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GiRiS VE AMAC

Otonom sinir sistemi ilk kez Galen tarafindan 1528’de bulunmugtur. Galen kosta
baglar1 boyunca uzanan bir sinir gévdesi oldugunu ve bunun spinal korda liflerle bag-
landigin1 gostermigtir. Bu sinir gdvdesinin vagusun bir dali oldugunu ve beyinden, spi-
nal korddan organlara efferent impulslar tagidigimi diiglinmiigtiir. Bu sistemle viicut
kisimlar1 arasimnda bir "sempati,” bir "iligki" olduguna inanmgtir. Estienne ise 1545°de
otonom sinir sisteminin yalmzca sempatik govdeden olugmadigina dikkati ¢ekmigtir (1).

Yiizyillardir anatomik ve fizyolojik ozellikleri incelenen bu sistem sinir sistemi ve
diger organ sistemleri ile yakin iligki igerisindedir. Bu nedenle birgok hastalikta oto-
nom disfonksiyon belirtileri de ortaya ¢ikabilir. Bu sistemin klinik muayene ile incelen-
mesi genellikle yeterli sonug vermemektedir. Bu bakimdan hastaliklarda tutulugu
laboratuar incelemeleri ile degerlendirilir. Kullanilan testler ¢ok ¢egitlidir. Pupil inner-
vasyon testleri, kardiovaskiiler sistemin fizyolojik, biokimyasal ve farmakolojik yamtlari,
terleme testleri, gastrointestinal sistemin baryumlu tetkikleri, endoskopi, radyoizotop
yontemlerle gastrik motilite, firodinami, iiriner sfinkter elektromiyografisi uygulanan
yontemlerdir (2,3). Ancak bu testlerin birgogu invaziv, 6zel beceri ve zaman gerektiren
iglemler oldugundan, baz1 6zel merkezlerde aragtirma amaciyla kullanilabilmektedir. Son
yillarda basit, yatak basinda uygulanabilir ve giivenilir testler iizerinde g¢aligmalar
yogunlagmigtir. Shahani ve ark. kalbin istirahat ve derin solunumda ritm &zelliklerine
dayalr RR interval varyasyonu testi ile parasempatik; sempatik deri yamtlarinin kaydi
ile sempatik sinir sistemi igslevlerinin kolay ve giivenilir bir sekilde deger-
lendirilebilecegini bildirmektedirler (4).

Genel toplumda sik rastlanan bir bagagris1 sendromu olan migren patogenezinde
cesitli teoriler One siiriilmekte, migren aurasinda ve afri doneminde gézlenen vaskiiler
degisikliklerin otonomik diizenlemedeki dengesizlikten kaynaklandif: iddia edilmektedir
(5,6).

Bu caligma, iki amaca yonelik olarak planlanmigtir.

1. RR interval varyasyonu ve sempatik deri yamtlarinin pratikte uygulanabilir bir
test bataryasi olup olmadifini incelemek ve laboratuarimiza ait normal degerleri
olusturmak.

2. Migren patogenezinde otonom sinir sisteminin roliinii bu iki test yardimiyla
aragtirmak.



GENEL BILGILER

Otonom Sinir Sistemi

Istemli aktivite digindaki viicut iglevleri otonom sinir sistemini olugturan afferent,
efferent ve santral entegrasyon yapilan ile diizenlenir. Bu sistem otonom olmakla bera-
ber volonter kontrolden tamamen bagimsiz degildir (1).

Otonom sinir sistemi viicuttaki her orgam innerve eder ve etkiler. Efferent boli-
mii sempatik ve parasempatik sinir sistemi olmak {izere iki ana kisma aynlir. Bu sis-
temlerin aktivitesi viicudun farkli kisimlarindan gelen afferent impulslardan, spinal
korddaki noronlardan, hipotalamus ve beyin sapindaki serebral merkezlerden etkilenir
(1,2).

Otonomik diizenlemede santral merkezler korteks, 6zellikle limbik sistem, hipotala-
mus, beyin sapmda okulomotor, fasial, glossofaringeal, vagus sinirlerinin niikleuslar1 ve
traktus solitarius niikleusudur (1,2,3).

