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TURKCE OZET

Basagrisinin irkilme Refleksi Uzerine Etkisi

Giris ve Amag: Primer basagrilari zararl veya zararsiz uyaranlara karsi anormal
spinal, beyin sap1 ve kortikal duyarlilik ile karakterizedir. Basagrili kisilerin
duysal uyaranlara tepkilerinin normalden sapmasi ile iligkili olarak agrili
periyodda beyin sap1 asir1 duyarhligini yansitan, beyin sap1 kokenli bir refleks

olan irkilme reaksiyonunda farkhliklar olup olmadigini arastirmayi planladik.

Hastalar ve Yontem: Basagrisinin irkilme refleksi iizerine etkierini arastirmak
amaciyla Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Basagrisi Poliklinigine
basvuran ve takipli; 13 Epizodik Migren, 9 Kronik Migren, 2 Epizodik Gerilim, 9
Kronik Gerilim, 8 Ila¢g Asir1 Kullanim Basagrisi olan hastanin, basagrisi sirasinda
veya agr1 baslangicindan sonraki ilk 24 saatte IR degerlendirildi. Bulgular 23
kisilik yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi. Basagrisi
tanis1 ICHD-3 (beta versiyon) kriterlerine gore konuldu. Verilerin istatistiksel

analizinde SPSS version 20.0 programi kullanildi.

Sonuglar: Epizodik migren, Kronik migren, Kronik gerilim ve 1AB olan bireylerde
agni sirasinda iR yanitlar1 kontrol grubuna gére daha canli bulunmustur. Bu
durumun 0O kasindan alinan yanitlarda ; Epizodik migrenli bireylerde siire
uzamasi(p 0,00), alan biiytkligi(p 0,039), Kronik migrenli bireylerde siire
uzamasi(p 0,002), alan biiytikligi(p 0,011), amplitiidlerde yiiksek olma
egilimi(p0,053), Kronik GTBA olan hastalarda siire uzamasi(p 0,002), IAB olan
hastalarda siire uzamasi(p 0,002), alan degerlerinin biiyiik olma egilimi ile
iligkili(p 0,093) oldugu gortldi. Hasta gruplari ile kontrol grubu ORe yanitlari
acisindan karsilastirildiginda hasta gruplarinin tiimiinde ORe degerlerinin daha
yuksek oldugu bulundu. (p 0,002) Migren hastalarinda fotofobi,fonofobi,osmofobi

veya allodini varhg, 1R siire alan ve ORe yiiksekligi ile iliskili bulunmadi.

vii



Yorum: IR nin Epizodik Migren, Kronik Migren, Kronik Gerilim ve IAB’I
hastalarda birbirine benzer sekilde canli olmasi beyin sap1 hipersensitivitesini de
icine alan ortak patofizyolojik 6zellikleri paylastiklarini, diisiindiirebilir.
Elektrofizyolojik ¢alismalar basagrilarinda tan1 amagh kullanilmasa da

ozelliklerini irdelemek ve daha iyi anlamak adina yararli yontemlerdir.
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INGILIZCE OZET (ABSTRACT)

Auditory Startle Response in primary headaches

Introduction and Objective: Primary headaches are characterized by abnormal
spinal, brainstem and cortical sensitivity to noxious or innoxious stimuli. Because
of the hypersensitivity to external stimuli in primary headaches, we investigated
the auditory startle response that originate in brainstem and reflect the

brainstem sensitivity in ictal phase of headache.

Patients and method: Fourty one patients (13 Episodic Migraine, 9 Chronic
Migraine, 2 Episodic Tension, 9 Chronic Tension type Headache, 8 MOH patients )
with headache according to ICHD-III beta classification and twenty three healty
people that are compatible for the procedure as control group have been included
in our study. Patients were admitted to Cerrahpasa Medical Faculty Neurology
Department Headache Policlinic and were followed up. For all data ASR has been
measured, in headache patients in first 24 hours after the onset of the headache.

SPSS version 20.0 program was used for statistical analysis of data.

Results: The ASR was high in patients with episodic migraine, chronic migraine,
CTTH and MOH patients in the ictal phase of headache. Increased ASR values are
associated with increased duration(p0,000) and area under the curve(0,039) in
episodic migraineurs, increased duration(0,002),area under the curve(0,011) and
tendency to increase in amplitudes(0,053) in chronic migraineurs, increased
duration(0,002) in CTTH patients, increased duration(0,002) and tendency to
increase in area under the curve(0,093) in MOH patients in OO muscle responses .
ORe also was high in headache patients (p 0.002). The presence of photophobia,
phonophobia, osmophobia or allodynia was not associated with increased ASR or

ORe.
Conclusion: The increased ASR in Episodic Migraine, Chronic Migraine, CTTH and
MOH patients may suggest that they share common pathophysiological features

including brain stem hypersensitivity. Although electrophysiological studies do
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not use headaches for diagnostic purposes, they provide benefits to understand

their characteristics.



1. GIRIS VE AMAC

Basagris1 tiim diinyada sik karsilasilan sorunlardan biridir ve altta yatan
patofizyolojik mekanizmalar hentiz tam anlamiyla netlik kazanmis degildir.
Primer basagrilari zararl veya zararsiz uyaranlara karsi anormal spinal, beyin
sap1 ve kortikal duyarlilik ile karakterizedir. Migren, gerilim tipi, ila¢ asir1
kullanim basagrisi en sik goriilen basagrisi tiplerindendir. Atak yatkinligini,
tekrarlayici karakterini, basagrisi olan bireylerde dis uyaranlara verilen
cevaplardaki degiskenligi daha iyi anlamak amaciyla yapilan elektrofizyolojik
calismalar basagrilarinin 6zelliklerini irdelemek ve daha iyi anlamak adina 6nemli
yararlar saglamaktadir.

Irkilme refleksi, ani, beklenmeyen ve yogun taktil, akustik veya
vestibiiler uyar1 karsisinda kaslarin yaygin istemsiz ve ani kasilmasidir. ( 1,2)
Irkilme refleksi nukleus retikiilaris pontis caudalis den kaynaklanan bir beyin sap1
refleksi olarak kabul edilir. Nukleus retikiilaris pontis caudalis; isitsel afferentleri
kohlear cekirdek araciligiyla kabul eder ve retikiilospinal yolda efferentlerle
baglanir.(3) Irkilme refleksi, pontomediiller retikiiler formasyondaki néronlar
modaliteye 6zgl olmadigi icin gorsel, somatoduysal ya da vestibiiler uyarilar ile
olusabilse de pratikte cogunlukla isitsel uyari ile olusturulur.(4)

Basagrili kisilerin duysal uyaranlara tepkilerinin normalden sapmasi ile
iligkili olarak ; basagrili hastalarda agrili periyodda irkilme reaksiyonunda

farkliliklar olup olmadigini arastirmayi planladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. BASAGRISI

Primer basagrilari, degisken uzunluktaki remisyonlarla ayrilan paroksismleri
olan epizodik bozukluklar olarak tanimlanabilir ve beyinde gosterilebilen yapisal bir
anormallik bulunmaz. Basagrisi tipinin tanis1 hastanin 6ykiisiine, basagrisi 6zelliklerine
ve normal bir nérolojik muayeneye dayanr. Ilk olarak 1988°de Uluslararas1 Basagrist
Toplulugu basagrilarinin detayli bir siniflamasini yayimlanmis olup, bu siniflama en
son Temmuz 2013'te ¢ International Classification of Headache Disorders, 3rd edition’
yayimlanmastyla revize edilmistir.(5) Migren, Gerilim Tipi Basagrisi ve Ilag Asiri
Kullanim Basagrisi(IAB) en sik gériilen bas agrilaridir. Migren ve GTBA primer
basagrilar iginde degerlendirilir, epizodik ve kronik formlari vardir. Kronik basagrisi,
ayda 15 giin veya daha sik meydana gelen bir bas agrisin1 tanimlamaktadir. IAB ise
oncesinde primer basagrisi olan bireylerde agr1 kesici, opioid veya migren atak
ilaclarinin (ergotamin,triptan) sik kullanim1 sonucu basagrilarinin kroniklesmesi , ayda

14 giinden fazla olur hale gelmesidir ve sekonder basagrilar icinde degerlendirilir.

2.1.1. Migren

Migren rekiirren epizodlarla gelen orta veya yiiksek siddette basagrisina eslik
eden reversibl norolojik ve sistemik semptomlarla karakterizedir.(6) En sik rastlanan
primer basagrilarindan biridir ve tim diinya niifusunun % 12 ile % 20'si migrenlidir.
Diinya ¢apinda 1 milyardan fazla yillik bir prevalansi oldugu tahmin edilmektedir.(7)
Migren prevelans: 25 ile 55 yas arasi tepeye ulasir. Amerika Birlesik Devletlerinde her
yil kadinlarin % 18’1, erkeklerin % 6’s1 migren hastasi olmaktadir.Yasam boyu risk ise
kadinlar i¢in % 43, erkekler i¢in % 18°dir. (8)

Migren basagrisi tipik olarak tek tarafli ve zonklayicidir, rutin fiziksel
aktiviteler ile kotiilesir. En karakteristik semptomlar: fotofobi (gérsel uyaranlara
artmis sensitivite), fonofobi (isitsel uyaranlara artmis sensitivite), bulanti-kusma
gibi gastrointestinal semptomlardir. Ayrica hastalarda allodini(somatosensoryel
uyaranlara artmis sensitivite), osmofobi(olfaktér uyaranlara artmis sensitivite)
gorilebilir.(9) Vertigo, dizziness, tinnitus ve kognitif bozulma gibi ¢esitli norolojik

semptomlarla da karsilasilabilir.(6)



Migrenin genel klinik tablosu 4 faza ayrilabilir; prodrom faz, aura faz,
basagrisi fazi ve postdrom faz. Basagrisindan saatler veya giinler 6énce
baslayabilen prodrom faz hastalarin %60 ‘inda vardir; depresyon, hiperaktivite,
kognitif degisiklikler, sik idrara ¢ikma, irritabilite, 6fori, boyun agrisi, yorgunluk
ve istah artis1 gibi ¢esitli semptomlar gortilebilir. Bu fazdan sonra, basagrisindan
hemen 6nce veya beraberinde, hastalarin yaklasik %25’i, bazi veya tim
ataklarinda aura yasar. Aura siklikla gorsel veya duysal 6zellikte, geri dontsimli
pozitif veya negatif fenomenleri igerir, 5 ile 20 dakika kadar siirer ve genelde 60
dakikay1 ge¢cmez. Daha nadir olarak konusma bozukluklari, beyin sap1
semptomlari, motor veya retinal semptomlari igeren auralar olabilir. Auranin
ardindan bulanti-kusma, fotofonofobinin eslik ettigi basagris1 donemi baslar.
Basagrisi sonlandiktan sonra bozulmus konsantrasyon, duygulanim, yorgunluk ve
bitkinlik ile karakterize postdrom faz yasanir.(6)

