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GIRIS

Migren, ataklarla seyreden ve tekrarlayici bir bozukluktur. Bag agris1 ve eslik
eden belirtiler, migrenli kisinin yasantisini siirdiirmesini engeller ve belirgin bir is
gérmezlige yol acar. Migren tanisinda dikkatli bir 6ykii alinmasi ¢ok 6nemlidir.
Fizik muayene temel olarak normaldir ve bugiin i¢in dogrulayict higbir tani testi

veya gosterge yoktur.

Migren sikligi g¢ocuklukta ve ileri yaslarda cinsiyet farki gozetmezken,
puberteden sonra kizlarda erkeklerdekinin iki katina ¢ikar ve kadinlarin dogurgan
oldugu yaslar boyunca goriilme sikligi erkeklerden yiiksektir. Menstruasyon, oral
kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik ve menapoz migrenin seyrinde
degisikliklere neden olmaktadir. Bu durum kadin seks hormonlar1 ile migren

arasinda bir baglantinin varligini diistindiirmektedir.

Migren ataklarinda 6nemli bir rolii oldugu dusiiniilen trigeminovaskiiler sistem,
elektrofizyolojik olarak G6z Kirpma Refleksi ile kismen degerlendirilmektedir. G6z
kirpma refleksi ve Migren arasindaki iliski daha Onceki caligmalarda da

arastirilmagtir.

Yapilan c¢alismalar, basta 0Ostrojen hormonu olmak tizere, disi seks
hormonlarinin serum seviyelerindeki dalgalanmalarin, migrenin tipini ve seyrini

6nemli 6l¢tide etkiledigini gostermistir.

Bu c¢alismanin amaci adet dongiisii boyunca kadin seks hormonlarindaki
dalgalanmalar ile trigeminovaskiiler sistem arasindaki iligkinin Gz Kirpma

Refleksi (GKR) yanmit1 ile degerlendirilmesidir.



GENEL BILGILER

Migren, vaskiiler basagrilar iginde en sik olani ve en fazla isgiici kaybina yol
acamdir. Cocukluk yaslarindan itibaren baglayabilen bir hastalik olup 50 yasmn

iizerinde baslamasi ise enderdir.

Migren Tanimi
Migren Oykiiye dayanarak konan bir hastaliktir. Fizik ve norolojik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve gereginde

incelemeler, bagka bir hastaligi dislamak i¢in yapilir.

Migren, basagrisi ataklari ile seyreden bir hastaliktir. Bununla birlikte nadir
olarak, baslangigtan itibaren her giin agrili olgular da olabilmektedir (1). Migrenli
hastalarin dortte birinde ise ataklar halinde gelen basagrisi, asir1 ilag kullanimi, diger
arttiric1 faktorler veya eslik eden diger durumlar nedeniyle zaman iginde siklasip

giinliik veya giin agir1 gelen basagrist karakterine biiriiniir (1).

Migren tanisi konarken, 6ykiide tipik basagrisi ataginin ozellikleri yanisira bu
ataklarin zamansal seyride bilgi vericidir. Migren ataklarinin sikligi migrenli kisi i¢in
zaman icinde degisiklik gostermekle birlikte aylarla ifade edilebilecek daha kisa
zaman dilimleri i¢inde genellikle belirgin degisimler gostermez. Migrenlilerin % 60
kadarinda basagris1 ataklar1 ayda bir ya da daha seyrek olurken, % 10 olguda ise
ataklar ayda 5 veya daha fazladir (1). En sik rastlanan migren formu "aurasiz migren”
olup migrenlilerin % 90 kadarinda yalnizca bu tiir migren bulunmaktadir. Geri kalan
olgularda ise "aurali migren” ataklar tek bagina yada aurasiz migren ataklari ile

birliktedir.

Epidemiyoloji

Gelismis iilkelerde yapilan migren prevelans g¢aligmalari bu tiir basagrisinin
eriskin kadinlarda % 12-24, erkeklerde ise % 5-12 oranlarinda goriildiigiini
gostermektedir. Ulkemizde 15-55 yas grubunda migren prevelanst % 16.4 olarak

bulunmus olup, bu oran kadinlar igin % 21.8, erkekler i¢in % 10.9 belirlenmistir. Bu



degerler, gorece yiiksek olmakla birlikte, yakin zamanda Amerika da yapilmis
calismalar ile uyumludur (2). Migren prevelans: wrklara gore degisim gosterebilir.
Omegin beyaz Amerikalilarda migren prevelanst % 20.4, Afrika kokenli

Amerikalilarda % 16.2 ve Asya kokenli Amerikalilarda % 9.2 olarak bulunmustur (1).

Migrenle karsilasma sikligi ¢ocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farki
gOstermezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin niifusta kadin-erkek
orani 2/1’e ulasmaktadir. Toplumumuzda migrenin en ¢ok gortildiigi yas grubu 30-39
olarak bulunmustur. Bu bat1 toplumlarinda da aymidir. Bu yag araliginda kadin erkek
orani 3-4 katina ¢ikar (2). Aile bireylerinin birinde migren olmasi, o ailenin diger
fertlerinde migrenle karsilasma olasiligini, ailesinde migren 6ykiisii olmayanlara gore

2-4 kez daha arttirmaktadir.

Amerikan migren ¢alismasinda migren atak siklig1 ayda birden az olanlarin oram

% 36, 1-3 arasi olanlar % 38, daha sik olanlarin orani ise % 26 olarak bulunmustur (1).

Tipik migren atagi, ¢ogunlukla yalnizca basagrisi ile sinirh degildir. Atakta 4

evre bulunabilir: "Prodrom evresi”, "aura evresi”, "basagrisi evresi" ve "postdrom

evresi'.

Prodrom evresi

Basagrisindan saatler, hatta bazen giinler dnce baslayabilen, semptomlarindan
hipotalamusun sorumlu oldugu digiiniilir. Bu evrede migrenlilerin yarisindan
fazlasinda bildirilmektedir. Hasta tarafindan migren aurasi denli net farkedilmeyen bu
donemde istah degisikligi (acikma, susama), duygu durum degisikligi (depresyon,
ofori, huzursuzluk), kognitif bozukluk belirtileri ortaya ¢ikabilir. Bu donemde
basagrisi baglamamig oldugu i¢in hasta bu degisiklikleri basagrisiyla iliskilendirmekte

zorlanabilir (4).

Aura evresi
Migrenlilerin % 25-30 kadarinda, aurali migren ataklari bulunmaktadir.

Basagrisindan siklikla 6nce olan bu evre hasta tarafindan prodrom evresine gore cok



daha net olarak ifade edilir. D6rt dakikadan uzun ve 60 dakikadan daha kisa siiren bu
evreyi takiben hemen veya en ¢ok 60 dakika iginde basagrisi baslar. Ender olarak
basagrisiyla birlikte de baslayabilir ve yine seyrek olarak aura evresi 60 dakikadan
uzun siirebilir. Auray1 bazen basagrisi takip etmeyebilir. Aura bulgulari ¢ogunlukla
gorsel bulgulardir. Gorsel aura bulgular; yari alam1 gérememe (hemianopi), yari
alanda (bazen tiim gérme alaminda) parlak isiklar veya karanlik noktalar gérme,
zigzag ¢izgiler gérme seklindedir. Nadir olarak aura bulgular1 duysal (hemihipoestezi
veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyin sapi
disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gorme, bulanti, kusma, bas donmesi, motor ve
duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin timii veya birkag1) seklinde olabilir ve bunlara

viziiel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (4, 5, 6).

Basagrisi evresi

Basagrisinin karakteri, siiresi, siddeti, eslik bulgular kisiden kisiye veya ataktan
ataga degisebilir. Bununla birlikte genel karakter olarak agri ¢oklukla baslangicta tek
yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayni yanda devam eder
(% 30 olguda baslangictan itibaren iki yanli). Agr zonklayici karakterde olup sakak
ve gbze yayihm gosterir, cogu kez ensede de agri hissedilir. Migren agrisinin siddeti
daha ¢ok orta veya ileri derecede olup, hafif siddette agrilar daha seyrek goriiliir.
Migren agrist tipik olarak fiziksel aktiviteyle (ytirimek, merdiven ¢ikmak gibi) artis
gosterir. Agr sirasinda ¢oklukla 1513a (fotofobi) ve sese (fonofobi) duyarlilik vardir,
hasta los ve sessiz bir ortam arayisi i¢inde olur. Siklikla kokuya da artmis duyarlilik
(osmofobi) bulunur. Agr1 bagladiktan genellikle bir siire sonra bulanti hissi ve bazen
kusma olur. Agr1 genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha kisa siirelidir (atak
ilac1 kullanilmadiginda). Nadir olarak 4 saatten daha kisa ya da 72 saatten daha uzun

" ataklar1 olan migrenliler de olabilmektedir. Uyku ¢ogunlukla agriy1 dindiricidir (5, 7).

Postdrom evresi

Agriy1 takip eden donemdir. Agrinin bitisiyle birlikte cogu kez atak sonlanmaz.
Postdrom evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen de asir1 iyilik
hissi de olusabilir. Bu evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren atag: sirasinda

basagrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan sonraki bu dénem de



g6z 6niinde bulundurulmalidir, ¢iinkii bagagrisinin olmadigi bu evrede hasta postdrom

belirtileri nedeniyle hala normal giinliik fonksiyonlarina dénemeyebilir (8).

Migrenin tetikleyicileri

Migrenli kisiler bazen nedensiz olarak basagrisi ataklariin ortaya ¢iktigini ifade
ederler. Bununla birlikte atag1 davet eden ¢oklukla i¢ (hormonal degisimler gibi) veya
dis (koku, hava degisimi gibi) bir veya birkag tetikleyici neden bulunur. Her migrenli,
tetikleyicilere aym derecede duyarli olmayabilir. Bazi migrenlilerde tek bir tetikleyici
ile migren atag1 baslayabilirken bazilarinda birkaginin birlikte bulunmasiyla ancak
atak olusabilir. Migreni en sik olarak tetikleyenler stres, adet, az veya fazla uyku,
ogiin atlamak, yorgunluk, hava degisikligi (basing, nem, riizgar), alkol (6zellikle sarap,
bira), koku (parfim veya keskin kokulu kimyasal maddeler), parlak 151k, sigara
duman, yiiksek rakim, oksiiriik, bazi gidalardir. Bununla birlikte bu tetiklerin ¢ogu
migren dis1 basagrilarinda da benzer tetikleyici ozellige sahip olup, migrene 6zgii
tetikleyiciler olarak "koku", "sigara dumam", "hava degisikligi" ve "parlak 1g1k"

sayilabilir (5, 8).

BIiRINCIiL BASAGRILARININ SINIFLANDIRILMASI VE
TANI OLCUTLERI

Birincil basagrilarimin tamimlanmasi ¢aligmalari zaman iginde baz1 giigliikleri de
ortaya g¢ikarmigtir. Epidemiyoloijik calismalar1 giiglestiren en 6nemli etkenlerden
birisi tamya iliskin tek bir standart 6lgiitiin olmamasidir. Bu sebeple olsa gerek ki
birincil bas agrilarmn prevalans ve insidanslariyla iliskili yapilan farkli caligmalarda

farkl1 sonuglarin ortaya ¢iktig1 gozlenmektedir (13).