Sempatik veya parasempatik efferent lifler santral sinir sisteminin gegitli diizeyle-
rindeki hiicre govdelerinden-presinaptik, preganglionik néron-dogarlar. Bu akson otono-
mik ganglionlardan birinde yer alan sekonder néron -postsinaptik, postganglionik néron-
ile sinaps yapar. Postganglionik akson hedef orgami innerve eder (1,2,3,8).

Sempatik sinir sisteminin preganglionik néronlar1 Cg-L2 diizeyleri arasinda bulu-
nan spinal kord gri maddesindeki intermediolateral hiicre kolonundan (ILC) kdken alir.
ILC’den gikan preganglionik liflerin ¢ogu miyelinlidir, ventral 6n koklerle ak komiini-
kan ramuslar yoluyla sempatik ganglionlara girerler. Bir kismu aym diizeydeki, bir kis-
m daha agafl veya yukan yerlesimli ganglionlarda sinaps yaparlar. Splanknik sinirler
ise paravertebral gangliondan gegerek prevertebral ganglionda sonlamirlar. Postganglionik
lifler genellikle miyelinsizdir ve gri komunikan ramuslar1 olugtururlar, spinal sinirlerle
birleserek tiim somatik alanlarin vazomotor, pilomotor ve ter bezi innervasyonunu sag-
larlar. Ayrica kalp, bdbrek, brong, barsak, pankreas, mesane ve genital organlarin in-
nervasyonu - ile ilgili pleksuslart meydana getirirler (1).

Parasempatik sistem beyin sapindaki spesifik visseral niikleuslar: igerir. III. sinirin
Edinger Westphal niikleusu, -siiperior ve inferior salivatuar niikleus, vagusun dorsal mo-
tor gekirdegi kranyal parasempatik efferentleri verir. Sakral bslim S2, S3, S4 spinal
korddaki preganglionik néronlardan koken alir. Bu noéronlarin aksonlari sakral sinirlerle



birlikte seyreder, distal kolon, mesane ve diger pelvik organlarin duvarindaki gangli-
onlarda sinaps yapar (1,3).

Parasempatik sistemde ganglionda ve postganglionik kavsakta major transmitter
asetilkolindir. Vazointestinal peptid (VIP) kolinerjik sinapslarda gosterilmigtir. Sempa-
tik sinir sisteminde ganglionda asetilkolin, postganglionik bdlgede noradrenalin salin-
maktadir. Ter bezlerini innerve eden sempatik postganglionik ndronlar ise
kolinerjiktir. Sempatik sinir terminallerinde noradrenalin ile birlikte ndropeptid-Y sali-
mm da olar (9). '

Otonom sinir sistemi kalp ve diiz kaslarn, kan damarlari diiz kaslarinin, glandii-
ler yapilarin aktivitelerini, terleme ve sindirim iglevlerini diizenlemektedir. Homeostazisi,
yani viicudun i¢ ve dig ortam degisikliklerine uyumunu saglamaktadr (1,2,3).

Parasempatik ve sempatik sinir sistemleri genelde antagonist olarak islev gormek-
tedirler. Parasempatik sistem enerji depolama, salgilama ve iireme fonksiyonlarim iist-
lenmigtir. Sempatik sistem ise kataboliktir, enerji tiiketir, organizmay1 aktiviteye

hazirlar, gevresel kogullarin gerektirdigi hizli uyumu saglar (2).

Otonom sinir sisteminin parasempatik boliimiiniin lezyonlan fokal; sempatik boli-
miin lezyonlar1 jeneralize degigikliklere neden olmaktadir. Parasempatik sinir sisteminde
patolojik olayin yerlesim yerine gére midriasis, akomodasyon paralizisi, gézyas1 ve
tiikriik azalmasi, kalp ritminin hizlanmasi, brong dilatasyonu, gastrointestinal atoni, sin-
dirim salgilarinda azalma, sfinkterlerde spazm, mesane atonisi ve impotans ortaya gikar.
Sempatik sinir sistemi lezyonlarinda vazodilatasyon, anhidroz, piloereksiyon kaybi, ref-
leks eritem, hipotansiyon, bradikardi, miozis, brong konstriksiyonu ve ejakiilasyon bo-
zuklugu olur (2).