Kronik migren; en az 3 aylik stire ile en az 8 tanesinin aurali veya aurasiz
migren kriterlerini karsiliyor olmasi sartiyla ayda en az 15 agr1 atagi olmasi
olarak tanimlanir.(5) Migrenli popiilasyonun %8 inde kronik migren
goriilmektedir ve tersiyer bas agrisi merkezlerinde gortilen vakalarin% 70-80'ini
olusturur.(10-11)

Migren daha ¢ok ailesel bir hastalik olarak karsimiza ¢ikmasina ragmen,
yapilan kapsamli genom iliskilendirme ¢alismalarinda, genis etkileri olan genetik
degisiklikler saptanmamis olup, familyal hemiplejik migreni iceren nadir migren
sendromlarinda tek gen mutasyonlari saptanmistir.(12-14) iki ailede, kasein
kinaz 16 (CK16) enzimini kodlayan genlerde migren ile iliskili iki mutasyon
saptanmistir. (15) Migren ile iligkili 38 genomik lokus, populasyon calismalarinda
dogrulanmistir.(16) Bu genlerin sayilarinin ve fonksiyonel ¢esitliliginin fazla
olmasi; migrende genetigin roliiniin karmasikligin, ¢esitli genler arasinda

etkilesim oldugunu ve epigenetik faktorlerin varligina isaret etmektedir.(12)

2.1.2. Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi, genetik olarak indiiklenmis hipersensitif bir beyin
zemininde, internal ve eksternal homeostatik degisiklikliklerin basagrisim
tetiklemesi olarak degerlendirilebilir. Bu tetikleyiciler periferik ve santral sinir

sistemi komponentleri igeren trigeminovaskiiler sistemi etkiler.



Trigeminovaskiiler sistemin uyarilmasi noéropeptid ve diger maddelerin
salinimina neden olur. Salinan bu maddeler, beyin sapi, trigeminal niikleus
caudalis, talamus ve kortekste lokal inflamasyona ve sinir devrelerinin uzak
amplifikasyonuna neden olur. Bu durum santral sensitizasyon, santral desendan
inhibitor sistemlerin azalmis aktivitesine bagli semptom koétiilesmesi ve basagrisi

ataginin kontroliiniin zorlagmasi ile sonuglanir.(17,18)

Sekil-1 Migren Patofizyolojisi (Charles;2017 den uyarlanmistir)

ETIYOLOJi

CEVRESEL METABOLIK

GENETIK :
>38 Migren iliskili Barometrik basing Diyet

gen polimorfizmi Stres Noéroendokrin
fonksiyonlar
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Gebelik

PATOFIZYOLOJI

Hipotalamik aktivasyon
Talamokortikal devrelerde degisiklik
Bozulmus noral baglantilar

Beyin sap1 aktivasyonu
Kortikal yayilan depolarizasyon

CGRP ve PACAP salinimi

MiGISEN Migren genleri
ATAGI Hormonal ve metabolik durum
Servikal sinir anatomisi

flaglar

Degisken atak semptomlari

Prodrom, Aura, Basagrisi,
Postdrom faz




Migren patofizyolojojisi fazlarina gére daha ayrintili incelenebilir.

Prodrom faz santral sinir sisteminde baslar. Spontan ve tetiklenmis
migren ataklar sirasinda yapilan bir PET ¢alismasinda prodrom fazin erken
evrelerinde hipotalamusun posterior ve lateral kisimlarinda ve komsu
mezensefalon ventral tegmentumunda aktivasyon oldugu gosterilmistir.(19) Bu
bolgelerin ve onlarin limbik sistemle olan santral baglantilarinin aktivasyonu
migrenin homeostasisteki degisiklikliklerle tetiklenmesini(6rn; uyku-uyaniklik
siklusundaki degisiklikler, kacirilan 6giinler) ve prodrom fazdaki bazi
semptomlari(6rn; esneme, poliiiri, istah artisi, duygudurum degisikliklerti)
aciklayabilir. Ayrica prodrom fazda periaquaduktal gri maddede, dorsal ponsta,
noradrenerjik lokus seruleus bolgesinde ve serotonerjik dorsal rafe niikleusunda
da selektif aktivasyon saptanmistir.(20) Bu bolgeler 1s1k ses gibi duysal
stimuluslarin yogunlugunun, serebral kan akiminin, agr1 algisinda
kortikosubkortikal néronlar ve glial hiicrelerin eksitabilitesinin ayarlanmasinda
kilit rol oynarlar. Bu bélgelerin katilimi migren atag sirasinda serebral kan
akimindaki degisiklikleri, cevredeki duysal uyaranlarin (is1k, ses, koku)
siddetlenmesini, kortikal eksitabilite degisikliklerini ve trigeminal nosisepsiyonun
fasilitasyonunu veya disinhibisyonunu aciklayabilir. (19,20)

Aura fazinin fizyopatolojisi, kortikal yayilan depresyon (KYD) ile
aciklanir.(21) KYD glial ve néronal hiicre membranlarinin asiri
depolarizasyonudur. Bu asir1 depolarizasyon iyonik gradyentlerde bozulmaya,
ekstraselliiler potasyum konsantrasyonunda artisa, glutamat salinimina ve kan
akiminda gecici bir yiikselme sonrasi1 diismeye neden olur. Ayrica KYD
trigeminovaskiiler sistemi de uyarir. (22)

Migrenin basagrisi fazi trigeminal duysal yolaklarin aktivasyonu ile
iligkilidir. Bu yolaklar intrakranial agriya duyarl yapilar olan; goz, dura mater,
biiytik serebral ve pial kan damarlari ve dural vendz siniisleri innerve eder. (23)
Agriya duyarl bu intrakranial yapilar trigeminal sinirin oftalmik divizyonundan
ve list servikal spinal kéklerden projekte olan biiyiik oranda miyelinsiz lifleri
iceren bir pleksus tarafindan innerve olur. Bu periferik trigeminal duysal
afferentler trigeminal servikal komplekste birlesir ve ikinci néronlarla sinaps
yapar.(24) Bu santral konverjans migren agrisinin karakteristik dagilimini

aciklar.(goz, periorbital bolge, frontal ve temporal bolgeler ve enseye yansiyan



agn ) Periferik trigeminal duysal afferentlerden 2. néronlara gelen nosiseptif
sinyallerin iletimi, CGRP (Calcitonin Gene-related Peptide), PACAP-38 (Pituitary
Adenylate Cyclase-Activating Polypeptide-38 ), glutamat ve nitrik oksid gibi
birka¢ nérotransmitterin salinimiyla olur.(25) CGRP ve PACAP-38 salinimi ayrica
kranial damarlarin dilatasyonu ve mast hiicre degrantilasyonu ile sonuclanir.
Bunun sonucunda gerc¢eklesen vaskiiler ve meningeal nosiseptérlerin uyarimi
basagrisi gelisiminde rol oynar. Trigeminal servikal kompleksteki 2. néronlar,
trigeminovaskiiler sistemden gelen nosiseptif sinyalleri isleyen beyin sap,
hipotalamik, subkortikal(bazal ganglia), talamik ve kortikal bolgelere projekte
olur. Trigeminal sensoryel inputlar alan isitsel, gorsel, olfaktér kortikal alanlar
migrenin karakteristik semptomlarindan sorumlu iken, somatosensoryel,
insular, retrosplenial alanlar ve parietal asosiasyon korteksi trigeminal nosiseptif
agrinin diskriminasyonunu, emosyonel ve kognitif 6n degerlendirmesini
saglar.(26)

Aktive olmus meningeal nosiseptorler zamanla duyarlanmis hale gelebilir
(yanit esigi diiser ve amplitiidii ylikselir) ve normalde agriya neden olmayacak bir
uyar1 (6rn; kan damarlarinin pulsasyonu, valsalva sonrasi ytikselen BOS basinci ),
agri olusumuna neden olabilir. Periferik trigeminal duysal afferentlerin
sensitizasyonu trigeminal servikal kompleksteki ve talamustaki 2. ve 3.
noronlarin sensitizasyonuna neden olabilir(santral sensitizasyon).(27) Bu durum
migren atagi sirasinda ¢ogu bireyde gorulen sefalik (skalp sensitivitesi ve kas
hassasiyeti) ve ekstrasefalik (ekstremitelerde veya agriyan kaslarda cilt
sensitivitesi) allodiniden sorumludur.

Disfonksiyonel desendan agri modiilasyonu ile birlikte tekrarlayan santral
sensitizasyon ataklari, semptomlarin progresyonuna, persistansina ve kronik
migren gelisimine neden olabilir. Devamli santral sensitizasyon durumu esikalt1
olaylarin(migren tetikleyicileri) amplifikasyonuna ve bunun sonucunda sik
migren ataklarina neden olur. Boyle bir noral plastisite bir tiir agr1 hafizasi olarak
goriilebilir ve foksiyonel ¢alismalarla kanitlanmistir. Atak siklig1 arttik¢a agriyi
kolaylastiran aglarin matriksinde istirahat durumunda fonksiyonel baglantilarda
artis goriilmiistiir.(28) Kronik migrenli bireylerde atak ile iligkili elektrofizyolojik
degisiklikler ve serum CGRP diizeylerinde artis atak aras1 donemlerde

gosterilmistir. (29)



2.1.3. Gerilim Tipi Basagrisi
Gerilim tipi basagrisi bilateral, hafif-orta siddette, genellikle kiint, sikistirici,

baski tarzinda olan bir basagrisi tiiriidiir. Migren kadar siddetli degildir fakat
migrenden ¢ok daha yaygin goriiliir, genel popiilasyonda %80’ lere varan yasam boyu
prevelans1t mevcuttur. Ortalama baslangi¢ yasi 25 ila 30 arasinda olup, tepe prevelansi
30 ila 39 yag arasindadir. (30) GTBA’l1 hastalarin %50 sinden az1 hafif diizeyde
otonomik semptomlardan( istah kayb1, hiperirritabilite, dizziness, fotofobi)
yakiabilirler. (31) Gerilim tipi bas agrisinin epizodik ve kronik gerilim tipi bas agrisi
alt gruplar1 vardir.