Basagrisinin aralikli ve tekrarlayici olabilen seyirlerinden dolay1 hastalar iyilik
donemlerinde  basagrilarimin  ozellikleriyle —ilgili ~ ayrintilart  tam  olarak
hatirlayamayabilirler. Bu hastalara basagrilarinin oldugu dénemde ya da hemen
sonrasinda basagrilarinin  6zelliklerini not etmeleri istenerek ¢alismalardaki tani
yontemlerinde 6nemli iyilesmeler saglanabilmektedir (14, 15). Birgok migren
hastasinda birden fazla basagrisi tipi goriilebilir ve hasta hangi basagrisi tipinin hangi

belirtilerle birlikte oldugunu karistirabilir. Bazi hastalarsa gegmiste olmus bir olay1



yakin bir zamanda meydana gelmis gibi hatirlayabilirler; (teleskopi fenomeni). Biitiin
bu nedenlerden dolay: temel ve klinik bilimlere iligkin arastirma caligmalarinda
standart bir kavram biitiinliigii olusturmak amaciyla gesitli basagrisi smiflamalar
yapilmistir (16-19). ilk basagris1 simiflamasi Ad-Hoc Committee tarafindan 1962
yilinda yapilmistir  (19). Bu smiflamanin yetersizligi nedeniyle Olessen’in
baskanliginda olusturulan “Uluslararast Bagagrist Dernegi” (IHS) 1988 yilinda tim
basagrilarimi iceren smiflamayr ve tamt Olgiitlerini yaymlamustir (20). IHS 1988
siiflamasinin 6zellikle yeni tamimlanan bazi basagrilarini igermemesi ve yetersiz
kalmas1 nedeniyle 2004 yilinda THS yeni bir smiflama ve tam olgiitleri kilavuzu
yaymlamistir (18). Bu son simiflamada basagrilari toplam ii¢ kategoriye ayrilmis ve 14

baglik altinda toplanmigtir:

ULUSLARARASI BASAGRISI SINIFLANDIRMASI
[INTERNATIONAL CLASSIFICATION OF HEADACHE

DiISORDERS-ICHD-II] (2004) (18)
A. BIRINCIL BAS AGRILARI

1.MiGREN

1.1. Aurasiz Migren
1.2. Aural Migren
1.2.1 Ozgiin Aurali Migren
1.2.2 Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bag Agrist
1.2.3 Bas Agnisiz Ozgiin Aura
1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
1.2.5 Sporadik Hemiplejik Migren
1.2.6 Baziler Migren
1.3. Migrenin Yaygmn Onciilleri Olabilecek Cocukluk Cagmm Periyodik
Sendromlari
1.3.1 Tekrarlayict Kusma
1.3.2 Abdominal Migren
1.3.3 Cocukluk Caginin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bag Dénmesi



1.4. Retinal Migren
1.5. Migren Komplikasyonlar:
1.5.1 Siiregen Migren
1.5.2 Migren Statusu
1.5.3 Iskemi Olmaksizin Direngli Aura
1.5.4 Migrene Bagl Infarktlar
1.5.5 Migrene Bagli Epileptik Nobetler
1.6. Olas1 Migren
1.6.1 Olasi Aurasiz Migren
1.6.2 Olas1 Aurali Migren
1.6.3 Olas1 Siiregen Migren

1.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)
Tanima:
Ataklar seklinde ortaya ¢ikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli,zonklayici, orta
veya siddetli, giinlik bedensel hareketlerle artis gosteren,
fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas agrisi
hastaligidir (asagida “ * ” ile isaretlenen noktalar cocukluk cagr migren tanisinin
eriskinlerden farkli olan yanlarini gostermektedir.) (18).
Tam Olgiitleri:
A. B-D olgiitlerine uyan en az 5 atak varligi
B. 4-72 saat siiren bas agrisi ataklar1 (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)
(*erken cocukluk doneminde 1-72 saat siiren bas agrisi ataklari, 15 yas iistii
cocuklarda siire icin eriskindeki gibi 4-72 saat gecerli)
C. Bas agrisi ataklar1 agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafli(* tek tarafli veya iki tarafl fronto temporal yerlesim)

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (ylirtimek, merdiven ¢ikmak gibi)
D. Bas agrist sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir: (* bu durum,
cocugun ifadesi sart olmakszzm,‘ davranmislarindan da anlagsilabilir)

1. Bulant1 ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi



E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

1. 2. Aurah Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik ya da
Afazik Migren )

Tanimi:

Geri doniistimlii fokal ndrolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 60 dakikadan az
stirdiigii, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agrisi hastaligidir. Aura belirtilerini
genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler.

Tam Olgiitleri

A. B 6l¢iitlerini dolduran en az 2 atak olmali

B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri dontsiimlii olan ve fokal serebral
kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden aura
belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavag gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 2 veya daha fazla sayida birbiri ard1 sira gelisen belirtiler

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun stirmemeli

4. Bas agrisi, auray1 takiben 60 dakika i¢inde geligsmeli (bas agris1 aura olmadan

Once veya aura ile birlikte baglamis olabilir)

C. Organik hastalik isareti olmamali

1.2.1. Ozgiin Aurah Migren
Tanimai:
Ozgiil aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Tam Olgiitleri
A. B-D ol¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki dzelliklerden en az birini tagimali:
1. Tamamen geri doniistimli pozitif belirtileri (151k titremeleri, noktalar ya da
cizgiler) veya negatif belirtileri (gorme kayb1) iceren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniisiimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya negatif
ozellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri dontisiimli disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:



1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya daha
fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
D. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren igin olan tiim
B-D olgiitlerini tasiyan bas agrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

1.2.2. Ozgiin Aurah, Migrene Benzemeyen Bas Agrist
Tanm: Ozgiin aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilefden olusur. Bas
agrisi aurasiz migren tani 6lgiitlerini tagimaz.
Tam Olgiitleri
A. B-D 6lg¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal1
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura agagidaki 6zelliklerden en az birini tasimali:
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (151k titremeleri, noktalar ya da
cizgiler) veya negatif belirtileri (gorme kaybr) iceren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniistimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya negatif
ozellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi, 5 dakika
veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika iginde aurasiz migren i¢in olan tiim
B-D o6lg¢iitlerini tagimayan bag agrisi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamal:

1.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
Tanim: Burada bas agris1 hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika i¢inde baslamaz.
40 yasmdan sonra, negatif gorsel belirtiler, ¢ok uzun veya ¢ok kisa siiriiyorsa dnce

diger nedenleri aragtirmak gereklidir.



2. GERILIiM BAS AGRILARI
3. KUME VE DiGER TRIGEMINAL OTONOMIiK BAS AGRILARI
4. DIGER BiRINCIL BAS AGRILARI

B. iKiNCIL BAS AGRILARI
C. KRANIYAL NEVRALJILER, SANTRAL ve BIRINCIL FASIYAL AGRI ve
DiGER BAS AGRILARI

MIGREN BASAGRISININ PATOGENEZI

Migren basagrisi, genetik yatkinligi olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen
faktorlerle tetiklenen noronal vaskiiler olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Bu
olaylar zinciri sirasinda trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu migren basagrisinin
esasini teskil eder. Son yillarda elde edilen bilgiler 151¢1nda, migren patofizyolojisinde

vaskiiler teoriden uzaklasilmis integre nordvaskiiler teori benimsenmistir (22, 23).

Vaskiiler teori kraniyal damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren
semptomlarinin ortaya g¢iktigini 6ne siirerken, norovaskiiler teoriye gdre migren
basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisiklikler goriilmektedir.
Noral olaylar sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta bu

ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu ve agriya yol agmaktadir (21, 24, 25).

Migren basagrisinin patogenezini anlamak ic¢in basin agri duyusunu tasiyan
trigeminal siniri ve vaskiiler innervasyonu iyi bilmek gerekmektedir. Trigeminal sinir
oftalmik dali aracili1 ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlari, intrakranyal
damarlarin proksimalini yogun bir bigimde inerve etmektedir. Trigeminal aksonlarin
ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve biiyiik
damarlar agriya duyarl iken trigeminal inervasyondan yoksun beyin parenkiminde
agr1 duyusu bulunmamaktadir (26, 27). Kiiciik c¢apli trigeminal sinir liflerinin bir
kismi1 aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid (orta serebral arter) hem de dural
damarlar1 (orta meningeal arter) inerve etmektedir (28, 29). Trigeminal sinirin
periferik aksonlarimn aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion ve santral
aksonlar1 aracihigr ile ikinci noronlarmi olusturan C2°den bulbusa dek uzanan

trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarm aktivasyonu
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bir yandan da antidromik olarak igerdigi noropeptitlerin (CGRP, substance P, NKA)
perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artist ve protein
ekstravazasyonuna yani norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve
ddem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya

yol agmaktadir (23, 30).

Moskowitz ve Cutrer bir dizi deney sonucunda migren agrisinin bir tiir steril
norolojik inflamasyon oldugunu diisiindiiren sonuglar elde etmistir (31). Trigeminal
duysal C-lifleri ‘substance P’ ile CGRP ve nérokinin A da dahil olmak tizere bazi
noropeptidler igermektedir. Trigeminal sinirin antidromik uyarimi duysal C-
liflerinden °‘substance P’, CGRP ve noérokinin A salinmasina yol agar, bu da
inflamasyonla sonuglanir (31). Salman bu noropeptidler kan damar1 duvari ile
etkilesime girerek dilatasyona, plazmanin ekstravazasyonuna ve steril bir
inflamasyona yol agmaktadir. Bu kan damarlarinin i¢ kisimlarimim elektron
mikrografisi trombosit aktivasyonunu géstermektedir (33). Boylece, migren sirasinda
goriilen trombosit aktivasyonu, bu norojenik inflamasyon sirasinda olusmus bir
epifenomen olarak kabul edilebilir. Gerek sumatriptan, gerek dihidroergotamin ve
gerekse de yeni gelistirilen triptan tiirevlerinin kullanilmasi ile ortaya ¢ikan bu

albumin si1zintis1 6nlenebilmektedir (32).

Migren atagi sirasinda eksternal juguler ven kaninda CGRP miktar artarken
substance P miktar1 artmamaktadir. Bu veriler aurali ve aurasiz migrende
trigeminovaskiiler noronlarm aktivasyonunu agikca gostermektedir. Insanlarda
basagris1 sirasinda sumatriptan verilmesi ile agrilarmin gerilemesine paralel olarak
CGRP diizeyleri azalmaktadir; deney hayvanlarinda da trigeminal ganglion uyarilmasi
sirasinda da benzer gozlemler elde edilmistir (34-36). Migren patogenezinde
beyinsapt mekanizmalarinin 6énemi her zaman i¢in vurgulanmaktadir. Yapilan PET
calismalarinda migren agrisi sirasinda kortikal yapilar ve beyin sapinda bolgesel kan
akiminda artis saptanmistir. Sumatriptan basagrisin1 ve iligkili belirtileri giderirken
beyindeki bolgesel kan akimi artisim1 da geriletmis, ancak beyin sapindaki bolgesel
kan akimi artisinin devam ettigi gozlenmistir. Basagrisinin gegmesine ragmen beyin
sapindaki bolgesel kan akimi artistnin devam etmesi, bu aktivasyonun endojen anti-

nosiseptif sistemdeki aktivite artigmmin diginda veya en azindan ona ek olarak bagka
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faktorlere de bagli olabilecegini ve beyin sapindaki merkezin migren ataginin
biitlinliigiinii sagliyor olabilecegini diisiindiirmektedir (37). Ayrica aktivasyonun
siirmesi sumatriptan ile belirtilerin giderilmesine ragmen, neden bagagrisinin
tekrarladigim agiklamaktadir. Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta
capraz yapip trigeminal lemniskusu olugturarak talamusun posteromediyal ventral
¢ekirdeginde sonlamir, daha sonra primer somatosensoriyel korteks ve singulat
kortekse ulasir. Agriya eslik eden afektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial
nukleus, talamusun intralaminar nukleusu, amigdala ve insuler korteksi igine alan

farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (38, 39).

Beyin sapt yapilarmin migren ataklart sirasinda aktive oldugu PET ve
fonksiyonel MRI ¢alismalariyla gosterilmis, buna dayanarak beyin sapinin migren
jeneratorii olabilecegi de 6ne siirtilmiistiir (40). Migrenlilerin 1/5’inde agridan 20-40
dakika Once ortaya ¢ikan goérsel semptomlara bir oksipital lobdan kaynaklanan,
yayilan ndronal ve glial eksitasyon neden olmaktadir. Son zamanlarda fMRI ve PET
calismalari ile gorsel aura semptomlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin
Leao’nun yayilan kortikal depresyon dalgalari oldugu gosterilmistir (41, 42, 43, 44).
Bu fenomen vyayilan Kortikal potansiyelde ani azalma, ekstraselliler iyon ve
norotransmitterlerde gegici artis ve buna eglik eden hiperemiyi takip eden uzun stireli
noronal uyarilabilirlikte ve kan akiminda azalma ile karakterize yavas yayilan (3
mm/dk) bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Migren agrist sirasinda da
oksipital korteksten bagslayarak 6ne dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligemi
dalgasinin gorsel semptomlarla iligkili olarak ortaya ¢iktig1 gosterilmistir. Daha 6tesi
korteksteki oligemi migren agrist sirasinda da stirmekte bazi aurasiz migren
agrilarinda da go6zlenebilmektedir. Auranin basagrisina neden olabilecegi 60 yila
yakin bir siiredir 6ne siiriilmesine karsin aura ve migren arasindaki sebep sonug
iliskisi 2002 yilinda gosterilmistir (25, 26). Yayilan kortikal depresyon sonrasi korteks
oligemi fazinda iken agriya hassas dura materde 45 dk siiren kan akimi artisi,
vazodilatasyon g6zlenmis, bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik dali araciligi ile
ortaya ¢iktigi ve beyinsapindaki agriya duyarli g¢ekirdeklerin de aktive oldugu
gosterilmistir. Ayrica yayilan kortikal depresyonun trigeminal sinir aktivasyonuna yol
acarak durada noérojenik inflamasyona neden oldugu da gosterilmistir (24, 25). Nitrik

oksitin migren agrisindaki rolii degisik ¢aligmalarda gosterilmistir (45, 46).
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Migren patofizyolojisine agiklik getiren bir diger gelisme de serotonin
reseptorlerinin alt tiplerinin ve dagilimlarmin kesfi ile birlikte vazokonstriktor
ozellikleri nedeniyle kullanilan ergot alkaloidlerinin SHT-1BD reseptor agonisti
oldugunun anlagilmasidir. Daha sonra bu reseptdrlerin spesifik agonisti olan triptanlar
etkin migren ilaclar1 olarak gelistirilmigtir. SHT-1BD reseptorleri trigeminal akson
uclarinda yogun olarak bulunmakta ve trigeminal aktivasyonu ve dolayli olarak

ndropeptid salmimini ve ndrojenik inflamasyonu inhibe etmektedir (30, 47, 48).