Otonomik bozukluklar primer veya sekonder olabilir. Primer otonomik yetmezlik
piir otonomik yetmezlik (PAF), Shy-Drager sendromu, multisistem atrofi (MSA), akut
veya subakut disotonomi de stzkonusudur. Sekonder otonomik yetmezlik posterior fossa
tiimorleri, siringobulbi, multipl skleroz, tetanoz, bulber poliomyelit gibi santral; spinal
kord kesisi, transvers miyelit, siringomiyeli gibi spinal kord patolojilerinde gozlenebilir.
Guillain-Barré sendromu, porfiri, diabetes mellitus, amiloidoz, herediter sensorimotor no-
ropati, lepra, Riley-Day sendromu, feokromositoma, neoplazi ise periferik otonom sinir
sistemini etkilerler. Ayrica Horner sendromu, Chagas hastalifi, Hirscprung hastalif,
refleks sempatik distrofi lokal otonomik bozukluklardir, Cesitli droglar, alkol, tiamin



eksikligi, talyum, arsenik, civa gibi toksinler de otonomik disfonksiyona neden olurlar
GB.7D.

Otonom sinir sistemi iglevlerinin incelenmesinde kullanilan testler gok cegitlidir.
McLeod ve ark. belli bagli yontemleri noninvaziv ve invaziv testler olarak iki gruba
ayirmaktadirlar. Basit, yatak baginda uygulanabilen testler pozisyon degisiklifine kan
basinci ve kalp hizi yamtlari, izometrik egzersize kan basinci cevabi, derin solunumla
nabiz defisikligi, terleme testleri, akson refleksi, plazma noradrenalin ve vazopressin
diizeyleri Slgiimiidiir. Invaziv testler Valsalva manevrasina kan basinci ve nabiz yamtla-
rinin intraarteryel kateterle kaydi, alt viicut negatif basinci, barorefleks duyarliigmin §1-
¢limii, 6nkol kan akim O6l¢iimii, gbvdenin 1ginsal isitilmasina elin kan akimi yanitidir
®.

Otonom sinir sistemi iglevlerini degerlendirmede yaygin olarak vazomotor ve su-
domotor fonksiyonlar1 test eden yontemler kullamlir, Bu testlerin mekanizmasim anlaya-
bilmek igin kalbin otonomik innervasyonu, barorefleks, siniis aritmisi ve terleme
hakkinda bilgi sahibi olmak gereklidir.

Kalbin parasempatik afferentlerini glossofaringeus ve vagus sinirleri olugturur. Bu
lifler medulla oblongatada bulunan traktus solitarius niikleusunda sonlanirlar (10). Niik-
leus ambiguus ve vagusun dorsal motor niikleusundan ¢ikan parasempatik efferent lifler
sag ve sol vagal sinirlerle kalbe ulagirlar (9).

Kardiak sempatik afferent lifler miyelinli ve miyelinsiz aksonlar olup, iist torakal
spinal kord arka boynuz hiicrelerinde sonlanirlar. Efferent preganglionik sempatik lifler
torasik spinal kord diizeyindeki ILC’dan gikar iist torasik veya servikal sempatik gang-
lionlarda sinaps yaptiktan sonra kalbe giden postganglionik sempatik sinirleri verirler
(1,9).

Preganglionik vagal ve postganglionik sempatik sinirler kalp tabaninda lokalize
kardiak pleksusu olugtururlar. Sinoatrial ve atrioventrikiiler diigiimlerde parasempatik in-
nervasyon, atrium ve miyokard dokusunda sempatik lifler yogundur (9).

Vagus kalp lizerine inhibitsr, sempatik sinirler ise fasilitér etkilidir. Parasempatik
aktivite sinoatrial diiftimde degarji azaltr -negatif kronotrop etki-; atrioventrikiiler ileti-
mi yavaglatir -negatif drometrop etki-; His-Purkinje ventrikiiler ileti sisteminde eksitabi-
liteyi ve kalp kasi kontraktilitesini azaltir -negatif inotrop etki-. Sempatik sinirler ise
kargit etkilidirler (1,9,11).