Gerilim tipi basagrist gelisiminde genetigin katkisi olsa da cevresel faktorler
migrene gore daha biiyiik bir rol oynar. Perikranial kas hassasiyeti, eslik eden duygu
durum bozukluklari, boyun ve omurganin mekanik bozukluklart da gerilim tipi

basagrisina katki saglayan faktorlerdir.(32)

2.1.4. Gerilim Tipi Basagrisinin Patofizyolojisi

Perikranial ve servikal kaslardan gelen periferik nosisepsiyon ve santral
sensitizasyon( iist servikal sinirler ve kaudal trigeminal nukleusta) ve SSS nin artmis
eksitabilitesi gibi santral faktorler gerilim tipi basagrisinin patofizyolojisinde 6nemli
rol oynamaktadir.(33)

Kas tonusunun korunmasi veya degiskenliginde fizyolojik ve duysal girdiler
rol alirlar. (34) Perikranial ve servikal kaslarda devamli veya tonik kas kontraksiyonu
kiigiik kan damarlari {izerinde kompresyon etkisiyle hipoksiye neden olabilir. Iskemi,
agr treten metabolitlerin (bradikinin, laktik asit, serotonin, prostaglandinler vs.)
birikimi kas agrsi1 ve reaktif spazmlari artirabilir. Bu nosisepsiyonu artirici aljezik
kimyasallar santral mekanizmalar1 uyarabilir, bu devam eden uyar siiresince devamli
reaktif kas spazmlari tetikleyebilir ve kas kaynakli nosiseptif devrelerin devamina
neden olur. (34)

Epizodik GTBA’nin kronik GTBA’ya doniismesinden sorumlu olan
mekanizma, SSS’nin periferik kas kaynakli(perikranial, boyun, omuz) nosiseptorler
tarafindan siirekli uyarilmasi sonucu sensitizasyonu gibi goriinmektedir.(34) Kronik
GTBA’ nin diger kronik agr1 antiteleri ile beyinde benzer yapisal degisikliklere neden

oldugu voksel tabanli morfometri kullanilarak gésterilmistir. Kronik GTBA’I1



bireylerde beyindeki agr1 ile iliskili yolaklardaki gri maddede 6nemli derecede azalma
g6zlenmistir.(35) Kas iskelet sistemindeki patolojik degisiklikler (6rn: servikal
spondiloz, temporomandibuler eklem disfonksiyonu) GTBA ‘ni1 baslatabilir, modiile
edebilir, siirekli hale gelmesine neden olabilir.

Kronik GTBA diger kronik primer basagrilarilari ile birlikte, nosiseptif ve
antinosiseptif sistemlerin disfonksiyonu ile dogrudan baglantili bir “agr1 hastalig1”
olabilir. Arastirmalar ana endojen antinosiseptif sistemler olan endojen opiat
sistemi (EOS) ve serotonerjik sistemlerin GTBA'nin patogenezinde yer aldigini
gostermektedir. (36,37) SSS icindeki endojen opiat sistemi, agr1 modiilasyonunu
belli bir seviyeye ayarlayan bir nosiseptif “rheostat”(akim ayarlayici) veya
“algostat” olarak islev gorebilir. Bu seviye degisirse, bireyin agri toleransi da
degisebilir.(38) Klinik ve nérofarmakolojik bilgiler, bozulmus serotonerjik

norotransmisyonun da kronik basagrisi gelisiminde rol oynadigini

gostermistir.(34)

2.1.5. ilag Asir1 Kullamim Basagrisi

IAB analjezik, opioid ve/veya triptan asir1 kullanimina sekonder gelisen
kronik giinltik basagrisidir. (34) En sik migren veya gerilim tipi basagrisi gibi
birincil basagrisi olan kisilerde uygun olmayan ve yetersiz tedavi ile ortaya cikar.
Avrupa ve ABD calismalarinda IAB sikhig1 %1-2 arasindadir.(39)

Cevoli ve arkadaslar (40), IAB’nin aile 6ykiisii yada madde kétiiye kullanimi
oykiisii bulunan hastalarda daha sik gériilebildigini, IAB’ na muhtemel kalitimsal

bir yatkinlik oldugunu belirtmislerdir.

2.1.6. ila¢ Asir1 Kullanim Basagrisi Patofizyolojisi
Ilag agir1 kullanim basagrisi gelismesine neden olan mekanizma, ilaglarla latent
trigeminal duyarliligin tetiklenmesidir.(41) Hayvan modellerinde opioid ve
triptanlara asir1 maruz birakilma sonucu gosterilen bu latent asir1 duyarhligin,
CGRP ve trigeminal ganglion néronlarinda artmis NO sentaz ekspresyonu ile

iliskili oldugu ve bu artmis ekspresyonun opiad ve triptanlarin birakilmasindan



sonra uzun siire devam ettigi bulunmustur.(42) Bu degisiklikler ndronal nitrik
oksit sentaz inhibitérleri ve anti CGRP monoklonal antikorlarinin es zamanl
uygulanmasi ile bloke edilebilir. (43)Triptan maruziyetinin de uyar1 esigini
diistirerek CSD gelisimine neden oldugu ve bu olayin topiramatla bloke edildigi
gosterilmistir. (44) Bu calismalar birlikte edegerlendirildiginde kronik migren ve
IAB’'nin artmus kortikal eksitabilite ve endojen agr1 modiilatér sistem
disfonksiyonunun sonucu olarak gelisen persistan santral sensitizasyon ile iligkili

olduguna dair kanitinlar saglar.

2.2. IRKILME REAKSiYONU

2.2. irkilme reaksiyonu

Insan viicudundaki en ilkel savunma davranislaridan biri olan irkilme
reaksiyonu; beklenmeyen ani, gii¢ld, taktil, isitsel veya vestibiiler uyaranlara karsi
refleks olarak ortaya ¢ikan, beyin sap1 kaynakli bir yanittir. Bu uyar1 modalitelerinin
(taktil, isitsel, vestibiiler) her birinde kranial sinirlerin veya bu sinirlerin primer duysal
¢ekirdeklerinin uyarilmasi irkilme benzeri yanitlar olusturabilir.(45) Uyaranlara cevap
olarak g6z kirpma, bas hareketi, abdominal kontraksiyon veya uzuvlarin fleksiyonu
gibi bir veya daha fazla motor yanit ortaya ¢ikabilir.(46) Motor yanitlara ek olarak,
kardiyovaskiiler ve adrenal katekolamin sistemleri aktive olarak, kalp hizin1 artirir ve
bronsiyolleri genisletir.(47)

[IR olusumunda en kritik rolii her bir duysal niikleustan pontomeduller
retikiiler formasyondaki(PnC) dev hiicrelere projekte olan 2. ndronlar listlenmektedir.
Irkilme refleksi, pontomediiller retikiiler formasyondaki néronlar modaliteye dzgii
olmadigi igin gorsel, trigeminal ya da vestibiiler uyarilar ile olusabilse de pratikte
cogunlukla isitsel uyari ile olusturulur.(45)

Canlilarda isitsel irkilme refleksi (IIR), dogal, uyarana bagl bir refleks
davranis olup duysal isleme ve motor yollarin incelenmesine olanak saglar. Ayrica IiR
deneysel olarak manipiile edilebilir, basit, hizl1 ve benzer uyaran parametreleri ile tim
bireylerde benzer sonuglar dogurarak hata yapilmadan objektif olarak 6lgiilebilir.(48) .
[IR habituasyon, sensitizasyon, prepulse fasilitasyon ve inhibisyon, klasik kosullanma,

korku, anksiyete ve ilaglarin davranislar tizerine etkilerinin arastirilmasinin yani sira



cesitli fizyolojik ve patolojik durumlarda beyin sap1 isleyisini arastirmak i¢in bir arag

olarak kullanilabilir. (49,50)

2.2.1 Isitsel irkilme Refleksi Déngiisii
[IR, merkezi PnC’de olan bir beyin sapi refleksi olarak kabul edilir.

Sicanlar iizerinde yapilan deneylerde iR déngiisiiniin afferent yolunu 8. kraniyal
sinir, ventral koklear niikleuslar(1. Sinaps), lateral lemniskus ventral niikleusu(2.
Sinaps), ponsta kaudal boéliimdeki retikiiler nukleus(PnC) (3. Sinaps), efferent
yolunu ise fasiyal ve alt kraniyal sinirlerin nukleuslarina ulasan mediiller retikiiler
yolak, retikiilospinal sistem, spinal internéronlar ve kraniyal ve spinal motor
noronlar ve onlarin hedef kas guruplari olusturur. (51-54)

[IR’de yanit 6nce yiiz ve boyun kaslarinda ortaya ¢ikarken daha sonra iist
ve alt ekstremitelere yayilir. Kayit, yiiz boyun ve ekstremite kaslarindan

yapilabilir. (55,56)
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2.2.2 Isitsel irkilme Refleksinin Pargalari

Isitsel irkilme refleksi, yiiz ve uzuvlarin rostro-kaudal progresyon ile hizli,
istemsiz refleks kasilmasidir . Bazi bireylerde refleks yanit kismi olabilir. En sik ve
en hizli cevap veren kas orbikiilaris okulidir (0O0). Daha sonra sirasiyla
sternokleidomastoid (SKM), masseter, iist ve alt ekstremitenin kaslari yer alir. 00
cevabinin iki parcasi vardir; ilk ortaya c¢ikan, isitsel géz kirpma refleksinin bir
pargasi olup ikincisi [IR’nin bir parcasidir.(57) Sesin olusturdugu yanit 0O kasina
siirh kaldiginda isitsel goz kirpma refleksi (IGKR) olarak bilinir. Insanlarda
isitsel goz kirpma refleksi(IGKR) ile orbikularis okuli (00) kasindan elde edilen
[IR arasinda farkliliklar vardir. Isitsel goz kirpma refleksinin mezensefalik bir
dongiisu olup, ge¢ habitlie olma egilimindedir, latansi kisadir ve daha sik ortaya
¢cikar.(58,59) 1iR’ne bagli 00’dan elde edilen ge¢ yanit ise hizla habitiie olur, uzun
bir latansi vardir (yaklasik 60 milisaniye), bulbopontin ve yedinci kraniyal siniri
iceren dongiiden kaynaklanir.(59) Ancak yine de IGKR ve IIR’nin farede PnC
lizerinden ortak yollar1 kullandiklari dolayisiyla isitsel uyaran ile olusturulan goz
kirpmanin irkilme yanitinin bir pargasi oldugu goriisiinti desteklemektedir. (58)
Isitsel uyar1 karsisinda 00’nun daha hizli ve daha sik kasilmasinin altinda yatan
mantiga dair hipotez, olasi tehlikeli bir durumda gozlerin korunmaya
calismasidir.