MIGREN VE HORMONLAR

Kadin seks hormonlariyla migren arasinda bir iligki s6z konusudur. Cocuklukta
ve ileri yaslarda migren siklig1 cinsiyet farki gozetmezken, 14 yasinda kizlarda artik
erkeklerdekinin iki misline ¢ikmustir ve kadinlarin dogurgan oldugu yaslar boyunca
kadinlarda goriilme siklig1 erkeklerden yiiksek olarak devam eder (49). Adet, oral
kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, gebelik ve postpartum donemde ortaya
¢ikan hormon degisiklikleri migrenin seyrinde degisimlere neden olabilir (50). Migren
ataklar1 periyodik olarak adetin iki giin oncesinden adet baslangicindan ii¢ giin
sonraya dek zaman i¢inde geliyor ve bunun diginda hi¢ gelmiyor ise bu duruma
"gercek menstriiel migren” adi verilir. "Adetle ilintili migren" ise, adet doneminde
olusmas1 yam sira, bunun digindaki dsnemde de ortaya ¢ikabilen migren ataklari igin
yapilan tanimlamadir. Gergek adet migren ve menopozla ortaya ¢ikan migren,
ostrojen diizeylerinin diigmesi ile tetiklenir ve ¢ogunlukla aurasiz migrendir. Gebelik
veya oral kontraseptiflerle oldugu gibi, yiiksek Ostrojen hormon diizeyleriyle
tetiklenen migren ise daha siklikla aurali migrendir. "Oral kontraseptif” kullanimi
migreni iyilestirebilir, kotiilestirebilir veya etkilemeyebilir. Bunun disinda, oral
kontraseptiflerin migrenlilerde kullaniminda onemli bir konu, tikayic1 beyin damar
hastaliklarina egilim olusturmasidir. Ozellikle, 50 pg iizerinde etinilgstradiol igeren
oral kontraseptifler aurali migreni olanlarda inme riskini 10 kat arttirabilmektedir. Bu
nedenle aurali migrenlilerde 50 pg tizerinde etinilgstradiol igeren oral kontraseptiflerin
kullanilmas1 inme riski yoniinden sakincali olarak kabul edilmistir (51, 52). Aurasiz
migrenlilerde ise bu risk daha diisiiktiir, oral kontraseptiflerin kisitlanmas: seklinde bir
goriis birligi olusmamugtir. Ostrojen ve progesteron igeren "hormon replasman
tedavisi” ile migren yeniden canlanabilir, fakat iskemi riski igin yeterli veri

birikmediginden kisitlanmasina yonelik bir fikir birligi olusmamustir (51). "Gebelik"
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de migren seyrini etkiler. Gebelikte migrenlilerin % 70 kadarmin migren ataklari

ikinci ve tigiincii trimesterde azalir veya kaybolur (53).

ADET DONGUSU

Adet dongiisii diizenli araliklarla goriillen dongiisel adetlerle karakterizedir.
Adetlerin diizenliligi hipotalamus, hipofiz ve over arasindaki koordinasyona ve buna
bagl olarak hedef organ endometriumda meydana gelen dongiisel degisikliklere
baghdir. Adet dongiisiiniin ii¢ fazi vardir. Folikiiler faz, oviilasyon ve liiteal faz.
Luteal faz uzunlugu fazla gesitlilik gostermez ve 14 giin siirer. Bunun aksine folikiiler
faz ¢ok degiskenlik gosterir ve 7 giin ile 3 hafta arasinda degisir. Plazma folikiil
stimulan hormon (FSH), bir onceki dongiiniin liteal fazinin sonlarmma dogru
yiikselmeye baslar ve folikiil olgunlagmasini saglar. Bu fazda gelisen folikiil gittikee
artan miktarda ostradiol salgilar, luteinizan hormonun (LH) oviilasyon sirasindaki
yiikseliginden yaklasik 12 saat 6nce salgi zirveye ulagir. Ostradiol diizeyindeki bu ani
yiikselis, 6n hipotalamusa pozitif geri-besleme etki ile LH/FSH artisina sebep olur.
Dongii ortasinda goriilen gonadotropin artigi, ovulasyona sebep olur. Oviilasyonu
takiben yirtilan folikiil, korpus luteum haline doniisiir. Luteal fazin baglangicinda
serum Ostradiol diizeyinde hizli bir diigme ve serum progesteron diizeyinde ise
yiikselme olur. Gelisen korpus luteum, gittikge artan miktarda progesteron ve
ostradiol salgilar ve bunlarin diizeyleri oviilasyondan sonra yaklasik yedinci giinde
zirveye ulagir. Daha sonra, korpus luteumda regresyon olur ve serum hormon
diizeyleri diiser. Dongiiniin 28’inci giiniinde, dstrodiol ve progesteron seviyeleri en

diisiik seviyededir ve adet meydana gelir (56).
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Gonadotropinler
Gonadotropinler (Follikiil stimiilan hormon ve Luteinlestirici hormon) hipofiz
gonadotrop hiicrelerinden "salgilanan glikopeptidlerdir. FSH ve LH’nun uyaricisi

hipotalamustan salgilanan Gonadotropin salgilatict hormon(GnRH) dur (56).

Folikiil stimiilan hormon (FSH)

Bir yandan graniiloza hiicrelerinden Ostrojen salgisini uyarirken 6te yandan da
kendi reseptorlerinin ¢ogalmasini da stimiile eder. Ayrica artan Ostrojen diizeyleri
negatif geri besleme ile FSH diizeylerinin diismesine neden olur. Bunun sonucu olarak
FSH diizeyleri dongiiniin 5-7. giinlerinden sonra duger. FSH reseptorii agisindan en
zengin olan folikiil, biiyiimesine devam ederken digerleri atreziye ugrarlar. Ostrojen
ve FSH sinerjistik olarak folikiiler fazin sonuna dogru grantiloza iizerinde LH
reseptorlerinin olusumunu indiiklerler. FSH gebelikte baskilanir. Menopozda ve

Ostrojen yetmezligine neden olan over hastaliklarinda yiikselir (56).

Luteinlestirici Hormon(LH)

Follikiiler fazda overler tarafindan salgilanan 6strojen seviyelerinin artigiyla LH
salgis1 artar. Ostrojenin kritik seviyeye ulasmasiyla LH en iist diizeye ¢ikar. Buna
FSH artisida eklenince ovulasyon gergeklesir. LH daha sonra korpus luteumun
progesteron salgilamasini saglar. LH gebelik olugsmamigsa, menstriel dongiiniin luteal

' fazinda diiser, korpus luteum atrofiye ugrar (56).

Ostrojen

18 karbonlu steroidlerdir. Esas olarak follikiillerin teka interna ve graniiloza
hiicrelerinden FSH kontrolii altinda salgilanir. Ayrica korpus luteum, plasenta
tarafindan ve az miktarda adrenal korteks ve testisten salinir. Yine karaciger, bobrek,
beyin ve yag dokusu da sentezlenebildigi yerlerdir. Overlerde prekiirsorii
androstenediondur. Bu madde overlerde testosteron ve Ostrona doniistir. Testesteron
sonradan Gstradiol (E2)’e donebilir. Estron (E1)’da 6stradiole doniigebilir. Vucutta en
etkin olan 6stradiol, en az etkin olan ise % 90 fetal kaynakli olan 6striol (E3)’diir.

Ostradiol diizeyi 20-60 pg/ml’dir. Ovulasyon sirasinda 200 pg/ml’yi asar (56). Serum
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ostrojen seviyesindeki degisimler migren atagi ve tipini yakindan ilgilendirmektedir.
Aurasiz migrenli hastalarda bu birliktelik daha sik olmakla beraber, olayin

etyopatogenezi heniiz tam aydinlatilamamusgtir.

Progesteron

Progesteron korpus luteum, plasenta ve az miktarda adrenal kortekste yapilan 21
karbonlu steroiddir. Endometriumun sekretuvar déneminden sorumludur. Steroid
hormon salgilayan biitiin dokulardaki steroid biyosentezinde onemli bir ara tirlindiir.
" Progesteron hormonu ve migren arasindaki iligki net degildir.Yapilan ¢ogu ¢alismada
progesteron hormonu ve migren arasinda bir iliski saptanmamasina ragmen,
progesteronun santral serotoninerjik ve opioid reseptorler iizerinde giiclii etkiler

gostererek noronal aktiviteyi degistirdigi bilinmektedir.

ADET DONGUSU VE BASAGRISI

Adet dongiisiindeki hormonal degisiklikler bas agrisi aktivitesinde 6nemli rol
oynamaktadir. Whitty, Hockaday 1966 yilindaki raporlarinda progestronun geri
cekilmesi migren ataklarinin olugsumunda kritik rol almaktadir (57),> diger ¢aligmalarda
da menstruasyon zamanindaki hormonal seviyedeki diisiis migren aktivitesiyle
iliskilidir. Bu arastirmacilar 6strojen, progesteron ve prolaktin hormonlariin dongiisel
degisikligi prostoglandin seviyesini etkileyerek migren aktivitesini tetikledigine
inanmaktadirlar (58). Ostrojen seviyesinin degisimi migreni siklikla etkilemektedir
(59, 60). Somerville adet dongiisii ve basagrist aktivitesinin diizenlenebilecegini,
tartismada Ostrojenin kendisinin anlamli olarak migren aktivitesini etkiledigini
saptamigtir. Dongiiniin adet evresi ve adet 6ncesi evrelerinde strojen ve progesteron
seviyesinin es zamanl diislisii sirasinda veya sonrasinda migren atagi gelistigini
saptanmustir. Somerville ve ark. Ostrojen diistisiinden ©nce birka¢ giin uygulanan
ostrojen ile saglanan yiiksek Ostrojen seviyesi migren atagmm gelismesini
engelledigini tartismustir. Ostrojenin diger faktdrlere gére (6rnegin; 5 HT) atak
gelisimini etkileyen damarlara etkisinin daha belirgin oldugunu diistinmiistiir. Ancak
bugiin bile neden strojen seviyesinin diigiisii baz1 kadinlarda basagrisini tetiklerken

bazilarinda tetiklemedegi bilinmemektedir (59).

16



Solbach ve ark. menstrual migren in &strojenin plazma seviyesindeki diisiisle
ozellikle iliskili oldugunu ve bunun premenstrual faz esnasinda gelistigini
diistinmiistiir (61). Beckham ve ark. 6zellikle menstrual migrenli veya menstrual
iliskili migrenli bayanlarda progesteron ve Ostrojen konsantrasyonun migren
aktivitesinin anlasilmasinda 6nemli oldugunu saptamistir. Sonuglarda basagrisi
aktivitesi luteal ve premenstrual faz esnasinda luteal faz progesteron seviyesi ve
dstrojen seviyesi ile kuvvetli iliskili oldugunu gostermistir (62). Bir baska calismada
Epstein ve ark. menstrual iligkili migren ve menstrual iliskili olmayan migren ile

hormonal seviyeler arasinda anlaml1 iligki olmadigim1 bulmugstur (63).

Kappius ve Goolkasian sekiz hafta boyunca menstrual, postmenstrual, ovulatuar
ve premenstrual fazdaki bas agris1 siddet ve sikligini arastirmislardir. Bas agris1 tipi
(migren ve gerilim tipi) aragtirlmamigtir. Katilimeilara basagrist siddetine gore 0 ile 5
arasinda puanlamalari istenmistir. Calisma sonucunda bag agrisi sikliginin belirgin
olarak premenstriiel ve menstrual fazda yogunlastigi saptanmistir. Oral kontraseptif
kullanan bayanlarda bas agrist sikliginin menstrual fazda arttifn saptanmistir. Bu
sonuglar ora1 kontraseptif kullanan bayanlarin daha az dongiisel hormonal
dalgalanmalar gelistigini, normal hormonal dongiilii bayanlarda dstrojen seviyelerinde

dalgalanmanin basagrisi siddeti ile gticlii iliskili oldugu saptanmistir (64).

Robbins, 494 katilimcinin oldugu ¢alimada katilimeilarin % 50 de premenstrual
fazda bas agris1 sikliginin arttigini saptamigtir (65). Rasmussen, migrenli hastalarin %
24 de, gerilim tipi bas agrili hastalarin % 39°da menstruasyonun bas agrismi
tetiklediklerini saptamigtir (66). Genel olarak, bagagrisi ile adet dongiisti arasindaki
iliski bilgileri migrenin daha ¢ok bayanlarda goriilmesini desteklemektedir. Daha
onceki calismalarda da basagrisinin bayanlarda erkeklerden daha sik gortldiigi
saptanmigtir. Migrenli hastalarin yaklasik % 70 de pozitif aile hikayesi bulunmaktadir
ve bu hikaye siklikla maternal taraftadir (67).

Rasmussen erkeklerde migren baslangicinin 2. ve 3. dekatda gelistigini
saptamistir (%20 ilk dekat, %23 ikinci ve tigiincli dekat). Bu arada bayanlarda sadece
% 9 da migren 10 yasindan 6nce gelismekte, % 64 de migren baslangici yirmili ve

otuzlu yaslarda gozlenmistir (66). Bu bulgular migren aktivitesinin baslangicinda

17



hormonlari 6nemli role aldiginini desteklemekte ve bayanlarin biiyiik ¢ogunlugunda

puberte sonrasinda bas agris1 gelismektedir.