Ortalama kan basinci kalp atim voliimii ve kan damarlarinin periferik direncine
baglidir. Kan damar direnci damar g¢ap: ile ters orantili oldufundan, biiyiik arterlerden
¢ok, arteriollerin konstriksiyon ve dilatasyonu ortalama arteryel kan basmcim etkilemek-
tedir. Kan basinci regiilasyonunda santral kissm medulla oblongatada yer alan vazomo-
tor merkezdir ve bitigik depresdr merkez, ayrica hipotalamus ve korteksin etkileri
altandadir. Barorefleksin afferent yolunda impulslar, karotid siniis ve aortik arkta bulu-
nan baroreseptdr ve kemoreseptorlerden glossofaringeal ve vagal sinirlerle vazomotor
merkeze iletilir. Istirahat pozisyonundan ani olarak ayaga kalkildiginda kalp diizeyinin
agafisinda yaklagik 300 cc kan goéllenir. Kalbe vendz doniis akut olarak azalir, dolayi-
siyla kardiak attm voliimii ve kan basinci diiger. Karotid siniis ve aortik arktaki baro-
reseptorler bu basing degisiklifini algilarlar, bilgi IX ve X. sinirlerle vazomotor
merkeze iletilir. Merkez kan basinci diigiigiine efferent sempatik aktiviteyi arttirarak,
vagal etkiyi inhibe ederek yanit verir. Kalp kasinda pozitif inotrop ve kronotrop etkiler
ortaya ¢ikar. Ayrica arteriollerde ve vendz yatak damarlarinda vazokonstriksiyon olur.
Boylelikle kan basinci belli sinirlar igerisinde tutulur. Pozisyon degigikligine kan basin-
¢1 ve nabiz yamti, karotid siniise kontrollii basing uygulandiginda kan basinci ve kalp
hizi cevaplari, alt viicut yarisina negatif basing uygulandifinda sistolik basing artigi ba-
rorefleksin afferent, santral ve efferent boliimlerini test eden yontemlerdir (1,8,9,12).
Valsalva manevras: sirasinda kalp ritminin degisim orami, intraarteriel katater ile Valsal-
va manevrasinin II ve IV. fazindaki kan basinglarinin orami yine barorefleks mekaniz-
masim degerlendirmektedir (12).

Istirahatte kalp hzi vagus kontroliindedir. Supin pozisyonda tagikardi, parasempa-
tik disfonksiyonu gdsterir (1).

Solunumun kalp ritmi iizerine etkisi vagus siniri aracilif1 ile olur. Inspirasyon si-
rasinda akcigerlerin geniglemesi trakea ve bronglardaki mekanoreseptérleri uyarir ve im-
pulslar miyelinsiz afferent liflerle beyinsap:r solunum merkezini inhibe ederler. Buradan
kardioinhibitér merkeze uyar1 gegigi olur, efferent vagus liflerinin aktivitesi azalir, so-
nugta nabiz hizlanir. Normal bireylerde dakikada alti derin solunumla kalp hizinin en
az 15 vuru artmas: beklenir (8,9,13).

Siniis aritmisini venoatrial mekanoreseptdor mekanizmasi ile de agiklamak miim-
kiindiir. Bu teoriye gore inspiryum siiresince negatif intratorasik basing yiikselir, kalbin
dolumu, dolayisiyla atrium igi basing artar. Siniis diigiimiiniin gerilmesi, venoatrial me-
kanoreseptorlere basi yapar, bu mekanik uyarni vagal afferent liflerle vazomotor merkeze



iletilir. Vazomotor merkez sempatik efferent lifler yoluyla sinoatrial diigiimde kalp hiz
ritmini arttirir (1,14).

Bainbridge de solunuma kalp hizi yamitimin efferent yolunu sempatik liflerin
olugturdufunu one stirmektedir (9). Ancak bu yanitin atropin ile bloke edilebilmesi,
propranolol ile dnlenememesi efferent yolun vagus liflerinden olugtugunu diigiindiirmek-
tedir (15,16). Antikolinerjik bir ajan olan hyosin biitilbromid istirahat RR intervalini ve
interval degisimini azaltrmgtir. Betabloker atenolol ise RR interval varyasyonunu arttir-
mugtir, atenololiin bu etkisinin vazodilatasyon sonucu hipotansiyon olugturarak vagal to-
nusu azaltmas: ile ortaya giktifn diigiiniilmiigtiir (17). Genelde derin solunum ile kalp
hizi1 deisiminin parasempatik sistemin islevi oldugu kabul edilmektedir (1,10,11,13).