Prensipte yliksek voliimlii isitsel uyaran kisa siireli ve jeneralize bir kas
kasilmasi gerceklesir; irkilme reaksiyonu bu kisa latanslh yanitin adidir. Geg
donemde ise uyarinin duysal bilgisinin santral integresyonu sonucunda daha
kompleks olan “yonlendirici hareket” (Orienting Reaction) adi verilen, bir miktar
organizasyon gosteren bir kas aktivitesi olusur. Yonlendirici hareket korku,
merak ve 6fke gibi reaksiyonlardan olusan degisik bir davranigsal cevaptir.(60)
Irkilme reaksiyonunun temel korunma fonksiyonunu sagladigi, ORe’nin ise ;
bedeni savunma ya da ataga hazirlayan motor hareketlerden olusan bir
manevralar dizisi olarak da tanimlanabilir.(61) Yine de bu davranissal cevap
deneysel ortama gore farkliliklar gostermektedir. Cogu kiside yonlendirici
hareket, basin ya da kollarin yavas hareketleri, giilme ya da bir takim
vokalizasyonlart icerir. Ozellikle deney icin kulaklik kullaniliyorsa yukarida
bahsedilen cevaplar goriilebilir. Ancak uyar, kisiye yakin bir mesafeden geliyorsa,

kisilerde aniden koltuktan kalkmak, kapiya dogru yonelmek ya da sese dogru
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donmek gibi kompleks motor hareketler gortlebilir. Yonlendirici hareket icinde
ayni zamanda galvanik cilt yanitlarinin degismesi, kan basincinda ve nabizda

artma da yer alir.(62-64)

2.2.3 Isitsel irkilme Refleksinin Magnitiidiinii etkileyen faktérler

IIR kaydedilirken baslangic latansi, egri altinda kalan alan(amplitiid veya
sure) gorulme olasiligl ve habitliiasyon (tekrarlayan stimuluslar sonucunda
gorilme olasiliginda veya egri altinda kalan alanda 6nemli 6l¢iide azalma olarak
tanimlanir) degerlendirilir.

Cesitli fizyolojik durumlar ve patolojiler {IR’yi etkilemektedir.

Irkilme refleksinin biiyiikliigii ve latansi bireyden bireye farkli olup, ayn
bireyde de degiskenlik gosterir. IIR latansi ve biiyiikliigii uyaran yogunlugundan,
uyar1 araligindan, devam etmekte olan motor davranistan, genetik farkliliktan,
cevresel etkenlerden (arka plandaki giiriiltii, aydinlatma), ilaglardan etkilenebilir.
(65,66) Kofler ve arkadaslari cinsiyetin ve yasin da IIR iizerinde etkisi oldugunu
saptamistir. Kadinlarin iR olusturma olasihigi daha yiiksek bulunmus, yashlarda
ise genclere gore bacak kaslarinda daha biiyiik yanitlar alinmistir.(67,68) IR
postiire ve lateraliteye gore de degiskenlik gésterir. Ornegin bacak kaslarinda,
bireyler ayakta dururken, oturmaya gore daha biiytik yanitlar elde edilir. Kofler ve
arkadaslar1 kontralateral SKM'de ve ipsilateral biseps brachiide (BB) el
dominansina gore daha biiytik yanitlar saptamistir.(69)

{IR bir savunma davranisi oldugundan refleksin biiyiikliigii stimulusa
addedilen tehlikenin biiytikligii ile orantihidir. Bu durum cesitli calismalarda
insanlara rahatsiz edici resimler gosterilmesi sonrasinda daha yiiksek, rahatlatici
resimler gosterilmesi sonrasinda ise daha diisiik yanitlar elde edilmesi ile
gosterilmistir. (70,71) Refleksin merkezini olusturan niikleus retikiilaris pontis
kaudalisin; amigdaladan projeksiyonlar almasi, refleksin emosyonel
modiilasyonunu agiklar. Amigdala yolaginin harabiyetinde emosyonel
modulasyonun ortadan kalktig1 ancak irkilme reaksiyonun devam ettigi
gosterilmistir. (72)

Diger polisinaptik refleksler gibi IiR de hizlica habitue olma egilimindedir.

Habituasyonun pontin retikiiler formasyon seviyesindeki sinapslarda oldugu
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disuniilmektedir. Ayni stimulus ikinci kez verildiginde bile habituasyon
gelisebilir. Bu nedenle, habituasyonun engellenmesi i¢in ya uyarinin ¢ok uzun
aralar ile tekrarlanmasi ya da farkli tonlar ve frekanslar ile uygulanmasi
gerekir.(73) Farelerde, habitiiasyon irkilme refleks dongiistiniin afferent
kolundan ventral kohlear ¢ekirdegin tekrarlayan uyarimlariyla artirilabilir ve
refleks dongiiniin efferent kolundan PnC’in uyarimiyla azalir . Béylece,
habitiiasyon IR’nin afferent kolunun bir bulgusudur. Baz1 PET ¢alismalari
habitiiasyon sirasinda serebellumun da rolii oldugunu géstermistir.(74)

Yine tiim polisinaptik reflekslerde oldugu gibi IIR prepulse uyari ile
inhibisyona ugrayabilir. On uyari; tek basina verildiginde kaydedilebilir bir
cevaba neden olmayan fakat sonrasinda gelen esikiistii uyarima karsi olusan
yanitta degisiklige neden olabilen, herhangi bir duysal modalitede diisiik
yogunluklu uyaridir. Bu 6zelligi nedeni ile de bir¢ok psikofizyolojik ¢alismada
kullanilmistir. (75)

[IR’nin amplitiidiiniin PnC’deki dev hiicrelerin sayisi ile dogrudan
baglantili oldugu farede gosterilmistir.(76) Ancak amplitiidiin biiytikligint
etkileyen baska bolgelerin de oldugu ispatlanmistir.(77-79) Amigdalanin
elektriksel uyarimi ile dev PnC noronlarinin tirettigi eksitator postsinaptik
potansiyellerin (EPSP) buytidiigii ve tepeye ulasma hizinin arttig
gosterilmistir.(78) Benzer sekilde ventral tegmental alanin ve lateral
periaqueduktal gri cevherin uyarilmasi ile [iR cevaplarn siddetlenmektedir.(80)
PnC’den yapilan intraselliiler kayitlamalarda EPSP’nin sabit latansli bir ¢ok tepesi
oldugu, fare deneylerinin soncunda bu tepelerin dorsal ve ventral koklear
cekirdek, lateral stiperior olive ve diger retikiler formasyon ¢ekirdekleri gibi
beyin sapinda yer alan cekirdeklerden kaynaklandigi saptanmistir.(81,82) Bu
nedenle tiim bu ¢alismalar, PnC'nin IIR dongiisiinde en 6nemli beyin sap1 merkezi
oldugunu gostermesine ragmen diger beyin cekirdeklerinin de IIR’nin premotor
hazirlanmasinda gorevi olabilecegini diistindiirmektedir. Bir baska deyisle PnC,
farkli beyin sap1 ¢ekirdeklerinden isitsel uyandirilmis eksitator girdileri alan en
onemli sensorimotor yiritiicii merkezdir. PnC ayrica bazal ganglialardan da
afferentler alir. (83) Ayrica bazi calismalarda Irkilme reaksiyonu eksitabilitesinin

kismen kortikal merkezlerin kontrolii altinda oldugunu géstermistir. Serebral
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korteksin irkilme reaksiyonu i¢in inhibitér oldugunu gosteren ¢alismalar vardir.
(84)

isitsel irkilme refleksinin nérofizyolojik incelemelerinde patolojik diizeyde
artmis irkilme ile iligkili hiperekspleksi, Multisistem Atrofi, azalmis irkilme
refleksi ile iliskili de Steele-Richardson-Olszewski sendromu ve Lewy Cisimcikli

Demans sayilabilir.(85-88)
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3. HASTALAR VE YONTEM

Calismamizda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Basagrisi
Poliklinigi'ne basvuran ve takipli; 41 basagrili hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 23
saglikl birey (kontrol grubu) dahil edildi. Basagrisi tanis1 ICHD -3 (beta versiyon)
kriterlerine gore konuldu. Hasta ve kontrol gruplarinda beyin sap1
eksitabilitesinin degerlendirilmesi amaciyla IiR ¢aligildi. Bagagrisi olan hastalarin
calismaya alinma kriteri agr1 sirasinda veya agri baslangicindan sonraki ilk 24
saatin icinde olmalari olarak belirlendi. Hasta gruplarinda saptanan bulgular 23
kisilik yas ve cinsiyet uyumlu saglikli kontrol grubu ile karsilastirildi.

Isitsel irkilme yanitlarinin dis uyaranlar ve postiirden etkilenebilmesi
nedeni ile inceleme, hasta sessiz bir odada muayene koltugunda rahat bir sekilde
oturur pozisyonda iken yapildi. Neuropack MEB550 8 kanalli (Nihon Kohden
Medical, Tokyo, Japan) cihaz kulanilarak yapilan incelemelerde, cilt temizligi
sonrasl iletken pasta ile doldurulan Ag-AgCl yiizeyel kayit elektrodlar iki yanh
olarak orbiktlaris okuli (00), sternokleidomastoid (SKM) ve biseps brachii (BB)
kaslarina motor nokta yakinina 2’ser cm ara ile yerlestirildi. Toprak elektrodu ise
sternum iizerine yerlestirildi. Hastalardan tetkik sliresince uyumamalar1 ve
gozlerini agik tutmalari istendi. irkilme refleksi bilateral olarak kulaklik yolu ile
verilen 105-dB, 1 KHz tonlarda ses ile olusturuldu. Elektrofizyolojik incelemeler
ayn1 arastirmaci tarafindan, ,ayni odada, oda1sis1 22°C-24°C iken yapildi.
Habituasyonu engellemek i¢in farkli uzunlukta ve tizlikteki dort gesit, sesli uyaran
serisi bir ya da li¢ dakikalik aralar ile verildi. Her farkli ton serisi toplamda bes
sesli uyaridan olusmaktaydi. Elli mikrovolt ve lizeri defleksiyonlar yanit olarak
kabul edildi. Her bir kasa ait yanit; latans (ms), amplitiid (uV), siire (ms), alan
(uVXms), irkilme olasiliklar1 (%) degerlendirildi. Irkilme olasihigy, aktiiel yanit

sayisinin toplam olasi yanit sayisina boliinmesi ile elde edildi.
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Calismamizda, Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Basagrisi

4. BULGULAR

Poliklinigi'ne bagvuran ve takipli; 41 basagrili hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 23

saglikli birey (kontrol grubu) dahil edildi. Hasta gruplari; 13 Epizodik Migren (1),

9 Kronik Migren (2), 2 Epizodik Gerilim (3), 9 Kronik Gerilim (4), 8 ila¢ Asin
Kullanim Basagrisi (5) seklinde 5 grup olarak belirlenmistir. Hasta ve kontrol
gruplarinda beyin sapi eksitabilitesinin degerlendirilmesi amaciyla agrili
dénemde veya agr1 baslangicindan sonraki ilk 24 saatte IIR ¢alisildu.

