,1) Parkinson hastaliklarinin aktif doneminde daha sik
bas agris1 ¢ektiklerini saptandi.

Basagrisi olan hastalarin 8’inde (%19,5) migren, 30’unda (%73,2) gerilim tipi
bas agrisi, 1’inde (%2,4) hipertansiyon, 1’inde (%2,4) gbze bagl gelisen bas
agris1 tanis1 kondu.

Basagris1 olan hastalarin 10’unda (%24,4) son zamanlarda yasadiklar1 bas
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agrist sikliginda artis yasadiklar1 saptandi

Calismadaki basagrisi olan hastalarin en ¢ok 17°si (%41,5) ayda 3-4’den fazla
gecen ayda bas agrisi ¢ektikleri goriildii.

Bas agrilar1 i¢in agr1 kesici almazlarsa genellikle en ¢ok 21’inde (51,2) 1-2
saat siirerken, 10’unda (%24,4) 4-6 saat siirdiigiinii tespit edildi.

Calismadaki bas agrist olan hastalarin 11°1 (%26,8) Parkinson hastalig1 i¢in
tedavi aldiktan sonra bas agrilarinda azalma/diizelme oldugunu
belirtmislerdir.

Caligmada bas agris1 olan Parkinson hastalarin 31’1 (%75,6), uygulanan
Parkinson tedavisinden sonra bas agrilarinin azalmasi ve diizelmesinin tedavi
ile bir iligkisinin olmadigin1 belirtmislerdir.

Bas agrist olan hastalarin duyduklar1 agr1 seklinin tanimlarken en ¢ok 15°1
(%36,6) sikistirict tiirde ve 13’4 (%31,7) zonklayici sekilde oldugunu
sOylemislerdir.

Bas agrilarina eslik eden semptomlar 23’iinde (%56,1) semptom
bulunmazken, 4’iinde (%9,8) Bulanti, 3’linde (%7,3) agriyan yere dokununca
s1z1, dokunamama ve 1’inde (%2,4) kusma en ¢ok goriilen semptomlar oldu.
Bu hastalarin bas agrilarinin siddeti incelendiginde; 3’iinde (%7,3) Hafif
siddet de (1-3/10), 24’iinde (%58,59) Orta siddet de (3-6/10) ve 14’linde
(%34,1) Siddetli (6-8/10) bas agris1 ¢ektikleri tespit edilmistir. 0-5 derece
aras1 gerilim tipi ve 6-10 derece arasi migren tipi bas agrisi olarak teshis
konulmustur.

Bas agrilarini tetikleyen ozellikleri incelendiginde; 32’inde (%78,0) Stres ve
yorgunluk, 27’sinde (%65,99) aclik, 10’unda (%?24,4) uykusuzluk veya asir1
uykululuk ve 8’inde (%19,5) hava degisiklikleri en ¢ok tetikleyen faktorler
oldugu saptandi.

Bas agris1 olan hastalarin 28’1 (%68,3) Parkinson hastaliginin kotiilestigi

donemlerde bas agrilarinda artis oldugunu belirtdi.
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