Kalp atim hiz1 de§igimini nicellegtirmek igin gegitli yontemler denenmigtir. En
basit ve giivenilir metot normal solunum sirasinda EKG kaydedip, daha sonra dakikada
6 derin solunum esnasinda EKG kaydi almaktadir. Derin solunum ile kalp hizinin
15/dakika’dan fazla artmasi gerekir (8). Ekspiryumdaki en uzun RR intervalinin, inspir-
yumdaki en kisa RR intervaline oram1 da siniis aritmisini test eden bir ydntemdir (8).
EKG sinyallerinin osiloskop ekranina aktaran ve ardil QRS komplekslerinin tetik potan-
siyele gore intervallerini 6lgmeyi saBlayan aygitlar yardimiyla kalp hizinin vurudan vu-
ruya (beat to beat) varyasyonunu inceleme olanagi vardir. Lawrence ve ark. normal ve
derin solunumda RR intervallerinin standart sapmasi ve RR intervalleri farkinin standart
sapmasini; derin solunumda maksimum minimum RR intervali fark ve oranmni incele-
miglerdir. Bireyler arasinda anlamli farklar olmasina kargin aym kigide farkli giinlerde
tekrarlanan testlerde dnemli bir degiskenlik olmadifimi gézlemlemiglerdir (18). Bir grup
aragtirmaci 60 saniyelik bir siirede normal ve derin solunumda RR interval degigken-
ligini ortalama RR interval siiresine oranlamiglar ve bu oranlarin yag ile ters bagintili
oldugunu goéstermiglerdir (19). Shahani ve ark. elektromiyografi cihazi ile, her iki el
sirtina yiizeyel elektrotlar yerlegtirerek osiloskop ekraninda ardil 20 QRS kompleksinin
goriilmesini saglammglardir. En uzun ve en kisa RR interval farkinin ortalama RR inter-
valine gére oramim1 bulmuglar, bu iglemi normal solunumda bes kez tekrarlayarak
(R%), derin solunumda iki kez tekrarlayarak (D%) degerlerini saptammglarde. RR inter-
val varyasyonunun yasa gore dagilim grafiklerini, %95 giivenlik sinirlart ile olugtur-
muglardir (4).

Diabetik hastalarda derin solunuma kalp hizi yanitinin azaldifi bildirilmektedir
(20,21,22,23,24,25). Otonomik néropati asemptomatik dénemde iken kardiak vagal dis-



fonksiyon gdsterilmigtir (22). Diabetin siiresi ve periferik noropatinin varlifi kardiak
otonom testlerde anormallik oramim1 arttirmaktadir (23).

Sistemik skleroz olgularinda istirahatte kalp hizinin yiiksek, derin solunum ile
atim iz degigiminin diigiik oldufu gozlenerek bu hastalikta vagal disfonksiyon oldugu
ne siiriilmiigtiir (26).

Agir metallerden kurgunun derin solunumda RR interval varyasyonunu azalttifl bu
etkinin kan kursun diizeyi ile bagintili oldugu bildirilmigtir (27). Ayrica kan kursun
diizeyinin ani yiikselmesinin kardiak parasempatik fonksiyonu stimule ettifi &ne siiriil-
miigtiir (28).

Graves hastalifinda RR interval varyasyonunun diigiik oldugu, TRH (tirotropin
salgilatic1 hormon) enjeksiyonu ile parasempatik sistemin stimulasyonu sonucu RR in-
terval degiskenliginin arttifn bildirilmigtir (29).

Botulismusda otonomik bozukluklar olmaktadir. Bir grup aragtirmaci fokal distoni
tedavisinde lokal olarak enjekte edilen botulinum-A toksininin otonom sinir sistemine
etkisini RR interval varyasyonu (RRIV) testi ile incelemiglerdir. Asemptomatik birey-
lerde RRIV giiven aralifinin genigledigini, yiiksek doz toksin uygulanacak kigilerin
veya otonom sinir sistemi hastalifi olanlarin tedavi siiresince RRIV testi ile monitorize
edilmeleriniv Onermiglerdir (30).