Hasta grubunun yas ortalamasi 37,2 = 11,2 iken kontrol grubunun yas

ortalamasi 37,4 + 12,2 olarak bulundu. Hasta ve kontrol grubu arasinda yas

acisindan istatistiksel anlamli fark saptanmadi.

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubu yas ortalamasi degerleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=41) (n=23)
Yas 37,2+11,2 37,4+ 12,2 0,916

Hastalarin %14,6’sin1 (n=6) erkek bireyler, %85,4’linii (n=35) kadin

bireyler; kontrol grubunun ise %26,1’ini (n= 6) erkek bireyler, %73,9’unu (n=17)

de kadin bireyler olusturmaktaydi.

Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel anlaml

fark saptanmadi.

Tablo 2. Hasta ve kontrol Grubu cinsiyet dagilimi

Hasta Kontrol p degeri **
(n=41) (n=23)
Cinsiyet
Erkek 6 (%14,6) | 6 (%26,1) 0,212
Kadin 35 17 (%73,9)
(%85,4)
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IIR SONUCLARI

Hasta ve kontrol gruplarinda OO kasindan elde edilen yanitlarin siire

(p=0,022), alan (p=0,032); SCM kasindan elde edilen yanitlarin olasilik (p=0,045)

degerleri agisindan anlamli fark bulunmustur. (Degerler hasta grubunda daha

yuksektir)

Total IIR gériilme olasiligina bakildiginda da hasta ve kontrol gruplari

arasinda anlamli bulunmustur. (p=0,043)

Tablo 3. Hasta ve kontrol gruplarinda iiR degerleri

Hasta Kontrol p degeri
(n=41) (n=23) ok
00
Latans (ms) 339+79 36,5+9,8 0,300
Siire (ms) 97,1+47,2 |55,3+16,0 0,022
Alan 2,7+2,8 1,5+1,3 0,032
Amplitiid (nV) | 408,1 + 2899 +176,1 | 0,191
289,1
Olasilik (%) 99,7+1,0 96,7+ 11,4 0,244
SCM
Latans (ms) 76,0 £ 26,1 72,7 £15,6 1,000
Siire (ms) 76,5+41,8 91,7 £59,3 0,842
Alan 09+1,0 09+0,8 1,000
Amplitid (nV) | 248,2 £ 234,2+193,9 | 0,612
283,1
Olasilik (%) 33,8+29,2 |19,0+25,8 0,045
BB
Latans (ms) 118,1+47,4 |94,8+229 0,257
Siire (ms) 61,7 +53,4 42,0 £ 13,5 0,606
Alan 87,3+76,7 176,2+93,6 | 0,229
Amplitiid (nV) | 133,0 £ 50,0 1,000
157,1
Olasilik (%) 7,0+ 11,5 54+11,2 0,351
Total iiR (%) |[46,6+11,5 |40,6+17,9 0,043
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KUCUK HASTA ALT GRUPLARI iLE KONTROL GRUBUNUN
KARSILASTIRILMASI

Hasta gruplari ve kontrol grubu arasinda yas acisindan anlaml bir fark

saptanmadu. (p=0,266)

Tablo 4. Hasta gruplari ve kontrol grubunda yas ortalamasi degerleri

E. K. E. K. Gerilim | K. Giinliik Kontrol | p degeri
Migren Migren Gerilim | (n=9) (n=8) (n=23) ol
(n=13) (n=9) (n=2)
Yas 339+9,7 | 382+ 24,0+7,0 | 41,4140 | 40,1+x7,1 37,4 = 0,266
12,2 12,3
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Hasta gruplari ve kontrol grubu 00, SCM VE BB kas yanitlari

degerlendirildiginde OO kas yanitlarinda siire (p=0,008) ve alan (p=0,041)

degerleri acisindan anlamli fark bulunmustur

Tablo 5. Hasta gruplar ve kontrol grubunda iiR degerleri

E. K. E. K. Gerilim | K. Giinliilk | Kontrol |p
Migren | Migren | Gerilim | (n=9) (n=8) (n=23) degeri
(n=13) (n=9) (n=2) ok

00

Latans 34,6 = 29,2 325+ 36858 |352+89 36,5+9,8 | 0,139

(ms) 9,0 6,2 9,2

Siire (ms) | 90,2 + 1124+ | 715+ 95,4 99,5 +50,7 | 55,3 0,008
31,9 68,4 30,4 45,6 16,0

Alan 33+3,2 130+19 (0704 |13+09 3,7+3,9 1,3+1,2 | 0,041

Amplitid | 4229 + 509,5+ |4750+ 275,0 £ 415,4 + 289,9+ | 0,437

(nv) 299,5 428,6 318,2 122,3 245,7 176,1

Olasihik 100 100 100,0 98,6 +4,2 |100,0 96,7 + 0,677

(%) 11,4

SCM

Latans 80,2 + 70,6 + 58,5+ 585+125 | 96,4+384 |72,7+ 0,337

(ms) 27,7 14,0 3,5 15,6

Siire (ms) | 81,0+ 56,0 = 67,5 98,5+75,2 |852+519 |91,7+ 0,788
36,4 22,2 10,6 59,3

Alan 1,3+1,0 {0,7+1,3 |08+0,2 |[03%0,1 1,1+09 09+08 |0,300

Amplitid | 294,8 + 245,4 + 150,0 + 95,8+24,7 | 311,2+ 234,2 + 0,318

(nv) 254,8 431,4 70,7 228,5 193,8

Olasilik 44,2 + 29,2 + 25,0 22,2+34,7 |1375+395 | 19,0+ 0,136

(%) 25,8 17,2 25,8

BB

Latans 1275+ | 985+ 98,0 132,3 94,8 + 0,590

(ms) 63,0 30,8 41,6 22,9

Siire (ms) | 57,5+ 45,0 + 200,0 350+5,0 42,0 + 0,212
17,7 13,2 13,5

Alan 150,0 110,0 1,8 176,2 = 0,398

93,6

Amplitiid | 150,0 30,0 400,0 42,5+10,6 |50,0 0,323

(uv)

Olasihik 6,7+83 |97+ 0,0 4,2+12,5 |194+11,0 54+11,2 | 0,417

(%) 16,3

Total iiR | 50,3 + 46,3 * 41,6 41,7+11,8 |479+159 |40,6+ 0,213

(%) 10,0 9,4 17,9
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Posthoc analiz ile epizodik migren hastalar1 ve kontrol grubu

karsilastirildiginda OO kas yanitlarinin stire (p=0,000) ve alan (p=0,039)

degerleri, kontrol grubuna gore daha ytiksek bulunmustur.

Tablo 6. Epizodik migrenli hastalar ile normal kontrollerin IiR degerlerinin

karsilastirilmasi
Epizodik Migren | Kontrol p degeri **
(n=13) (n=23)
00
Latans (ms) |34,6+9,0 36,5+9,8 p>0,05
Siire (ms) 90,2 + 31,9 55,3+16,0 0,000
Alan 3,3+3,2 1,3+1,2 0,039
Amplitid 422,9 + 299,5 289,9 £ 176,1 p>0,05
(nV)
Olasilik (%) | 100 96,7+ 11,4 p>0,05
SCM
Latans (ms) |80,2+27,7 72,7 +15,6 p>0,05
Siire (ms) 81,0 £ 36,4 91,7 £59,3 p>0,05
Alan 1,3+1,0 09+0,8 p>0,05
Amplitiad 294,8 + 254,8 234,2 £193,8 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 44,2 + 25,8 19,0 + 25,8 p>0,05
BB
Latans (ms) | 127,5+ 63,0 948+ 22,9 p>0,05
Siire (ms) 57,5+17,7 42,0 £+ 13,5 p>0,05
Alan 150,0 176,2 + 93,6 p>0,05
Amplitid 150,0 50,0 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 6,7 £8,3 54+11,2 p>0,05
Total IiR 50,3+ 10,0 40,6 +17,9 p>0,05
(%)
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Posthoc analiz ile kronik migren hastalar1 ve kontrol grubu
karsilastirildiginda OO kas yanitlarinin siire (p=0,002) ve alan (p=0,011) degerleri
kontrol grubuna gore daha yiiksek, amplitiid (p=0,053) degerinin ise kontrol

grubuna gore daha yiiksek olma egiliminde oldugu bulundu.

Tablo 7. Kronik Migren hastalari ile normal kontrollerin iiR degerlerinin

karsilastirilmasi
K. Migren Kontrol p degeri **
(n=9) (n=23)
00
Latans (ms) | 29,2 +6,2 36,5+9,8 p>0,05
Siire (ms) 112,4 + 68,4 55,3+16,0 0,002
Alan 3,019 1,3+1,2 0,011
Amplitid 509,5 + 428,6 289,9+176,1 0,053
(uV)
Olasilik (%) | 100 96,7+ 11,4 p>0,05
SCM
Latans (ms) | 70,6 +14,0 72,7 + 15,6 p>0,05
Siire (ms) 56,0 £ 22,2 91,7 £59,3 p>0,05
Alan 0,7+1,3 0,9+0,8 p>0,05
Amplitiad 245,4 £ 431,4 234,2 £193,8 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 29,2+17,2 19,0 + 25,8 p>0,05
BB
Latans (ms) | 98,5+ 30,8 948+ 22,9 p>0,05
Siire (ms) 45,0 + 13,2 42,0 £ 13,5 p>0,05
Alan 110,0 176,2 £ 93,6 p>0,05
Amplitid 30,0 50,0 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 9,7 +16,3 54+11,2 p>0,05
Total IiR 46,3 +9,4 40,6 +17,9 p>0,05
(%)

21



Epizodik gerilim hasta sayis1 az oldugu icin istatiksel olarak anlamh

degildir.