Ozet olarak, cesitli bulgular kadin seks hormonlari ile 6zellikle dstrojen ve
progesteron ile migren arasinda iliski oldugunu desteklemekte olup bu iliskiyi
olusturan dzel mekanizmalarin etkisi tam olarak agiklanamamistir (68). Migren yas ile
birlikte azalmaktadir. Menapoz ile birlikte artis veya regresyon goriilebilir. Ostrojen
ile hormonal replasman migreni tetikleyebilmektedir, oral kontraseptifler bu karakter
ve siklig1 degistirmektedir (68). Oral kontroseptif alan migrenli hastalarin, migren
ataklar1 % 18-40 vakada kotiilesmekte, % 11-36 vakada diizelmektedir (69). Genel
olarak bayanlarda Bas agrist paterni oral kontraseptif kullamimi veya menars,
menstruasyon, hamilelik veya menapoz esnasinda Ostrojen seviyelerinin

degisiklikleriyle iliskilidir (68).

GOZ KIRPMA REFLEKSI

Goz kirpma istemli, kendiliginden ve refleks olarak yaratilabilen, goz gibi ¢ok
onemli bir orgam korumaya yoénelik bir devinim karmagasidir. Goz kirpma devinimi
levator palpebra kasinin tonik aktivitesinin gegici kayb1 veya gevsemesi, goz kapaklari
ve periorbital bolgeyi g¢epecevre saran orbikiilaris okiili kasinin ise hizh-fazik
kasilmasi ile birlikte gider. Bu resiprokal innervasyon bazi fizyolojik ayrintilar1 igerse
bile, hem istemli, hem de spontan ve refleks g6z devinimleri i¢in gegerlidir (70).
Supraorbital sinirin (SOS) tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar ile uyartilmasi
ve yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafli kayitlanmasi
sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks G6z Kirpma Refleksi (GKR) olarak
bilinir (64, 65). SOS’un uyartilmasi ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde edilen

yamitlar erken ipsilateral R1, geg bilateral R2 yanitlaridir (70-74).

GKR’nin afferent yolunu trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent yolunu ise
fasiyal sinirin motor lifleri olusturur (73-75). Klinik ve patolojik ¢alismalarda, R1’in
ponsta V. kranial sinirin ana duyusal ¢ekirdegi Uzerinden, R2’nin medulla
oblongatada spinal ¢ekirdek ve VII. Sinir tizerinden yayildig: ileri stirlilmustiir (71,
76-79). R1 ve R2, ozellikle R2 beyin sapinda genis bir noral ag organizasyonu

icinde yer aldiklarindan beyin sapi hastaliklarindan siklikla etkilenirler. Baslica
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etkilenme alanlar1 fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlar1 ile” pons ve bulbus
tutuluslaridir (70, 73). Cok eskiden beri bilinen ve klinik kullanimi olan bu
refleksin, refleks cekici ile ortaya ¢ikarilan tipini ilk kez 1896°da Overend
tammmlamastir (70, 74). 1944°’te Weddel ve arkadaglari fasiyal paralizili vakalarin
degerlendirilmesi amaciyla ilk EMG ¢alismasini yapmuslardir (99). 11k kez 1952°de
Kugelberg tarafindan hem elektriksel hem de mekanik uyar1 ile elde edilen yanitlar
EMG yontemi ile analiz edilmistir (74). 1962’de Rushworth konuyu daha ayrintilh
olarak incelemis ve yontemin klinige uygulanmasini géstermistir. 1970°1i yillardan

itibaren konuya olan ilgi artmig ve rutin EMG pratigine girmistir (70, 100).

Trigeminal sinir bas, yiiz, agiz bosluklar1 ve nazal bosluklarin duysal; ¢igneme
kaslarinin da motor ve proprioseptif innervasyonunu saglar. Trigeminal sinirin
efferent motor lifleri pons’ta yer alan niikleus motorius nervi trigemini’den baslar ve
bu niikleus her iki traktus kortikobulbaristen bilateral lifler alir. Sintis kavernozusun
lateralinde bir dura cebi iginde yer alan trigeminal ganglion (semilunar ganglion,
gasser ganglionu)’da bulunan hiicrelerin periferik uzantilar1 duysal lifleri olustururlar.
Bu lifler pons’un lateral kismina ulasirlar ve pons’tan igeri girerler. Trigeminal
gangliona ulasan ti¢ trigeminal dal oftalmik, maksiller ve mandibuler sinirler olarak
adlandirilir. Oftalmik dal kafa derisinin biiytik kismini, burun ve orbita civarinin
derisini innerve eder ve en iyi orbita iist duvarinda stiperior orbital fissiir hizasinda
uyartilir. Maksiller dal sakak, tist dudak kismen de yanak bolgesinin derisini innerve
eder. Mandibuler dal hem duysal hem motor lifler tasir; kulak 6nii, alt ¢gene derisinin
duysal innervasyonunu saglar ve ¢igneme kaslarini innerve eder. Trigeminal sinirin
intramediiller lifleri ve bunlarin ¢ekirdekleri mezensefalondan servikal omurilik {ist

kisimlarina kadar genis bir alana yayilmistir.

Baslica ii¢ niikleus 6n plandadir:

1. Esas duysal pons ¢ekirdegi

2. Spinal trakt ¢ekirdegi (pontobulber)
3. Mezensefalik ¢ekirdek

Duysal liflerin % 50°si pons g¢ekirdeginde, %50°si spinal traktus ¢ekirdeginde

sonlanir. Esas duysal pontin ¢gekirdek hafif dokunma duyusunun algilanmasini saglar.
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Spinal trigeminal ¢ekirdekte oftalmik lifler ventrolateral, maksiller lifler ara
pozisyonda, mandibuler lifler de dorsomediyal yerlesimlidir. Bu ¢ekirdek yiiziin agr
ve 1s1 duyusunun algilanmasint saglar. Trigeminal kaslardan mezensefalik ¢ekirdege
gelen proprioseptif afferent sinir liflerinin santral uzantilar1 dogrudan ulasir (70, 73,
101-103). Fasiyal sinir ise uzun bir seyir izler. Ponsun 1/3 alt kisminda yer alan motor

¢ekirdekten itibaren:

1. Ponstaki fasiyal motor ¢ekirdek ve intramediiller uzantilar,

2. Intrakraniyal motor kokler ve temporal kemikte meatus akustikus internus’a kadar
seyreden fasiyal segment,

3. Temporal kemik iginde seyreden intratemporal segment,

4. Foramen stylomastoideustan ¢iktiktan sonraki ekstrakraniyal segmentlerden

olusmustur (73, 101, 102).

GKR’de trigeminal sinir uyarimi ile ortaya ¢ikan R1 yaniti temel olarak pontin
trigeminal ¢ekirdek araciligi ile donmektedir. Oysa R2 dogrudan veya agirlikli olarak
spinal trigeminal ¢ekirdekten fasiyal motor ¢ekirdege d(’jnerek olugmaktadir (70, 73,
75, 98, 104).

R1 goz kirpma refleksi, A-beta grubu, ekstroseptif, orta capli myelinli,
trigeminal afferent sinir lifleri ile taginan kutan6z kokenli oligosinaptik bir reflekstir.
Trigeminal afferentler ponsta esas duyusal niikleusa varirlar, oradan ipsilateral fasiyal
cekirdege tasinarak fasiyal orbikiilaris okiili motor noéronlarimi eksite ederler.
Refleksin motor yolu fasiyal sinirdir. Orbikiilaris okiili kasi uyarilinca R1 refleksi
ortaya ¢ikar. R2 goz kirpma refleksi, A-delta grubu, nosiseptif, ince myelinli
trigeminal afferentleri ile tasinir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal
nukleusun kaudaline varmadan once pons ve medulla oblangatanin dorsolateral
bolgesindeki spinal traktusa ve oradan retikiiler formasyon i¢inde fasiyal nukleuslara

polisinaptik mediiller yollar ile iletilir (70-73, 75, 101, 102, 104, 105)
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VII= - VII

Sekil - 2: Goz kirpma refleksi (70)

GKR’nin afferent arki olan trigeminal sinirin birinci dali (V1) hemV. kranial sinirin
ana duyu niikleusu (Vm) ile orta ponsta hem de V. kranial sinirin spinal niikleusu (Vs)
ile medullada sinaps yapar. Erken R1 potansiyeli, ana duyu niikleusu ve ipsilateral
fasiyal motor niikleusu (VII) arasinda disinaptik baglant: yaparak ortaya ¢ikar. Geg R2
potansiyeli ise ipsilateral ve kontralateral fasiyal niikleus (VII) ve V. Kranial sinirin
spinal niikleusu arasinda multisinaptik baglant1 yaparak meydana gelir. Hem R1 hem
R2’nin efferent yoluna ise orbikularis okuli kaslarini innerve eden fasiyal sinir aracilik

eder.

GOZ KIRPMA REFLEKSININ ELDE EDILME YONTEMI

Hasta yeterli oda 1sisinin saglandigi bir ortamda gozleri agik veya yari-kapali,
rahat bir halde sirtiistii pozisyonunda yatar. Yiizey elektrotlar: siniri uyarmak icin
veya uyarilmis aksiyon potansiyellerini kayit i¢in kullamilir. Kayit elektrotu,

orbikularis okuli kasmin lateral iist veya alt kismina yerlestirilir. Bunun yanina bir
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referans elektrotu konur. Sabit akim {initesi kullanilarak supraorbital, infraorbital
veya mental sinir bir taraftaki foramene yerlestirilmis katot vasitasiyla uyarilir. SOS
uyariminda 0,1-0,2 msn siireli, dik agili elektriksel soklar uygulanir. Akim siddeti agr
esiginin altinda olmalidir. Refleks yanitlar es zamanli olarak her iki taraftaki

orbikularis okuli kasinda kayit edilir (70-73).

Baslangigta kullamilan diisitk akim giderek arttirilip maksimal ve yaklagsik sabit
yanit elde edilmeye caligilir. Kisiler arasinda amplitiit degerleri 50-1500 mV gibi
genis bir aralikta degisebileceginden amplitiitin 6nemli olmadig1 vurgulanmaktadir
(105). Kugelberg (74), R1 yamtinin latansini 12 msn ve R2 yanitlarinin latansini ise
21-40 msn aralifinda saptamistir. Kimura (80), yaslari 7-86 arasinda degisen 83
kisilik normal kontrol gurubunda, ilk yanitin latansini 10,5 + 0,8 msn ve ikinci yanitin
latansini ise ipsilateral tarafta 30,5 + 3,4 msn, kontralateral tarafta 30,5 + 4,4 msn
bulmustur. Shahani ve Young (75) R1 yanitinin latansini 10-15 msn ve R2 yanitinin
latansim ise 20-45 msn aralifinda tespit etmistir. Normal kisilerde, taraflar arasinda
R1 latansindaki farkin en ¢ok 1,2 msn, tek tarafin uyartilmas: sonucu ipsilateral ve
kontrlateral elde edilen R2 latans farkinin en ¢ok 5 msn ve ayni tarafin ipsilateral ve
kontrlateral R2 latans farkinin ise en ¢ok 7 msn olabilecegi belirtilmistir. Latanslar
i¢in en {ist stur, R1 i¢in 13 msn, ipsilateral R2 i¢in 41 msn ve kontralateral R2 i¢in 44

msn olarak tespit edilmistir (71, 73).

MIiGREN, GOZ KIRPMA REFLEKS ILISKiSI

Go6z Kirpma Refleks (GKR) kayitlart 5. ve 7. kranial sinirlerin, dorsolateral pons,
lateral medullanin fonksiyonlarimin nicel analizine olanak saglamaktadir. R2
ipsilateral ve R2 kontralateral, pons ve lateral medulla arasindaki iliskiyi gosteren
polisinaptik reflekstir. R2 g6z kirpma refleks kayitlar1 beyin sapi retikuler formasyo
ve kortikoretikiiler yolagin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir (106-107).
Beyinsapt ve onun trigeminovaskuler baglantilar1 basagrisi patogenezinde rol
oynamaktadir (108, 109, 110). Bagagrili hastalarda GKR degerlendirildigi
calismalarda migren, gerilim tip basagrisi ve kiime Basagrlslnda bazi anormallikler

saptanmus fakat bu sonuglar tam olarak dogrulanamamugtir (111).
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GKR latanslar1 (R1 ve R2) kronik gerilim tipi bagagrili, migren ve servikojenik
bas agnisinda arastinlmistir (110). Bag agrili hastalar bas agrisiz kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda latans degerlerinde anlamli istatiksel fark saptanmamustir. R1
latansinda, Gerilim tipi basagrili hastalarda bas agrisi esnasinda artis gozlenmistir.
Servikojenik bas agrisinda semptomatik tarafta, semptomatik olmayan taraf gore R1

latansinda kisalma gozlenmistir (110).