Tablo 8. Epizodik gerilim tipi bas agrili hastalar ile normal kontrollerin iiR

degerlerinin karsilastirilmasi

Epizodik Kontrol p degeri **

Gerilim (n=23)

(n=2)
00
Latans (ms) | 32,5+9,2 36,5+9,8 p>0,05
Siire (ms) 71,5+ 30,4 55,3+16,0 p>0,05
Alan 0,7+0,4 1,3+1,2 p>0,05
Amplitid 475,0 £ 318,2 2899 +176,1 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 100,0 96,7+ 11,4 p>0,05
SCM
Latans (ms) | 58,5%3,5 72,7 £15,6 p>0,05
Siire (ms) 67,5+10,6 91,7 + 59,3 p>0,05
Alan 0,8+0,2 0,9+0,8 p>0,05
Amplitid 150,0 £ 70,7 234,2 +193,8 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 25,0 19,0 £ 25,8 p>0,05
BB
Latans (ms) 948+ 229 p>0,05
Siire (ms) 42,0+ 13,5 p>0,05
Alan 176,2 +£93,6 p>0,05
Amplitiad 50,0 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 0,0 54+11,2 p>0,05
Total IiR 41,6 40,6 +17,9 p>0,05
(%)
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Posthoc analiz ile kronik gerilim hastalar1 ve kontrol grubu
karsilastirildiginda OO kas yanitlarinin siire (p=0,002) degeri kontrol grubuna

gore daha uzun bulunmustur.

Tablo 9. Kronik gerilim tipi bas agrisi olan bireylerle normal kontrollerin

IiR degerlerinin karsilastirilmasi

Kronik Gerilim | Kontrol p degeri **
(n=9) (n=23)
00
Latans (ms) | 36,8+5,8 36,5+9,8 p>0,05
Siire (ms) 95,4 + 45,6 55,3 +16,0 0,002
Alan 1,3+0,9 1,3+1,2 p>0,05
Amplitiad 275,0+122,3 2899 +176,1 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 98,6 +4,2 96,7 + 11,4 p>0,05
SCM
Latans (ms) | 585125 72,7 +15,6 p>0,05
Siire (ms) 98,5 + 75,2 91,7 + 59,3 p>0,05
Alan 0,3+0,1 0,9+0,8 p>0,05
Amplitiad 95,8 + 24,7 234,2 £ 193,8 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 22,2 + 34,7 19,0 £ 25,8 p>0,05
BB
Latans (ms) | 98,0 948+ 22,9 p>0,05
Siire (ms) 200,0 42,0+ 13,5 p>0,05
Alan 1,8 176,2 £ 93,6 p>0,05
Amplitid 400,0 50,0 p>0,05
(nv)
Olasilik (%) | 4,2+12,5 54+11,2 p>0,05
Total IiR 41,7+11,8 40,6 +17,9 p>0,05
(%)




Posthoc analiz ile IAB hastalar1 ve kontrol grubu karsilastirildiginda 00
kas yanitlarinin siire (p=0,002) degeri kontrol grubuna gore daha ytiksek, alan
(p=0,093) degerleri ise kontrol grubuna gore yliksek olma egiliminde

bulunmustur.

Tablo 10. iAB hastalar ile normal kontrollerin [iR degerlerinin

karsilastirilmasi
iAB Kontrol p degeri **
(n=8) (n=23)
00
Latans (ms) | 35,2+8,9 36,5+9,8 p>0,05
Siire (ms) 99,5 + 50,7 55,3+16,0 0.002
Alan 3,7+3,9 1,3+1,2 0,093
Amplitid 415,4 + 245,7 289,9 +176,1 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 100,0 96,7+ 11,4 p>0,05
SCM
Latans (ms) | 96,4 + 384 72,7 + 15,6 p>0,05
Siire (ms) 85,2+51,9 91,7 £ 59,3 p>0,05
Alan 1,1+0,9 09+0,8 p>0,05
Amplitid 311,2 +228,5 234,2 +193,8 p>0,05
(uV)
Olasilik (%) | 37,5+ 39,5 19,0 £ 25,8 p>0,05
BB
Latans (ms) | 132,3+41,6 948+ 22,9 p>0,05
Siire (ms) 350+5,0 42,0 + 13,5 p>0,05
Alan 176,2 £ 93,6 p>0,05
Amplitid 42,5+ 10,6 50,0 p>0,05
(uV)
Olasihik (%) |9,4+11,0 54+11,2 p>0,05
Total IiR 47,9 +15,9 40,6 +17,9 p>0,05
(%)
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ORe degerlendirildiginde kronik migrende %55,6, epizodik migrende

%30,8, kronik gerilim hastalarinda %44,4, epizodik gerilim hastalarinda %50,0,

kronik gunluk bas agrisinda %25,0 oranlarinda ORe varlig1 géruilmiistiir. Bu

oranlar, kontrol grubu ile kiyaslandiginda ORe reaksiyonu a¢isindan anlamli fark

bulunmustur.

Tablo 11. Hasta gruplari ile kontrol grubunun ORe degerlerinin

karsilastirilmasi
E. Migren | K.Migren | E. Gerilim | K. Gerilim | K. Guinliik Kontrol p
(n=13) (n=9) (n=2) (n=9) (n=8) (n=23) degeri
k3
ORe (%) 0,002
Var 30,8 55,6 50,0 44,4 25,0 0,0
Yok 69,2 44,4 50,0 55,6 75,0 100,0
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KLiNiK OZELLIKLERIN HASTA GRUPLARI ARASINDA DEGERLENDIiRILMESI

Gruplar arasinda fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini agisindan fark

bulunmaktadir.

Tablo 12. Hasta ve kontrol gruplarinda fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini

varliginin degerlendirilmesi

E. Migren | K. Migren | E. K. K. Kontrol p
(n=13) (n=9) Gerilim Gerilim Giinluk (n=23) degeri
(n=2) (n=9) (n=8) ek
Fotofobi (%) 0,000
Var 100,0 100,0 50,0 11,1 37,5 0,0
Yok 0,0 0,0 50,0 88,9 62,5 100,0
E. Migren | K. Migren | E. K. K. Gunliikk | Kontrol |p
(n=13) (n=9) Gerilim Gerilim (n=8) (n=23) dege
(n=2) (n=9) ri **
Fonofobi (%) 0,00
Var 92,3 100,0 0,0 22,2 87,5 0,0 0
Yok 7,7 0,0 100,0 77,8 12,5 100,0
E. Migren | K. Migren | E. Gerilim | K. Gerilim | K. Kontrol |p
(n=13) (n=9) (n=2) (n=9) Gunlik (n=23) degeri
(n=8) sk
Osmofobi 0,049
(%) 50,0 14,3 0,0 0,0 50,0 0,0
Var 50,0 85,7 100,0 100,0 50,0 100,0
Yok
E. Migren | K. Migren | E. K. K. Kontrol p
(n=13) (n=9) Gerilim Gerilim Giinliik (n=23) degeri
(n=2) (n=9) (n=8) *
Alloodini 0,804
(%) 41,7 50,0 50,0 33,3 62,5 0,0
Var 58,3 50,0 50,0 66,7 37,5 100,0
Yok
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Regresyon analizi yapildiginda cinsiyet, fotofobi, fonofobi, osmofobi,
allodinisi olanlarda diger gruplara gore ORe, siire ve alan acisindan anlamli bir

fark bulunmamistir.

Tablo 13. Fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini varligi ile siire ve alan ve

ORe degerlerindeki farkliligin iliskisinin degerlendirilmesi

Cinsiyet | Fotofobi | Fonofobi Osmofobi Allodini

Siire

p degeri | 0,700 0,855 0,999 0,428 0,669
k¥

Alan

p degeri | 0,999 0,977 0,661 0,969 0,558
k¥

ORe

p degeri | 0,999 0,930 0,999 0,860 0,723
Kk

Sonug olarak; Epizodik migren, Kronik migren, Kronik gerilim ve I1AB olan
bireylerde agri sirasinda IiR yanitlar: kontrol grubuna gore daha canli
bulunmustur.

Bu durumun OO kasindan alinan yanitlarda

*Epizodik migrenli bireylerde siire uzamasi(p 0,00), alan biytikligii(p 0,039)

* Kronik migrenli bireylerde siire uzamasi(p 0,002), alan buytkligut(p 0,011),
amplitiidlerde yiiksek olma egilimi(p0,053)

*Kronik GTBA olan hastalarda sadece siire uzamasi(p 0,002)

*IAB olan hastalarda siire uzamasi(p 0,002), alan degerleri biiyiik olma egiliminde
(p 0,093) olmasi ile iliskili oldugu gortldii.

Ayrica hasta gruplari ile kontrol grubu ORe yanitlar1 agisindan
karsilastirildiginda hasta gruplarinin tiimiinde ORe degerlerinin daha ytliksek
oldugu bulundu(p 0,002)

Migren hastalarinin koku, ses, 151k rahatsizhigi veya allodini varhgi IIR siire

alan ve ORe ytiksekligi ile iliskili bulunmadi.
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Sekil 3 iR trase 6rneklerimiz(Kanallar: 1-00, 2-SKM, 3-BB)

Sekil 3.1 IR trase 6rneklerimiz; Normal IiR Cevabi
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Sekil 3.2 iR trase 6rneklerimiz; Artmis iR Cevabi-1
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Sekil 3.3 IIR trase 6rneklerimiz; Artmis IiR Cevabi-2
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5. TARTISMA

Calismamizda, basagrili bireylerde agrili donemde isitsel irkilme yanitlar
degerlendirildi. Calismaya alinan hastalarin basagrisi tipi International Headache
Society (IHS- beta versiyonu) ol¢iitlerine gore belirlendi. Calismamiza 41 basagrili
hasta ile yas ve cinsiyet uyumlu 23 saglikl birey (kontrol grubu) dahil edildi.
Hasta gruplari; Epizodik Migren (Grup 1), Kronik Migren (Grup 2), Epizodik
Gerilim (grup 3), Kronik Gerilim (Grup 4), IAB (Grup 5) seklinde 5 grup olarak
belirlendi. Calismanin sonucunda; Epizodik migren, Kronik migren, Kronik gerilim
tipi basagrisi ve I1AB olan bireylerde agr sirasinda IiR yanitlar1 kontrol grubuna
gore artmis bulundu. Bu durumun biitiin gruplarda IiR toplam goriilme ve SKM
kasindan alinan yanitlarda gériilme olasiliginin artmasi, OO kasindan alinan
yanitlarda ise, Epizodik migrenli bireylerde siire uzamasi(p 0,00), alan
buytkligii(p 0,039), Kronik migrenli bireylerde siire uzamasi(p 0,002), alan
buytkligii(p 0,011), amplitiidlerin ytksek olma egilimi(p0,053), Kronik GTBA
olan hastalarda siire uzamasi(p 0,002), IAB olan hastalarda siire uzamasi(p
0,002), alan degerlerinin biiyiik olma egilimi (p 0,093) seklinde oldugu gorildu.
Hasta gruplar ile kontrol grubu Orienting reaction (ORe) yanitlari acisindan
karsilastirildiginda hasta gruplarinin tiimiinde ORe goriilme oraninin daha ytiksek
oldugu bulundu(p 0,002). Migren hastalarinda fotofobi, fonofobi, osmofobi veya
allodini varhg, IIR siire, alan ve ORe yiiksekligi ile iligkili bulunmadi. Yanit siire ve
genliklerinin istatistiksel karsilastirilmasi sadece OO ve SKM kaslarindan yapild.
Ciinkii insanda en sik yanit bu kaslardan alinmaktadir ve bir¢ok IiR ¢alismasinda
bu kaslar kullanilmistir. Bizim ¢alismamizda ayrica kol kaslar1 da incelenmis olup
bu kaslara ait yanitlar diger pek ¢ok ¢alismada oldugu sekilde bireylerin bir
kisminda elde edilemedi. Bu nedenle bu kaslara ait veriler boyut
hesaplamalarinin disinda birakildi sadece irkilme siklig1 degerlendirildi.

Anormal spinal, beyin sap1 ve kortikal duyarlhlik ile karakterize olan
primer basagrilarinin elektrofizyolojisi lizerine yapilan ¢alismalarin 6nemli bir
boliimii uyandirilmis potansiyeller ve refleks yanitlar kullanilarak sensitizasyon
(diistik sayidaki uyaranlara artan yanit amplitiidiiyle yansiyan) ve habituasyon
(viiksek sayida uyaricidan sonra yanit amplitiidiinde azalma ile yansiyan)

fenomenleri iizerine yapilandirilmistir. Habitliasyon, en temel 6grenme
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mekanizmalarindan biri olan fizyolojik bir siire¢ olarak bilinir.(89) Sensitizasyon
ise, zararsiz duyusal uyaranlara karsi genel bir artmis davranigsal tepki olarak
goriilmesinin yaninda, zararl etkilerin bir sonucu olarak merkezi sinir
sisteminde duyusal sinyalleme artisi1 olarak da degerlendirilir (90). Bu iki 6zelligi
asagida calismaya aldigimiz basagrisi alt gruplari agisindan sirayla
degerlendirecegiz.

Epizodik migren ile ilgili yayinlarin cogu iki karakteristik degisim
oldugunu gostermistir ; atak sirasinda duysal uyaranlara sensitizasyon varligi,
ataklar arasinda yapilan kayitlarda habitiiasyon yoklugu. Ataklar arasinda olan
habituasyon defisiti, atak baslangicindan birkag¢ giin 6nce maksimum seviyesine
ulasir, atak sirasinda normallesir ve sensitizasyon ortaya ¢ikar. Buna karsilik
sensitizasyon ataklar arasinda kaybolur. Fakat preiktal fazda ve kronik migren
veya [AB’ye doniisiim oldugunda zararh ve zararsiz uyaranlara karsi
sensitizasyon ve bozulmus habitiiasyon ayni anda gortlebilir(91). Bizim
calismamizda da total IIR goriilme olasiligl ve SKM kasindan alinan yanitlarin
goriilme olasiliginin ytliksek olmasi, bir baska deyisle yanitlarin habitiie olmamasi
literatiirle uyumlu olarak hastalarimizin ¢gogunlugunun kronik basagrili hastalar
olmalar1 nedeniyle habitiiasyonlarinin bozulmus olmasi seklinde aciklanabilir (26
kronik bas agrisi, 15 epizodik bas agris1). Migrende kortikal hipersensitivite
kavrami ilk olarak Gerber ve arkadaslar: tarafindan etyolojik bir model olarak
one siiriilmiis, bu hipotezlerini yliksek amplitiid ve habittiasyon yoklugunu
gosterdikleri CNV (Contingent negative variation) ¢alismalari tizerine
temellendirmislerdir(92). Onlarin bu sonuglar1 daha sonralar1 migrenlilerde SEP,
VEP, kortikal uyandirilmis potansiyellerin degerlendirildigi ¢alismalarda yanit
amplitiidlerinin ytliksek olmasi ve habitiiasyon defisiti gosterilerek baska gruplar
tarafindan da desteklenmistir. Calismalarin ¢cogunda interiktal ddonemde
gosterilen habitliasyon defisiti bazi calismalarda dogrulanamamis ve bu durum
metodolojik farkliliklar, stimulus dizayni, kayit ayarlari, ¢alismanin yapildigi
zaman ve hasta se¢cimindeki farkliliklar ile agiklanmaya ¢alisilmistir.(91)

ilag asir1 kulanim basagrisi gelisen hastalarda sensitizasyon ve
habitiiasyon bozuklugu ayni anda goriilebilir. (91) Bizim ¢alismamizda gerilim
veya migren zemininde olsun IAB olan hastalar agr sirasinda yiiksek

sensitizasyon bulgulari gostermislerdir. Ayzenberg ve arkadaslari yaptiklar bir
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calismada IAB olan hastalarda sefalik ve ekstrasefalik uyarimla PREP( pain-
related evoked potentials) amplitiidlerinde belirgin yiikseklik oldugunu ve ilag¢
asir1 kullanimi sona erdiginde PREP amplitiidlerinde diizelme oldugunu
gozlemislerdir. [93].

GTBA’da bu konuda yapilmis ¢alisma sayisi azdir. VEP (Visual Evoked
Potentials), ERP (Event-Related Potentials ) degerlendirilerek yapilan
calismalarda epizodik ve kronik GTBA olan hastalarda, bazi hasta alt guruplarinda
habitiiasyon defisiti oluguna dair kanitlar olsa da bu defisit istatistiksel olarak
anlamli bulunmamuistir. (94-96)Fakat literatiirde , sempatik cilt yanitlarinda
habitiiasyon yoklugu , trigeminoservikal refleks ¢alismalarinda kisa yanit
latanslar gosterilerek bizim de ¢alismamizda destekledigimiz gibi migren ve
GTBA arasindaki elektrofizyolojik benzerligin vurgulandigi ¢calismalar
mevcuttur.(97-100) Ozellikle cilt yanitlarindaki degisiklik, I[IR yanit1 sirasinda cilt
direnci degisikliklerinin olmasi nedeni ile bizim ¢alismamizi destekleyebilir.

Degisken habitiiasyon olusumuna neden olan mekanizmalarda genetik
ylik 6nemli bir rol oynuyor gibi gériinmektedir. Migrenli bireylerde interiktal
habitiiasyon defisitinin familyal karakterini gosteren elektrofizyolojik ¢alismalar
vardir. Siniatchkin ve arkadaslari migrenli ailelerde CNV degerlendirerek migrenli
bireyler ve onlarin ¢ocuklarinda habitiiasyon yoklugunu gostermis, Duncko ve
arkadaslar ise ailelerinde migren olan ¢ocuklarda artmis isitsel goz kirpma
refleksi bulmuslardir. (101,102). Migren gelisimi i¢in “risk altinda” olarak
tanimlanan asemptomatik olgular, yani saglikli ancak birinci derece akrabalarinda
migren olanlarin; nosiseptif géz kirpma refleksi ve uyandirilmis potansiyellerde
migrenlilere benzer habitliasyon defisiti sergilemesi yazarlar tarafindan
presemptomatik migrenin norofizyolojik belirteci olarak kabul edilebilecegi
seklinde yorumlanmistir.

Migren atag1 sirasinda beyin sap1 diizeyinde aktivite artisi fonksiyonel MR
ve elektrofizyolojik ¢alismalarla gosterilmistir.(103-105)Migrende agr1 sirasinda
trigeminal nosiseptif yollarin aktivasyonu ile ilgili bir ¢calismada; migren atagi
sirasinda agr1 ile ayni tarafli uyarim sonucu olusturulan goz kirpma refleksinde
latans kisalmasini gosterilmistir. (106) Bu bulgu ¢alismacilar tarafindan agri ile
ipsilateral eksitabilite artisi oldugu seklinde yorumlanmistir. Migrenli bireylerde

agr1 yolaklarinin hipersensitivitesini gostermek adina yapilan ¢alismalarin
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bazilarinda IIR degerlendirilmistir. (102,107) Fakat basagrilarinda agrili

durumda IR nin degerlendirildigi calismaya rastlanmamistir. Calismamizda
Epizodik migren, kronik migren ve IAB’de agrili donemde IIR siire, alan ve
amplitiid degerlerinden herhangi birinin kontrol grubuna gore daha buyiik
olmasi IR yanitinin artmis oldugu ve énceki literatiirlerle uyumlu olarak beyin
sap1 diizeyinde reaktivite artisin1 yansittigi lehine yorumlandh. Isitsel uyarana
cevap olarak jeneralize kas kasilmasindan daha ge¢ donemde gerceklesen, daha
kompleks bir yanit olan ORe’nin hasta gruplarinda kontrol grubuna gore yiiksek
olmasi1 da bu yonde degerlendirildi. ORe’nin bedeni savunma ya da ataga
hazirlayan motor hareketlerden olusan bir manevralar dizisi olarak da
tanimlandig1 ve yapilan bazi calismalarda psikojen hareket bozukluklar: ve
epileptik olmayan psikojen nébetlerde daha sik goriildiigii bildirilmesine karsin
calismamizda buldugumuz sonuglar emosyondan etkilenmesinin yaninda genel
bir artms duyarhlik hali varligina isaret edebilir.(108-110) Fakat calismamizin
limitasyonlarindan biri olarak hastalarimizin anksiyete diizeylerini belirlememis
olmamiz nedeni ile bu konuda daha kesin bir yorum yapmamizin dogru
olmayacagi kanisindayiz. Calismamizda ses, parlak 1sik gibi dis uyaranlara karsi
agir1 duyarhlik bildiren ve bildirmeyen olgular arasinda iIR artis1 bakimindan bir
anlamli fark bulunmamasina karsin yapilan bir calismada epizodik migrenli
bireylerin sesten rahatsiz olma esikleri degerlendirilmis ve iktal donemde daha
fazla olmak tizere, hem iktal hem de interiktal donemde fonofobinin varhgi
kantitatif olarak gosterilmistir. (111) Ailelerinde migren olan ¢ocuklarda isitsel
goz kirpma refleks yanitlarinin siddetli oldugunu gosteren bir ¢alisma
mevcuttur.(102) Bu calismalar birlikte degerlendirildiginde bas agrili kisilerin
sese kars1 olan esiklerinin diisiik oldugu, bunun da iiR’ni kolaylastirdig1 yorumu
miimkin olabilir. Literatiirde bizim ¢alismamiza paralel olarak
degerlendirilebilecek bir ¢alisma; trigeminal agriy1 arttirdig bilinen 6strojen
reseptorlerine baglanabilen bir ksenodstrojen olan BPA'ya maruz kalmanin
migren ataklarini tetikleyecegi ongoriisii ile bisfenol A enjekte edilen sicanlarda
[IR artttiginin gosterilmesidir.(112)