Theodoros ve ark. gerilim ve migren tipi bas agrili ve bas agrisiz saglikli
kontrol grubunda Go6z Kirpma Refleks g¢aligmasi yapilmistir (112). R2i ve R2c
amplitiidlerinde migrenli grupta, saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli
diisiiklik saptanmustir. Bu bulgu sadece basagrisi fazinda saptanmis olup, migren
ataklar arasinda normal saptanmistir. R1 latans ve amplitiidleri tim hastalarda normal
saptanmigtir. Gerilim tipi bagagrili hastalarda GKR degerleri normal sinirlarda
saptanmigtir. Sumatriptan 1 19 migrenli hastanin 10°na basagrist fazi esnasinda
subkutandz enjeksiyonu sonrasinda R2i ve R2c amplitiid degerlerinde diizelme
gdzlenmistir. Bu bulgu migren tedavisinde spesifik ilaglarin etkinliginin izlenmesinde,

GKR’ nin nesnel laboratuar yontemi oldugunun kanitidir (112).

Goz kirpma refleksi, ikili stimulasyon teknigi ile beyin sap1 ve motor korteks
seviyesinde insan interndronlarindaki uyarilabilirligini arastirmak amaciyla
kullanilmaktadir  (107,131,132). Beyin sapindaki interndronlar  arasindaki
uyarilabilirlik GKR kullanilarak test edilebilir. ki elektriksel uyart esit siddette
verilerek iki cevap elde edilir. R2 orani (Ikinci uyarinin R2 amplitiidiin ilk uyarimn
R2 amplitiidiine boliinmesiyle saptanmakta) polisinaptik refleksin inhibisyonun
olglimiinii saglamaktadir. Normal kisilerde fizyolojik olarak ikinci situmulusun R2
amplitiidii, ilk uyarmin R2 amplitidiinden kiigiik olmalidir. Kimura ‘nin yapigi
calismada (1973) Parkinson hastaliginda kortikal inhibisyonun ortadan kalkmasiyla
R2 orani 1’ den biiylik saptanmistir (120).

Nosisepsiyona 6zgii Goz Kirpma Refleksi

Nosisepsiyona o6zgii GKR ( ndGKR) beyin sapt kokenli oligosinaptik bir
reflekstir. Ik defa Kaube ve ark tarafindan konsantrik yiizey elektrodlar kullanilarak
tespit edilmistir (113). Bu elektrodlar ile supraorbital sinir diisiik siddette uyarilar
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verilerek ve kiigiik kutanéz alan konsantre edilerek Ad lifleri uyarilir. Rutin GKR

calismasindaki R1 cevabi olmaksizin nosisepsiyona 6zgii R2 cevabu tiretilmektedir.

Migren, N6GKR Tliskisi

NOGKR elektrodlar ile migrenli hastalarda yapilan bes ¢alisma bulunmaktadir.
Bu ¢alismalarin ikisinde (114, 115) R2 amplitiidii artmis ve latansin migren atagi
sirasinda azaldigi saptanmistir. Bu anormallikler siniizit agrisinda saptanmamistir
(114). Katsarava (2002) n6GKR ¢aligmasinda atak sirasinda azalmig R2 latansi ve
atak sirasinda bas agrisi tarafinda artmig R2 amplitiidii saptanmistir (114). Migrenli
hastalarda noGKR cevaplarinda interiktal donemde habituasyon eksikligi ii¢
calismada gosterilmistir (116, 117). Sonug olarak n6GKR habituasyonundaki kayip

hastaligin bir imleci olarak diisiiniilebilir.
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GEREC VE YONTEM

Calismaya, Ekim 2007 ve Subat 2008 tarihleri arasinda Pamukkale Universitesi
Tip Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine gelen, 15-45 yas
arasinda aurasiz migren tam Olgiitlerine uyan (18) ve sistemik herhangi bir hastalif
olmayan, 40 kadin hasta ve 35 saglikli migreni olmayan goniilli kadin katilimet

alindi.

Noroloji poliklinigine basagrisi sikayeti ile gelen 15-45 yas arasindaki kadin
hastalarin anamnez, Ozge¢mis ve soyge¢mis bilgileri alindi. Ayrintili sistemik ve
norolojik muayeneleri yapildi. 2004 uluslararasi bagagrist siniflamasia gore aurasiz
migren olarak belirlenen hastalar ve bag agrisi olmayan saglikli kadinlar calismaya

alind1 (18).

Migrenli kadin hastalar ve basagrisiz saglikli kadinlarda calismaya katilim
kriteri olarak;
- Migren atak ve proﬁlasib tedavisi almamasi sart kosuldu. Calisma sonrasinda
hastalarin tedavileri diizenlendi.
- Adet dongiisti diizenli olmasi
- Hormon diizeyi degisikligi ile giden sistemik hastalig1 olmamasi,
- 15 yasindan kiigiik ve 45 yasin biiyiik olmamasi,
- Hormon replasman tedavisi veya herhangi bir nedenle hormon tedavisi gérmemesi,
- Oral kontraseptif kullanmamast,
- Menars 6ncesi ve menopoz sonrast ddnemde olmamasi,

- Gebe veya puerperal donemde olmamas: sart kosuldu.

Tiim katilimeilarin, ortalama ovulasyon ve adet dncesi donemleri hesaplandi.
Ovulasyon ve adet oncesi donemde vendz kan Ornekleri alinarak Ostradiol ve
progestron diizeyleri 6lgiildii. Katilimeilardan alinan venéz kan 6rnekleri Biyokimya
laboratuarinda 1800 g’ de 10 dakika santrifiij edilerek serumlar: ayrildi. Roche
Modular E-170 cihazinda, Roche kitleri kullanilarak, elektrokemiluminesans metodu
ile serumda stradiol, progesteron diizeyleri 6l¢iildii. Ovulasyon déneminde Ostradiol

diizeyi 200 pg/ml iizerinde olmas alt sinir olarak kabul edildi (56). Ovulasyon donemi
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tespit edilip GKR’ i uygulanan katilmcilarin ortalama 10-12 giin sonra, adet dncesi
dénemde, 6stradiol ve progesteron diizeyleri 6lgiildii, GKR tekrar uyguland1. Bilindigi
gibi adet dongiisiinde luteal faz degismez olarak 14 giindiir (56). Bu nedenle adet

dncesi dstrojen ve progesteron degerleri i¢in belirleyici deger tespit edilmedi.

Hasta grubunda basagrisiz désnemde GKR uygulandi. Medelec premier plus
model EMG cihazi ile GKR’ i uygulandi. Kayitlar sirtiistii yatar pozisyonda yiizeyel
giimiis-giimiis kloriir elektrotlarla yapilmustir. Her iki goz igin ayr1 ayr aktif elektrot
Orbikiilaris Okiili kasmin orbital kisminin ortasina, referans elektrotu ise rima

okiilinin 2 cm digina yerlestirildi.

Sekil - 3: Goz kirpma refleksi uygulamasi

GKR igin; supraorbital bélgede cilt tizerinden, esik degerin 2,5-3 kat1 siddetiyle
(200-300V) uyarim yapilmis ve tiim kayitlar, cihazinin veri bankasinda depolanmaigtir.
GKR Kkayitlarinda kullanilan parametreler; siiptirme hizi 50-200 msn, yiiksek frekans
filtresi 2kHz, diisiik frekans filtresi 20 Hz ve sensitivite 2. 00 mV olarak ayarlandu.
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Direk motor yanit sol ve sag tragustan uyari ile orbikiilaris okiili kasindan
kayitla elde edilen R2 esigi sol ve sag taraf igin saptanmistir. Bunun yani sira direk

motor yanit latansi elde edilmistir (Sensitivite; 2.00 mV, timebase: 30 msn).

1 203
v ,LM, ; Sol tragus uyari
L%\"W”LH' Y d%_gww_@ . . gus uy
£
2

1 3 Sag tr

ag tragus uyari
I
e
J 0.2 mv

3 msn

Sekil - 4: Direk motor yanit

Go6z Kirpma refleksi ¢alismasinda R2 esik degerin 2,5-3 kati siddetiyle
supraorbital sinir’den uyar1 verilerek, sag ve sol taraf i¢in ayri ayri uygulanmugtir.
R1, ipsilateral ve kontralateral R2 latanslar1 tek uyari verilerek ekran iizerinden

imlecle okunmustur ( sensitivite; 2.00 mv, timebase: 200 msn).

Rz
\, Sol uyar1 R1 ve
,\!..f} N sttt s Ipsilateral R2 yamt:
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Sekil - 5: Goz kirpma refleks yaniti
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Takibinde 2 sn zaman diliminde, 0,3 sn frekansli, sensitivite 200 mikroV
olarak, 500 msn aralikli ve 1000 msn aralikli ikili uyar1 verilerek; birinci (sartlayict)
uyart ile ikinci (test) uyariya verilen cevaplar kaydedilmistir. Her bir uyar1 arahigi
icin 2 ayr1 uyari verilmis refleks uyumunun 6nlenmesi amactyla uyarilar rasgele
olarak ve her bir seri i¢in en az 1 sn. beklenerek verilmistir. Iki ayri uyari ile elde

edilen R2 amplitiidleri hesaplanmaistir.

500 msn aralikli uyari o
Sol uyar1 ipsilateral

. R2 amplitiidleri
f V\w’\rﬂ‘"‘[f !ﬁﬁﬁrghmwwwmw"ﬂum"‘%w B Sl P
[g’ s Kontralateral
R2 amplitiidleri

) Mo

'j A Sag uyar1 ipsilateral
o "».; ;,\M i\; v i P ooty i it R amplitﬁdleri

Kontralateral
j’ ks\d‘f’\,«?.‘;mw-‘vh “)\rwj%—-ﬁvew%“wvwmﬂwm“‘vwﬂhw‘-—m,a,w-‘mww\wﬁ e R2 amphtﬁdlerl
20 mikrov
200 msn

Sekil - 6: 500 msn ve 1000 msn aralikl: ikili uyar1 R2 amplitiidleri

ISTATISTIK

Hasta ve kontrol grubunda dstrojen ve progesteron degerlerine gore belirlenen
ovulasyon ve adet oncesi donemde olmak iizere iki defa Go6z Kirpma refleks
calismast yapildi. Direk motor yamit latanst ve GKR degerleri; R1 latansi,
ipsilateral ve kontralateral R2 latansi, ikili uyar1 R2 amplitiidleri gruplar i¢inde Es
gruplarda t testi ve gruplar arasinda Bagimsiz gruplarda t testi uygulandi. Ovulasyon
ve adet Oncesi donem ostradiol ve progesteron degerleri igin Es gruplarda t testi
uygulandi. Ikili uyar ile elde edilen R2 amplitiidleri ile Ostrojen seviyeleri
arasindaki ilskinin arastirilmasi amaci ile Pearson Bagmnti (Koreldsyon) testi

uygulandi.
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BULGULAR

Calismaya alinan bireylerin (40 migrenli hasta ve 35 basagrisiz saglikli kontrol)
ortalama yas1 sirastyla 29,12+6,6 yil ve 29,11+6,2 y1l olarak saptanmis olup gruplar
arasl istatistiksel fark saptanmadi (p>0,05).

Tablo - 1: Hasta grubu ovulasyon ve adet dncesi 6stradiol ve progesteron degerleri

Ostrojen(pg/ml) ve HASTA GRUP
progesteron (n:40) pP*
(ng/ml)degerleri (ovulasyon) (adet oncesi)
X£SD X+SD
Ostrojen 353,90+105,58 53,7343,11 p<0,05
Progesteron 1,24+0,54 1,244+0,66 P>0,05
*Es gruplarda t testi

Bu calismada 6stradiol ve progesteron diizeylerine gore ovulasyon ve
premenstriiel donemleri saptanarak bu donemlerde her katilmei igin GKR
uygulanmistir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu GKR direk yamt latans
degerleri karsilagtinldiginda adet oncesinde ovulasyon donemine gore
karsilastirildiginda daha diisiik oldugu, ancak grup i¢i ve gruplar arasi analizinde

istatistiksel bir farkin olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 2).

Tablo - 2: Tragus uyari ile direk motor yanit latans degerleri

DIREK HASTA GRUP KONTROL GRUP
LATANS (n:40) (n:35)
DEGERLERI | (ovulasyon) (adet dncesi) (ovulasyon)  (adet 6ncesi)
(msn) X+£SD X+£SD X+SD X+£SD

p* p*
Sol Taraf 3,08+0,33 | 3,00+0,35 p>0.05 3,58+1,8 3,08+0,2 | p>0,05
Sag Taraf 3,05+0,34 | 3,00+0,29 p>0,05 3,12+0,25 3,08+0,2 | p>0,05

*Es gruplarda t testi
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Hasta ve kontrol grubu GKR R2 uyarilma esik degerleri karsilastirildiginda

hasta grubunda adet 6ncesi degerlerin ovulasyon doneminden daha diisiik oldugu

saptand1 (p>0,05). Kontrol grubunda adet 6ncesi R2 uyarilma esik degerleri

ovulasyon donemi ile Kkarsilastirildiginda grup i¢i ve gruplar arasi farklilik

saptanmadi. (Tablo 3).

Tablo - 3: Goz kirpma refleksi R2 uyarilma esik degerleri

R2 ]?SiK HASTA GRUP KONTROL GRUP
DEGERLERI (n:40) (n:35)
(Volt) (ovulasyon)  (adet dncesi) (ovulasyon)  (adet dncesi)
X£SD X+SD X+SD X+£SD

P* p*
Sol Taraf 116,7£27,5 | 115,4+28,0 | p>0,05 | 118,77+21,1 | 118,06+27,9 | p>0,05
Sag Taraf 120,8423,6 | 115+£27,7 p>0,05 | 122,03+21,4 | 118,06+28,6 | p>0.,05

*Es gruplarda t testi

Ovulasyon premenstriiel donem R2 esik degerleri

160
140 -

Volt
o
o

1

ovulasyon

2

premenstriiel

Sekil -7: Hasta grubu ovulasyon ve adet dncesi donem R2 esik degeri (direk motor

yanit uyarilabilir en diisiik deger), es gruplarda t test: p>0,05
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Hasta ve kontrol grubu GKR R1 latans degerleri karsilastirildiginda
ovulasyon ve adet 6ncesi dénem degerleri agisindan grup i¢i ve gruplar arasi

istatistiksel bir farkin olmadig tespit edildi (p>0,05) (Tablo 4).

Tablo - 4: Goz kirpma refleksi R1 latans degerleri

R1LATANS HASTA GRUP KONTROL GRUP
DEGERLERI (n:40) (n:35)
(msn) (ovulasyon) (adet 6ncesi) (ovulasyon) (adet oncesi)
X+SD X+SD X+SD X+SD
p* P*
Sol Taraf 10,76+2,14 | 10,82+2,07 | p>0,05 10,60+1,75 10,00+2,20 p>0,05
Sag Taraf 10,69+2,15 | 10,78+1,63 | p>0,05 10,80+1,68 10,64+2,43 p>0,05
*Es gruplarda t testi

Hasta ve kontrol grubu GKR R2 latans degerleri karsilagtirildiginda
ovulasyon ve adet 6ncesi dénemde grup i¢i ve gruplar arasi istatistiksel bir farkin

olmadig tespit edildi (Tablo 5).

Tablo - 5: G6z kirpma refleksi R2 latans degerleri

R2 LATANS HASTA GRUP KONTROL GRUP
DEGERLERI (n:40) (n:35)
(msn) (ovulasyon)  (adet oncesi) (ovulasyon) (adet dncesi)
X+SD X+£SD X+SD X£SD
p* p#
SOL TARAF
ipsilateral 31,3143,0 | 31,16+2,5 p>0,05 31,70+2,3 32,23+1,7 p>0,05
Kontrolateral 32,3243,4 | 32,26+2,6 p>0,05 32,78+2.3 33,14+2,0 p>0,05
SAG TARAF
Ipsilateral 30,65+2,6 | 31,05+2,1 p>0,05 32,13+2,2 32,24+1,9 p>0,05
Kontrolateral 31,65+2,8 | 32,27+2,4 p>0,05 33,17+2,3 32,18+2,2 p>0,05
*Es gruplarda t testi

Bu ¢alismada hasta ve kontrol grubu GKR 500 msn ve 1000 msn aralikl ikili
uyarilar ile elde edilen R2 amplitiid degerleri karsilastirildiginda hasta grubunda adet
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oncesi dénemde ovulasyon doénemine gore daha yiiksek olup, istatistiksel olarak

farklilik saptandi (p<0,05). Kontrol grubunda ovulasyon ve premenstriiel donem R2

amplitiid degerlerinde grup i¢i istatistiksel bir farkin olmadig: tespit edildi (p>0,05)

(Tablo 6).

Tablo - 6: 500 msn, 1000 msn aralikl1 ikili uyar1 R2 amplitiid degerleri

IKILI UYARI HASTA GRUP KONTROL GRUP

R2 (n:40) P* (n:35) P*

AMPLITUD | (ovulasyon) (adet 6ncesi) (ovulasyon)  (adet 6ncesi)

DEGERLERI | X+SD X+SD X+SD X £SD

(1v)

SOL TARAF
Al 479,8+511,01 | 757,8+619,6 p<0,05 | 484,4+497,0 579,2+703,8 p>0,05
BI* 408444053 | 559,5+4493 p>0,05 | 398,5+500,6 450,5+783,9 p>0,05
Cl i 406,7+370,4 | 593,1+5193 p<0,05 | 495,9+639,9 480,7+708 4 p>0,05
b1* 317,042954 | 507,6+445,1 p<0,05 | 472,8+6481 415,5+706,9 p>0,05
A2 439,6+419.9 | 6733+539,5 p<0,05 | 438,0+373,7 546,5+782,4 p>0,05
BZ* 396,24387,3 566,0+459,6 p=0,05 | 315,7+227,1 506,4+746,7 p>0,05
€2 380,04326,4 | 554244781 p<0,05 | 468,5+537,1 463,5+711,5 p>0,05
D2 358,9+326,2 | 541,4+439.6 p<0,05 | 379,1+3433 493,1+678.4 p>0,05

SAG TARAF
Al* 453,74398,7 | 569,8+404,9 p>0,05 | 596,2+121,7 484447639 p>0,05
B1* 328242654 | 479,6+407,2 p<0,05 | 260,3+191,2 368,7+£575,6 p>0,05
Cl* 423944464 | 519,7+468.6 p>0,05 | 410343193 381,9+4453 p>0,05
DI* 267,64352,4 | 359,6+67,16 p>0,05 | 272,3+217,1 295343774 p>0,05
A2* 372443129 | 577,04433,5 p<0,05 | 536,5+763,5 362,8+417.2 p>0,05
B2+ 300,34293,1 | 489,6+402,7 p<0,05 | 422,0+408,9 366,0+442.7 p>0,05
C2* 390,04359,2 | 486,3+365,8 p>0,05 | 394,6+336,0 320,9+321,8 p>0,05
D2* 208243331 | 427,6+312,7 p<0,05 | 263,4+185,9 313,8+401,2 p>0,05

*Es gruplarda t test

Al: GKR ikili uyari 0,5 sn aralikli stimulus ipsilateral 1. R2 amplittidii

B1: GKR ikili uyar1 0,5 sn aralikli stimulus ipsilateral 2. R2 amplitudii

C1: GKR ikili uyar1 0,5 sn aralikli stimulus kontrolateral 1. R2 amplitiidii
D1: GKR ikili uyar1 0,5 sn aralikli stimulus kontrolateral 2. R2 amplittidii

A2: GKR ikili uyar1 1 sn aralikli stimulus ipsilateral 1. R2 amplittidii

B2: GKR ikili uyar1 1 sn aralikli stimulus ipsilateral 2. R2 amplitudii

C2: GKR ikili uyar1 1 sn aralikli stimulus kontrolateral 1. R2 amplittidii
D2: GKR ikili uyari 1 sn aralikli stimulus kontrolateral 2. R2 amplittidii
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Hasta Grubu R2 amplitiid ovulasyon-adet éncesi
degerleri

mikrovolt

Sekil - 8: Ovulasyon ve adet dncesi donem R2 amplitiidleri, es gruplarda t test:
p<0,05

Hasta Grubu R2 amplitiid ovulasyon-adet 6ncesi
degerleri

mikrovolt

Sekil - 9: Ovulasyon ve adet dncesi donem R2 amplitiidleri, es gruplarda t test:
p<0,05

Hasta grubu ovulasyon ve adet dncesinde 6strojen degerleri ile GKR ikili uyar:
R2 amplitiid degerleri arasindaki korelasyon incelendiginde hasta grubunda ikili uyar

amplitiid degerleri ile Ostrojen degerleri arasinda anlamli bir iligki oldugu bulundu
(p<0,05) (Tablo 7).
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Tablo - 7: Hasta grubunda 6strojen seviyesi ile R2 ikili uyar1 amplitiid degerleri

arasindaki korelasyon

AMPLITUD DEGERLERI r P
SOL TARAF
Al 0,275 p<0,05
BI 0,178 p>0,05
Cl 0,173 p>0,05
D1 0,195 p>0,05
A2 0,769 p<0,05
B2 0,737 p<0,05
C2 0,338 p<0,05
D2 0,341 p<0,05
SAG TARAF
Al 0,91 p>0,05
Bl 0,201 p>0,05
1 0,134 p>0,05
D1 0, 158 p>0,05
A2 0,260 p<0,05
B2 0,237 p<0,05
c2 0, 183 p>0,05
D2 0,220 p<0,05
* Pearson Korelasyon Testi
gy |
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r: - 0,769, p<0,05

Sekil - 10: Hasta grubunda R2 amplitiid degerleri ile 6strojen degerleri arasindaki

korelasyon 1
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Pearson Bagint1 (Korelasyon) Testi, r1:-0,737, p<0,05
Sekil - 11: Hasta grubunda R2 amplitiid degerleri ile dstrojen degerleri arasindaki

korelasyon II

Hasta ve kontrol grubu GKR 500 msn ve 1000 msn aralikl: ikili uyarilar ile elde
edilen R2 amplitiid oranlar1 karsilagtirildiginda hasta grubunda R2 orami 1 in
iizerinde olan iki deger saptandi ancak istatistiksel olarak farklilik saptanmamigtir
(p>0,05). Kontrol grubunda R2 oranlarinda ikinci elde edilen R2 amplitiidlerinde
azalma saptanmistir ancak grup i¢i istatistiksel bir farkin olmadig: tespit edilmistir

(p>0,05) (Tablo 8).
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Tablo - 8: 500 msn, 1000 msn aralikli ikili uyar1 R2 oram degerleri

1kili uyari HASTA GRUP KONTROL GRUP
R2 ratio (n:40) P* (n:35) p*
degerleri (ovulasyon) (adet Oncesi) (ovulasyon) (adet oncesi)
(uV/pV) | xX48D X+SD X+SD X £SD
SagTaraf
BI/AL* | 0,720+1,55 0,917+0,753 | p>0,05 | 0,836+0,487 | 0,705+0,610 p>0,05
D1/C1* | 0,893+0,93 0,690+0,793 | p>0,05 0,756+0,439 | 0,802+0,565 p>0,05
B2/AZ* | 0,966+0,72 0,906£0,414 | p>0,05 | 0,994+0,885 | 0,751:0,289 p>0,05
D2/C2* | 1,189+2,09 0,870£1,590 | p>0,05 | 0,815+0,415 | 0,749+0,317 p>0,05
SolTaraf
BI/AL | 0,902+0,810 | 0,854+0,529 | p>0,05 | 0,580+0,366 | 0,635+0,355 p>0,05
DI/CT | 0,659+0,510 | 0,757£0,371 | p>0,05 | 0,962+1,342 | 0,977+0,889 p>0,05
B2/A2 | 0,918+0,590 | 0,841+0,880 | p>0,05 | 0,902+£0,574 | 0,951+0,563 p>0,05
D2/C2 | 0,827+0,848 | 1,105+0,755 | p>0,05 | 0,869+0,679 | 0,943+0,892 p>0,05
*Es gruplarda t testi

*B1/A1:0,5 sn ikili uyarn ile elde edilen ipsilateral, 2. R2 amplitiidiin 1.R2 e oram

*D1/C1: 0,5 sn ikili uyari ile elde edilen kontralateral, 2. R2 amplitiidiin 1.R2 e oran

*B2/A2: 1 sn ikili uyari ile elde edilen ipsilateral, 2. R2 amplitiidiin 1.R2 e orani

*D2/C2: 1 sn ikili uyart ile elde edilen kontralateral, 2. R2 amplitiidiin 1.R2 e orani

36



TARTISMA

Migren patogenizini agiklanmaya yonelik birgok teori vardir, vaskiiler teori,
norol hipotez ve kombine ndrovaskuler teoridir (118). Beyin sapi ve onun
trigeminovaskiiler baglantilari bagagrisi patogenezinde Gnemli rol almaktadir.
Literatiirde basagrili hastalarda GKR ¢aligmalart rapor edilmistir. Sand ve Zwart
kronik gerilim tipi bas agrisi, migren ve servikojenik bas agrili hastalarda ve saglikli
kontrol grubunda GKR latansini aragtirmustir. Dért grupta da R1 ve R2 latansin da

anlaml farklilik saptanmamagtir (110).

Bizim ¢alismamizda hasta ve kontrol grubunda, grup i¢i ovulasyon ve adet
oncesi donemleri arasinda ve gruplar arasinda R1 ve R2 latansinda istatistiksel
farklilk saptanmamistir (p>0,05). Hastalar bas agrisiz donemde iken galigmaya
almmustir. Daha onceki g¢aligmalarda migrenli hastalarda atak déneminde GKR
uygulanmis. Atak donemi, bas agrisiz donem ile karsilastinldiginda belirgin olarak
R2 latansinda kii¢ilme gozlenmistir. Bu bulgu akut migren atagi esnasinda santral

trigeminal noronlarin sensitizasyonunu desteklemistir (115).

Yine bir calismada Asetilsalisilik asid ve zolmitriptan 1n santral antinosiseptif
mekanizmalar1 arastirilmak amagli akut atak ve ataksiz dsnemde n6GKR uygulanmis.
Sadece atak doéneminde, ilaglarin uygulanmasi ile n6GKR cevaplarinda baskilanma
gdzlenmistir. Bu bulgu trigeminal nosiseptif proseslerin akut migren atag1 ve atak dist

dénemde farkli oldugunu diistindiirmiistiir (144).