Migrende agrinin kaynagi tam olarak bilinmemekle beraber, 6ne siiriilen

gorislerin en 6nemlilerinden biri biiyiik kranial damarlar ve meninkslerin
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roliidiir; bu yapilarin agrili kimyasal mekanik ve elektriksel uyarimi migrene
benzer dagilimda ve karakterde agr1 gelisimine neden olmustur. (113)

Basagrisi olusumunda 6ne siiriilen bir diger goriis agr1 modtlasyonu ile
ilgili sistemlerin normal duyusal trafikten kaynaklanan duyumlar: engellemede
basarisiz olmasidir. (114). Agr1 modiilasyon sistemleri ile iligkili olarak ;
trigeminal aktivasyon beyin sapinda karsit iki siirecin islemesine neden
olmaktadur. ilki; meninks ve yiiz derisinden duysal girdi alan medulla dorsal
horndaki 2. néronlarin sensitizasyonudur. (115) Ikincisi ise trigeminal sinir
desarjlarinin agr1 modiilator sistemleri aktive etmesidir. (116) Bu agr1
modiilasyon sistemleri periakuaduktal gri madde ve rostroventral medulladan
koken almaktadir. Amigdala ve anterior singulat korteks gibi agrinin hosnutsuz ve
stresli yoniinii isleyen ve agriya dikkati atiran kortikal ve subkortikal yapilar
periakuaduktal gri maddede baglanirlar ve buradan serotonerjik rafe niikleusu ve
noredrenerjik locus seruleusa projeksiyon yollarlar. Bu sayede trigeminoservikal
komplekse inhibitor girdiler gelir. (113)

Allodini gelisiminin 6zellikle beyin sapinin desendan agr1 modiilator
sistemlerinin atipik fonksiyonu ile ilgili oldugu 6ne siiriilmiis ve bu teoriyi
destekleyecek sekilde allodinisi olan migrenli bireylerde niikleus kiineiformisin
agriya hipofonksiyonel cevabi, periakuaduktal gri madde ve niikleus kiineiformis
arasindaki atipik fonksiyonel baglantilar gosterilmistir.(117-119) Fakat agr
tipinden bagimsiz bir sekilde agr1 sirasinda bir duysal modaliteye karsi
sensitivitenin olmasi (6rnegin fotofobi), diger modalitelere karsi da artmis
sensitivite ile iliskili bulunmustur(6rn fonofobi, osmofobi, allodini).(120-121) Bu
durum ortak bir hipersensitivite mekanizmasinin varhigini disiindiirmektedir ve
bizim calismamizin sonuclari ile uyumludur.

[IR’nin agn sirasinda artmasi ile ilgili olarak agr1 modiilatér sistemler en
onemlisi de locus seruleus sorumlu tutulabilir. Locus coeruleus (LC) agr1 sirasinda
aktive olur ve bu aktivasyon algilanan agrinin inhibisyonuna yol agar. iIR
yolundaki son néron, noradrenerjik kontrolii olan bir motor néron oldugu i¢in,
irkilme refleksi, LC aktivitesi tarafindan modiile edilebilir (122-124). LC'nin
deneysel lezyonunun, IiR amplitiidiinde azalmaya yol a¢tig1 bildirilmistir. (125)

LC'un, hem beyin sapindaki hem de omurilikteki a1l adrenoseptorlerin
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uyarilmasiyla ¢alisan motor néronlara uyarici projeksiyonlar gonderdigi
belgelenmistir. (126)

Agrinin IIR iizerine etkisinin arastirildigi calismalara
bakildiginda;Sicanlarda ayak soklar1 ve insanlarda yiiksek 1s1 gibi akut agrili
uyarilarin IIR amplitiidiinii artirdig: bildirilmistir.(127-129) Cocuklarda
fonksiyonel karin agrisi gibi kronik agr1 varhiginin, iR artisina neden oldugu
gosterilmistir. (130). Sensitizasyon fenomeni, agrili uyaran sonucunda LC
aktivitesinin artmasi ile uyumludur ve bu, iR yolundaki son adimda artmis motor
noron tepkisine yol acacaktir. Fakat sensitizasyona yol acan tek durum agri
degildir. LC’nin amigdala ile baglantilarindan dolay1 korku kosullanmasi ve
anksiyete diizeyleri ile iliskili olarak da artmis IiR alinabilir ve bizim ¢alismamizin
kisithliklarindan biri hastalarimizda anksiyete diizeyini belirlememis
olmamizdir.(131,128) Son olarak, LC'nin agr ile aktivasyonu,lIR amplitiidiinii,
koklear cekirdeklere uyarici bir LC projeksiyonu yoluyla artirabilir. (132,133)

inen modiilator sistemlerdeki disfonksiyona dair baska bir mekanizma
olarak bozulmus santral serotonerjik iletim gosterilebilir.Santral serotonerjik
sistemin IR ni modiile ettigi ve bozulmus serotonerjik iletimin migrende
gozlenen elektrofizyolojik anormalliklerin bazilarindan sorumlu oldugu
diistintilmektedir. (134-136)

Literatiirde basagrisi ile ilgili yapilan elektrofizyolojik ¢alismalara
bakildiginda, ¢ogunda goz kirpma refleksinin degerlendirildigi goriilmektedir.
Goz kirpma refleksi beyin sapi1 lezyonlarini veya islev bozukluklarini gosterebilir
fakat ozellikle trigeminal-ytiz arkini degerlendirir. Avramidis ve arkadaslari
migrenli bireylerde GKR’ nin suprese oldugu fakat GTBA’da olmadig1
gosterilmistir. (137) Biz ise calismamizda sadece migrende degil sik goriilen
diger basagrisi tiplerinde aktive olan beyin sap1 yapilarini1 degerlendirerek
trigeminoservikal kompleks disindaki agr1 modiilator sistemleri vurgulamak
istedik. IIR; biitiin basagrisi ve sik goriilen agn tiplerinde agr1 modiilasyonu ile
ilgili mekanizmalarin disfonksiyonu i¢in bir gosterge olarak kabul edilebilir.
Calismamizda epizodik ve kronik migrenin yaninda kronik gerilim tipi ve IAB olan

hastalarda da IR artmis bulunmasi bu durumla iliskilendirilebilir.

irkilme yanitlarini arastiran psikofizyolojik calismalar degerlendirmede

siklikla sadece OO yanitini kullanir (138). 00’den sonra, SKM kasindaki aktivite
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irkilme yanitinin en giivenilir ve en sik kullanilan él¢timiidiir. (139) Irkilme
davranisinda OO yanitlarinin diger kaslardan elde edilen yanitlar ile
karsilastirildiginda farkh 6zelliklerinin olmasi OO nun irkilmeyi yeterli olarak
yansitmadigini, bu nedenle tiim viicut irkilme reaksiyonu degerlendirmesinin
daha uygun oldugu goérustne neden olmustur (140). Calismamizda SKM hasta
gruplari ile kontrol guruplar: karsilastirildiginda OO goriilme olasiligi normal
saptanirken SKM kas yanitlarinin goriilme olasiliginin yiiksek olmasi bu bilgiyle

uyumludur

Primer basagrilari, degisken uzunluktaki remisyonlarla ayrilan
paroksismleri olan epizodik bozukluklardir ve beyinde gosterilebilen yapisal bir
anormallik bulunmamaktadir. Atak yatkinligini, tekrarlayici karakterini, bas agrisi
olan bireylerde dis uyaranlara verilen cevaplardaki degiskenligi daha iyi anlamak
amaciyla yapilan norofizyolojik incelemeler gelecekte , genetik ve terapotik
calismalar icin muhtemel bozuklugu modiile eden ve bunu kroniklestirebilen

dinamik fonksiyonel degisikliklerin belirlenmesine yardimci olabilir.
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7. EKLER

7.1 Calismada kullanilan hasta izlem formu

Adi Soyadi

Yasi

Muayene tarihi

Egitim durumu

Meslegi

Adres

Telefon numarasi

Bas agrisinin

Baslangic tarihi

Siklig1

Suresi

Siddeti

Lokalizasyonu

Karakteri

Gilin i¢i seyri

Aura varlig

Bas agrisin1 baslatan ve artiran nedenler

Stres

Fiziksel aktivite

Mens donemi

Hava sartlar1

Alkol

Aclik




Pozisyon degisikligi

Bas agrisina eslikc¢i ozellikler

Bulanti

Kusma

Fotofobi

Fonofobi

Dizziness

Vertigo

Osmofobi

Allodini

Bas agrisina eslik eden otonom belirtiler

Gozde yasarma

GoOzde kizarma

Pitoz

Rinore

Yiizde kizarma

Terleme

Pupil degisikligi
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7.2 Basagrisi1 ICHD-III Siniflamasi

A. Primer Basagrilari

C.

1.Migren
2.Gerilim Tipi Basagrisi
3. Trigeminal otonomik basagrilari
4. Diger primer bas agris1 sendromlari
Sekonder Basagrilaribagh basagrisi
5.Bas ve/veya boyun travmasina bagl basagrisi
6. Kraniyal veya servikal damarsal bozukluklara
7. Damarsal olmayan intrakraniyal bozukluklara baglh basagrilari
8. Madde kullanimi veya kesilmesine bagh basagrisi
8.1. Madde kullanimina veya maddeye maruz kalmaya bagl bas agrisi
8.2.1AB
8.3. Maddenin birakilmasi bagl basagrisi
9. Enfeksiyona bagli basagrisi
10. Homeostaz bozukluguna baglh basagrisi
11. Kraniyum, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, agiz ya da diger ytiz
ve kraniyal yapilarin bozukluklarina bagli basagrisi ya da yiiz agrisi
12. Psikiyatrik bozukluklara bagh basagrisi
Agrili kraniyal noropatiler, diger yiiz agrilar ve diger basagrilar
13. Agrili kraniyal noropatiler, diger yiiz agrilari

14.Diger basagrisi bozukluklari (siiflandirilamayan)
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