Bizim calismada hastalar ataksiz donemde caligmaya alindiklari i¢in R1 ve R2
latanslarinda, kontrol grubu ile kargsilastinldiginda  istatistiksel ~ farklilik
saptanmamistir (p>0,05). Daha onceki ¢alismalarda R1, R2 ipsilateral, R2
kontralateral latanslar1 migrenli hastalarda basagrisiz dénemde, bu galismaya benzer

sekilde normal rapor edilmistir (121).

GKR’ nin erken komponent olan R1, sadece uyarilan taraftaki pontin yolagin
gostergesidir. R1 latans ve R1 latans/ Direk motor yanit latans orani beyin sapi

internoronlar1 arasindaki uyarilabilirligin gostergesi olmadigi diistiniilmektedir. Bu
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calismada da R1 latansi, R1 latans/direk latans orami agisindan hasta ve kontrol
grubunda, grup i¢i ovulasyon ve adet éncesi donemde ve gruplar arasinda istatistiksel

farklilik saptanmamustir .

Bu ¢alismada GKR R2 latans degerlerinde hasta ve kontrol grubunda, grup i¢i
ovulasyon ve adet Oncesi donemde ve gruplar arasinda istatistiksel fark
saptanmamustir (p>0,05). Daha 6nceki ¢aligmalarda ozellikle R2 amplitiidlerindeki
veya alamindaki (uv x msn)  degisiklerin beyinsap: internoronlar arasindaki
uyarilabilirligin gostergesi oldugu saptanmis olup, R2 latans degerlerinde basagrisiz

donemde farklilik gézlenmemistir (121).

R2 esik uyarilma degerlerinde hasta ve kontrol grubunda, grup i¢i ovulasyon ve
adet dncesi donemde ve gruplar arasinda istatistiksel farklilik saptanmamistir(p>0,05).
Ancak istatistiksel olarak fark saptanmasa da hasta grubunda premenstriiel donemde,
ovulasyon doénemine gore daha diigiik degerlerde uyarilabildigi saptanmistir. Bu
bulgu adet 6ncesi dsnemde Migren’li kadin hastalarda beyinsap: uyarilabiliriligindeki
artisin gostergesi olabilir. Bu ¢aligmada istatistiksel olarak fark saptanmayisinin vaka
sayisinin az olmasiyla iligkili olabilecegi diistiniildii. Daha dnceden migren ataginda
olan hastalarda yapilan calismalarda R2 esik uyarilma degerleri atak sirasinda

kontrol grubuna gore daha diisiik saptanmigtir (115,144).

G6z Kirpma Refleksi ¢aligmasinda 2. komponent olan R2 bilateral medullanin
lateral retikular formasyonun polisinaptik interndronal yolakla iliskilidir (78). R2
komponenti ayni1 beyin sap1 yarimindaki trigeminal spinal traktus yoluyla pons ve
medulla oblongotanin dorsolateral kismi boyunca asagi inen alt spinal trigeminal
niikleusuna kadar ulasip c¢apraz yapip, hem ipsilateral hem de bilateral fasial sinir
motor noronlar (FSMN) ile baglanti kuran bir donglintin yanitidir (105,106). R2
komponenti beyin sap1 interndronlar arasindaki uyarilabilirligi ve bu seviyedeki
sinaptik iletim fonksiyonun bir‘ gostergesidir (122). Bu caligmada hasta grubunda
ovulasyon ve adet oncesi donemde elde edilen GKR ikili uyar1 R2 amplitiidlerinde
adet Oncesinde, ovulasyona gore anlamli artis gozlenmistir (p<0,05). Kontrol
grubunda ise anlamli artis gbzlenmemistir (p>0,05). ‘Bu bulgu hasta grubunda adet

oncesi donemde beyin sapt uyarilabilirliginde artis oldugunun bir gostergesidir’.
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Neden migrenli kadinlarda adet Oncesi donemde beyin sapit uyarilabilirligi
artarken, ovulasyon déneminde artmamaktadir?. Bu ¢aligmada Ostrojen degerleri ile
R2 amplitiidleri arasindaki iliski incelendiginde hasta grubunda &strojen degerlerinin
diisiisti ile R2 amplitiidlerinde artis gézlenmis olup, Pearson Korelasyon analizinde
ostrojen ile R2 amplitiid degerleri arasinda negatif bir iligki saptanmistir. Vaka
sayisinin arttirlmast durumunda iligkinin daha belirgin gozlenebilecegi dustiniilmustiir.
Kontrol grubunda ise ostrojen ile GKR R2 amplitiidleri arasinda korelasyon
saptanmamistir. Bu bulgular esliginde migrenli kadin hastalarda ovulasyon dénemde
en iist diizeye ¢ikan ostrojen degerlerinin adet oncesi donemde ani diisiisti ile GKR
R2 Yamplitﬁd degerlerindeki artis beyin sap1 uyarilabilirligindeki artigin  bir
gostergesidir. Trigeminovaskiiler sistemin bu aktivasyonuda migren atagi ile
sonuglanabilecegi diistiniildii. Ancak adet oOncesi donemde tiim migrenli kadin

hastalarda basagrisi atag1 gelismemektedir.

Daha 6nce yapilan ¢alismalarda; migren, genel olarak kadinlarda sik goriilmesi,
bircok kadinda adet ile iliskili migrenin olmasi, hamilelik ile migrenin goérece
hafiflemesi ve dogum kontrol hapi kullanan bazi kadinlarda migren sikliginin
degismesi, kadin seks hormonlarinin migren patofizyolojisinde rolii olduguna igaret

etmektedir (60).

Bu ¢aligmada adet dongiist siiresince Ostrojen degerlerinin degisimiyle korele
olarak trigemino vaskuler sistem uyarilabilirliginde GKR’i yontemi ile saptanabilen

degisiklikler oldugu tespit edilmistir.

Somerville ve ark’ nin menstrual dongli ve basagris1i arasindaki iliskiyi
aragtirdiklar1 ¢aligsmalarinda Ostrojenin tek basina anlamli olarak migren aktivitesini
etkiledigi bulunmustur. Normal ve migrenli kadinlardaki ostrojen dalgalanmalar
arasinda bir fark tespit edememistir. Migren ataginin dstrojen ve progesteron endiigiik

degerlere ulastiginda veya hemen akabinde ortaya ¢iktigini gozlemlemistir (60).
Somerville ve ark. bu hormonlardan hangisinin etkili oldugunu anlamak ig¢in,

adet Oncesi devrede hastalarin altisina ostradiol, altisina da progesteron hormonu

vermigstir. Progesteron verdiklerinde adetin geciktigini, ancak migren ataginin
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beklendigi zamanda ortaya c¢iktigini gozlemlemistir. Ostradiol enjeksiyonunun ise
kanamay1 geciktirmedigini, ama migreni 3-9 giin erteledigini, Ostradiol 20

ng/100ml’nin altina diistiigiinde ise migren ataginin bagladigini tespit etmistir.

Calismamizda da ovulasyon doneminde Ostrojenin en yiiksek degerlerine
ulastiginda GKR R2 amplitiidleri diizeyleri , adet dncesi déonemde Ostrojen’in ani
diigtisii ile istatistiksel olarak anlaml diizeyde artig gostermistir (p<0,05). Bu bulgu
beyin sap1 uyarilabilirligindeki artisin bir gostergesi olabilir. Sonug olarak adet éncesi
fazda migren atagimin ortaya ¢ikisi, Ostrojen diizeyinin ani distisii ile

trigeminovaskiiler sistem uyarilabilirliginin artigina bagli olabilecegi diistiniildii.

Ovulasyonun baslangicinda progesteron, adet dongiisiiniin follikiiler fazinda
oldugu gibi diisiik degerlerdedir. Luteal fazda yiikselise gecerek adet 6ncesi donem
tekrar diisiise gegmektedir. GKR uygulanan her iki donemde de progesteron degerleri
diisiik saptanmig olup es gruplar arasi t testi ile anlamli istatistiksel fark
saptanmamigtir (p>0,05). Sonu¢ olarak GKR R2 amplittidleri nin adet dncesinde
artmis olmasi ancak her iki dénemde progesteron degerlerinde fark olmamasi,

progesteronun beyin sap1 uyarilabilirligine etkisi olmadini diistindtirm{istiir.

Migren hastalarinda dopaminerjik sistem tutulumu gozlenmektedir. Bulanti,
kusma ve gastrokinetik ve absorbsiyon fonksiyon bozuklugu, atak esnasinda
dopaminerjik antagonistlerle tedavi edilebilmektedir (123). Arastirmalarda GKR’i R2
komponentindeki haBituasyondaki azalma, Parkinson hastaliginda ve bilindigi gibi

migren ataginin premonitor fazinda gézlenmektedir (100, 124).

Ikili uyar prosediirii refleks yolaktaki inhibitér mekanizmalari test etmektedir.
[Ik uyari ile indiiklenen depolarizasyon sonrasi interndronal havuzdaki cevap
vermeyen durumun gostergesidir (134). R2 de habituasyonda azalma (R2 orani>1)
kiime tip basagrili hastalarda atak tarafinda saptanmigtir Bu bulgu santral agr isleme
sistemin hassas duruma getirilmesi sonucu, spinal trigeminal komplekste ndronlar
uyarilabilirligindeki artigin gostergesi oldugunu dustinmiislerdir. Kiime tipi bas agrili

hastalarda ataklar arasi donemde skalp hiperaljezisi ve allodinin cevabi oldugunu
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distinmiislerdir (135). Son zamanlardaki caligmalarda skalp hiperaljezisi migren

hastalarinda atak sonrasi gosterilmistir (136).

Bizim hastalarimizdaki hafifce artmis R2 deki diizelme, agrisiz donemdeki
skalp hiperlajesinin gostergesi olabilir. Ancak ¢alismamizda grup i¢i ve gruplar arasi
anlamli fark saptanmamistir.R2 inhibisyonundaki bu diizelme migrenli hastalarda

GKR’i tizerine kortikal kontroliin yetmezligine bagli olabilecegi diisiiniilebilir.

Calismada 0,5 sn ve 1 sn aralikli ikili uyari ile elde edilen ipsilateral iki adet ve

kontralateral iki adet R2 komponenti elde edilmektedir.

Fizyolojik olarak normal bireylerde ilk elde edilen R2 amplitiidiinii takiben
ikinci R2 amplitiidiinde azalma gdzlenmektedir (R2 oran <1). Parkinson hastalifinda
ve diger hareket hastaliklar1 bozukluklarinda R2 habituasyonun ortadan kalkis1 daha
onceki calismalarda gozlenmistir (100, 124). R2 amplitiid degerlerindeki biiylimenin
GKR dongiisii i¢inde yer alan FSMN iizerinde etkili olan suprasegmentrer diizeyde

inhibisyonun azaldigi ileri sﬁrﬁlmekfedir (133).

Bu calismada kontrol grubunda ikinci R2 amplitiidiinde belirgin azalma
gozlenirken, hasta grubunda ikinci elde edilen R2 amplitiidlerinde silik bir artis
gozlenmistir, istatistiksel fark saptanmamistir. Hasta grubunda ovulasyon ve
premenstriiel doénem R2 oram karsilastinldiginda arada  istatistiksel ~fark
gozlenmemistir. Hasta grubunda ikinci elde edilen R2 amplitiidiinde ki silik artis,
beyin sap1 lizerine kortikal inhibisyonun kalkmasinin bir sonucu olabilir, ancak bu
calismadan bu sonucu net olarak gozlemlemedik. Ovulasyon ve adet 6ncesi dénemde
farklilik gozlenmemesi, kortikal inhibisyonun ortadan kalkismnin Ostrojene bagh

olmadigimin gostergesi olabilir.

Bu bulgu bize migrenli kadin hastalarda genel olarak beyin sap1 ve
trigeminovaskiiler sistem {izerine kortikal kontrolde yetersizlik olabilecegini,
ostrojenin adet dongiisii i¢indeki dalgalanmalarinin trigeminovaskiiler sistem

uyarilabilirliginde degisiklik yarattigini diistindiirmektedir.
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Calismamizda adet dongiisiinden bagimsiz, genel olarak hasta grubunda GKR
de R2 oranindaki silik artisin, dopaminerjik sistemin migrene yatkinhk
saglayabilecegi diistiniilmiistiir. Ancak sadece GKR ve dstrojen degerlerine bakilarak

bu sonuca varmak i¢in yetersizdir.

Ostrojen seviyesinin es zamanl diisiisii ile veya hemen sonra sinda migren
atagmin gelistigi saptanmistir (adet Oncesi faz ve adet fazi) (64). Calismamizda da
adet oncesi donemde ostrojen seviyelerinin ani diististi ile birlikte GKR ikili uyar1 R2
amplitiidlerinde belirgin artis olmast beyin sapt uyarilabilirliginin bir gdstergesi
olabilir. Kontrol grubu olgularin da Ostrojen dﬁzeylerinin adet 6ncesi donemde

diisiisine, GKR’ de beyin sap1 ve kortikal uyarilabilirlikte artis eslik etmemektedir.

Azalmis Ostrojen seviyeleri migrenli hastalarda beyinsap1 uyarilabilirligini
arttirirken, kontrol grubunda arttirmamaktadir. Migrenli hastalarda Ostrojen
seviyesindeki dalgalanmalar beyin sapt ve vaskiiler sistemdeki agri yolaklarini
potansiyel olarak aktive etmektedir. Somerville’in, yiiksek Ostrojen seviyelerine
maruz kalindiktan sonra 6strojen hormonu azalmasi ile migren ataklar1 arasindaki

iligkiyi inceledigi ¢alismada;
- Kombine oral kontraseptif ila¢ kullanan ¢ogu kadinda, 21 gilin yiiksek Ostrojen
seviyelerine maruz kaldiktan sonraki bir haftalik ilagsiz dénemde, dstrojen seviyeleri

diistince migren ataklarinin olustugunu,

- Migrenin hamilelik sirasinda dstrojen seviyeleri yiikselince kismen diizelmesi, ama

dogum sonras1 dstrojen seviyesi diisiince tekrar siddetlendigini,

- Eskiden uygulanan hormon yerine koyma tedavisinde, 21 giin Ostrojen aldiktan

sonraki 7 giinliik ilagsiz ddnemde migrenin ortaya ¢iktigini,

- Migrenin, menapozdan sonra over dongiisii sona erip ostrojen ufak dalgalanmalar ile

birlikte diisiik seviyelerde kalinca diizeldigini saptamistir (59).
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Ostrojen diisiisiiniin hangi mekanizma ile migrene sebep oldugu tam anlamryla
acikliga kavusmus degildir. Grant “basagrisina egilimli” kadinlardan s6z etmistir. Bu

kadinlarin uterus arterleri hipertrofik bulunmustur (125).

Aym degisikliklerin karotis arter sisteminde de goriilebilecegini &ne stirmiis ve
normal hormon dalgalanmalarinin patolojik bir damar cevabina yol agacagina dikkati

cekmistir (125).

Literatiirde Somerville’in yaptig1 ¢alismalar1 destekleyen bir¢ok galisma vardir
(126). Mc Gregor ve arkadaglar1 29-49 yaslar1 arasinda, menstriiel Veyé adet ile ilintili
migreni olan 40 kadin ile yaptig1 ¢aligmada, idrarda 6strojen, progesteron, FSH ve LH
degerlerini 6lgmiistiir ve ¢aligmanin sonucunda migren atagimnin, adet dongiisiiniin geg¢
luteal veya erken folikiller fazinda, dstrojen hormonunun ani disiisii ile iliskili
olabilecegi sonucuna varilmigtir. Progesteron seviyeleri ile migren atagi arasinda

higbir iligki bulunamamuigtir (126).

Epstein ve arkadaglari, migreni olan 14 kadinda &strojenin ézalma miktarini
migreni olmayan 8 kadinla karsilagtirmig; migreni olan kadinlarda Ostrojen diisiis
miktar1 daha fazla bulunmustur. Bu c¢alisma sonucunda Ostrojen hormonu
aktivitesindeki degisimin migrenli tiim kadinlarda etyoloji ile ilgili bir faktdr

olabilecegi sonucuna varilmigtir (63).

Lichten ve arkadaslar dstrojen verilen 28 menopoz sonrasi kadin ile ¢alisma
yapnmustir. Menopoz Oncesi adet ile iligkili migren hikayesi olan kadinlarda plazma
ostrojen  konsantrasyonundaki  diiglisin ~ migren ataklarii  baslatabilecegini

gostermiglerdir (127).

Ostrojen migren patofizyolojisinde yer alan agr ile iliskili ndral ag1 ve vaskiiler
endotelyumu etkileyen norosteroiddir. Ostrojen, serotenerjik sistem iizerine giiglii etki
yaparak serotonerjik etkinligi arttirir. Ayni zamanda glutaminerjik sistemide

hizlandirarak, muhtemelen noral eksitabiliteyi arttirir (138).
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Ostrojenin biitiin migrenli kadinlar1 etkilememesi, hipotalamik ndron intrinsik
ostrojen reseptorlerinin hassasiyeti ile agiklanabilir. Sinirh veriler, bunun genetik bir

temeli olabilecegini diisiindiirmektedir (139).

Deneysel migren ¢aligmalari, §strojenin noéronal fonksiyonu diizenleme
anormalliklerinin, gen regulasyonu ve membran etkileri arasinda bir uyumsuzluga
bagl olabilecegini akla getirmektedir. Ostrojen diizeylerindeki bir diisiis, merkezi

sensitizasyonu ayarlar, migren ataklarinin verdigi agr1 ve 6ziirliiltigii arttirir (140,141).

Beyin sapinda katekolamin reseptorlerinin % 50-80 i 6stradiol reseptorleriyle
fizyolojik olarak etkilesime girmektedir. Muhtemelen beyin sapinda katekolamin
iiretim bolgesi ile Ostrojen aktivasyon bolgesi ile anatomik olarak yakin iliski

igindedir (128).

Inhibitér norotansmitter aktivitesi ( 5 HT, GABA ve vb) bas agris1 nin
baslangicinda azalir ve basagrisi eksitatér ndrotransmitterler (norepinefrin ve
dopamine) bas agrisi epizodu swrasinda artis gosteririr. Norotransmitterlerin bﬁ
degisimi sonucunda meningeal kan damarlarinda dilatasyon, aktive olan perivaskuler
noronlar ile trigeminal sistem aktive edilir. Trigeminal aktivasyon sonucunda da
basagris1 gelisir. Hamilelik doneminde ilk trimestirde Ostradiolun dramatik artisi
inhbitdr norotransmitterlerde artisa, eksitatdr norotransmitterde azalmaya neden olur

ve migren ataklarinda belirgin diizelme gozlenir (129).
Bu calismada ise Ostrojen seviyelerinin ani diisiisii ile iligkili olarak GKR de
beyinsap: uyarilabilirliginde artty ve bunun sonucu olarak migren ataginin

tetikleyebilecek bir etmen oldugu diistintilmiistiir.

Holm ve ark. migrenli bayan hastalarda yaptiklari calismada migren ataginin

adet 6ncesi fazda diger adet dongii fazlarina gore daha siklikta gézlenmistir (130).

Bu calismada ovulasyon doneminde yiikselen Ostrojen degetleri esnasinda

GKR’i uygulanan hastalarda, adet 6ncesi donemde Ostrojen degerlerinin ani diististi
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ile tekrar GKR uygulandiginda beyinsapi uyarilabilirliginin objektif olarak artigini
g6zlemledik.

GKR’> de elde edilen degerler sonucunda, Ostrojenin diisiisiine beyinsapi
uyarilabilirliginin eslik edip etmedigi yada beyinsap1 lizerine kortikal inhibisyonu

ortadan kalkip kalkmadig bilinmemektedir.

Kontrol grubunda GKR ikinci elde edilen R2 amplitiidiinde diisme gdzlenmistir.
Ancak hasta grubunda ovulasyon ve adet 6ncesi donemde farklilik olmaksizin ikinci
R2 amplitiidiinde silik bir artiy gdzlenmis ve anlamli farkhilik saptanmamistir. Bu
bulgu, agrisiz donemdeki skalp hiperaljesinin gdstergesi olabilir ancak yeterli veri
elde edilmemistir. Ostrojenden bagimsiz olarak R2 inhibisyonundaki bu diizelme
migrenli hastalarda refleks iizerine kortikal kontroliin yetmezligine baglanabilir.
Ostrojenin ani diisiisii ise beyin sap1 uyarilabilirligine katkida bulunan faktorlerden

biri olabilir.
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SONUC

Beyin sap1 yapilar1 migren patogenezinde 6nemli bir rol almaktadur. Ostrojenin
adet dongiisii boyunca dalgalanma31 migrenli kadinlarda beyinsapi uyarilabilirligini
etkileyen faktorlerden bir tanesi olabilir ve basagrilarim tetikleyebilecegi
diistiniilmiistiir. Ostrojenin ani diigtigiiniin gozlendigi adet dncesi dénemde, migrenli
kadinlarda trigeminovaskiiler sistem uyarilabilirligi artarak ataklarmnin olusumuna
katkida bulunmaktadir. Migrenli hastalarda Ostrojen dalgalanmalarindan bagimsiz
olarak, santral agr1 isleme sisteminin hassas duruma gelmesi sonucu, spinal trigeminal
komplekste noronlar1 uyarilabilirligindeki artis, migrenli hastalarda trigemino
vaskiiler sistem iizerine kortikal kontroliin yetmezligine baglanabilir. Bu bulgunun
migren patofizyoloji ile ilgili ileride yapilacak caligmalara katkida bulunacagt

distiniilmiistiir.
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OZET

MIiGRENLI KADIN HASTALARDA
GOZ KIRPMA REFLEKSI — ADET DONGUSU ILISKISI
Dr. ERTAN TABAK

Amacg: Migren, ataklarla seyreden ve tekrarlayici bir bozukluktur. Migren
ataklarinda beyin sapit ve trigeminovaskiiler sistemin 6nemli bir rolii oldugu
diisiiniilmekte olup, elektrofizyolojik olarak trigeminovaskiiler sistem Goz Kirpma
Refleksi (GKR) ile degerlendirilebilmektedir. Basta 6strojen hormonu olmak iizere,
disi seks hormonlar1 seviyelerindeki dalgalanmalar, migren seyrini 6nemli dlgtide
etkilemektedir. Bu calismamn amaci Ostrojen hormonun dalgalanmalari ile

trigeminovaskuler sistemin uyarilabilirliginin GKR ile degerlendirilmesidir.

Metodlar: Calismaya, Ekim 2007 ve Subat 2008 tarihleri arasinda PAU Tip
Fakiiltesi Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine gelen, 1V5-45 yas
arasinda aurasiz migren tani Slgiitlerine uyan ve sistemik herhangi bir hastalifi
olmayan, 40 kadm hasta ve 35 saglikli bagagrisi olmayan goniillii kadin katilimer
alindi. Ayrintili sistemik ve norolojik muayeneleri yapildi. Migrenli kadin hastalara
calismaya katilim kriteri olarak migren tedavisi almamasi sart kosuldu. Ovulasyon
donemi tespit edildi ve bu donemde bagagrisi yok iken GKR uyguland
Katilimcilara ortalama 10-14 giin sonra adet 6ncesi bagagrisiz dsnemde GKR tekrar

uygulandi.

Bulgular: Calismaya hastalarin ortalama yas 29,12+6,6 yil, kontrol grubunda
29.1146,2 yil olarak saptanmustir. Calismamizda hasta ve kontrol grubu GKR R2
amplitiid degerleri karsilagtirildiginda hasta grubunda adet Oncesi donemde
ovulasyon donemine gore daha yiiksek saptanmustir (p<0,05). Hasta grubu dstrojen
degerlerinin diigiisii ile R2 amplitiid degerlerindeki artts arasinda anlamli bir

korelasyon saptanmigtir (p<0,05).
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Sonug¢: Bu caligmada ovulasyon donemindeki migren hastalarinda, adet 6ncesi
donemde ostrojen degerlerinin ani diisiisii ile GKR ile saptanan artmig beyinsapi
uyarilabilirligi ~ arasinda anlamli  bir  iligki saptandi.  Ayrica  Ostrojen
dalgalanmalarindan bagimsiz olarak, migrenli kadin hastalarda siklusun iki
déneminde de ikinci R2 amplitiidiinde silik bir artig saptanmast trigeminovaskiiler
sistem tizerine kortikal kontroliin yetmezligine bagh olabilecegi diistintilmiistiir. Bu
calismanin sonuglart migren patofizyolojisi ile ilgili ileride yapilacak ¢alismalara

katkida bulunacaktir.
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SUMMARY

BLINK REFLEX AND MENSTRUAL CYCLE
RELATIONSHIP IN WOMEN WITH MIGRAINE
Dr. ERTAN TABAK

Objective : Migraine is a disorder, characterizeal by recurrent headache attacks .
Trigeminovascular system is thought to have important role in migraine attacks and
electrophysiologically evaluated by Blink reflex (BR). Fluctuations of female sex
hormones primarly estrogen has an important effect on migraine course. The aim of
this study is to evaluate the fluctuations in estrogen hormone and excitability of

trigeminovasculer system by BR.

Methods: 40 female patients suffering from migraine without aura ( IHS
classification criteria) who were admitted to the Neurology department in Pamukkale
University, and 35 control subjects (between 15-45 ages) without headache, were
included to study. None of them had any systemic diseases.Migraine patients were
assesed in terms of features and physical neurological examination. The inclusion
criteria were not being on any migraine therapies. Ovulation phase were determined
‘in all participants and BR was carried out during headache period. After 10-14 days,

during premenstrual phase, BR is repeated.

Results: 40 female patients with migraine and 35 healthy female without headache
as control group were included to trial. Mean age in patient group was 29,12+6,6 in
control group was 29,11+6,2. BR R2 amplitude values of both patient and control
groups were compared. In patient group R2 amplitudes were higher in premenstrual
phase than in ovulatory phase (p<0,05). In patient group, there was a significant
correlation between the estrogene decrease during premenstrual period and increase

in R2 amplitude values.

Conclusion: In this study we found out a significant correlation between sudden
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decrease of estrogen in premenstruel phase and the excitability of brainstem which
is objectively detected by BR. Being independent from the estrogen fluctuations of
menstrual cyclus, stable R2 amplitudes may be attributed to insufficient cortical
control on trigeminovascular system in female patients with migraine. The results of

this study can be informative to further understanding of migraine pathophysyology .
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