Herediter sensorimotor néropati (HMSN) tip I olgularinda siniis aritmisinin etki-
lenmedigi (31), bir bagka ¢aligmada ise 15 hastadan sekizinde normal solunumda
RRIV’nin azaldigi gozlenmigtir. Bu bulgu HMSN tip I"de otonom sinir sistemi tutu-
Iusu oldugu iddialarim desteklemigtir (32).

Multipl sklerozlu 30 hastada RRIV’'nin normale gore kisa oldugu, ardil RR ara-
liklarinda degigimin normalden daha az oldugu, uzun siireli kayitlarda ise normale ya-
kin oldugu bildirilmis ve vagal disfonksiyon lehine yorumlanmugtir (33).

Miyotonik distrofide otonom sinir sistemi disfonksiyonuna iligkin goriigleri irdele-
mek lizere yapilan testlerden RR interval degigkenlifinin istirahatte ve derin solunumda
normal oldufu izlenmigtir. Diger otonomik testlerin de degerlendirilmesi sonucunda
miyotonik distrofide pupil refleksleri anormalliklerinin iris diiz kasinin tutulugundan
kaynaklandigi, otonom sinir sisterinin normal oldugu belirtilmigtir (34).

Guillain-Barré sendromunda RR interval varyasyonunun 2-4 hafta igerisinde gide-
rek azaldif1 ve klinik seyir ile iligkili oldugu gdzlenmigtir. Bu bulgunun periferik va-
gus sinirinin segmental demiyelinizasyonundan kaynaklanabilecegi diigiiniilmiig tiir.



Guillain-Barré sendromunda kardiak komplikasyonlar ve ani 6liim riski nedeniyle RRIV
ile yogun bakim gerektiren hastalarin segiminin miimkiin oldugu one siiriilmiistiir (35).

Otonom sinir sistemi iglevlerinden terleme termoregiilasyonda rol oynar, viicudu
ani 151 artigindan korur. Ter bezleri salgilama ozelliklerine gore ekrin ve apokrin bezler
olarak iki gruba aynhrlar. Ekrin ter bezleri yenidogan déneminden itibaren fonksiyon
yaparlar ve tim viicutta yaygin olarak cild yiizeyine agilirlar. Apokrin ter bezleri ise
adolesan doneminden sonra sekresyon yaparlar, aksilla ve pubik bolgede yerlegiktirler
(1,9,36).

Ter bezi salgist sinir impulslariyla saglanir. Sudomotor lifler postganglionik sem-
patik kolinerjik liflerdir, segmental dagilimlari diizensiz ve asimetriktir. Yag ilerledikge
ter bezlerinin sayisinda ve cild iletkenlifinde azalma olur (1).

Termoregiilatuar ve emosyonel terleme vardir. Termoregiilatuar olan ortam 1sis1
degisikliginde tiim viicutta belirir. Emosyonel terleme ise avug igleri, ayak tabanlar1 ve
aksillada sinirhidir, Mentral stres avug igi ve tabanlarda terlemeyi arttirir. Uykuda avug
i¢i ve taban terlemesi azalir. Sicak ortamda mentral stres terlemeyi inhibe eder fakat
palmar terlemeyi etkilemez. Agrn, giiriiltii gibi emosyonel uyarilar palmar terlemeyi ak-
tive eder. Bu gozlemler neokorteks, limbik sistem gibi iist merkezlerin, palmar ve jene-
ralize terlemeye yol agan santral mekanizmalan etkileyebilecegini diigtindiiriir (1).

Terleme testleri otonomik fonksiyonun dnemli objektif testleridir. Asetilkolin, pilo-
karpin gibi parasempatomimetik droglar terlemeyi aktive eder; atropin, skopolamin gibi
postganglionik kolinerjik lifleri inhibe eden droglar ise azaltir (1,2).

Normal bireylerde viicut 1sisin yiikseltilmesi, bazi kiigiik anhidroz alanlan bulun-
sa bile tiim viicutta terlemeye neden olur. Govde 1gmsal olarak, oral 1s1 1°C yiikselin-
ceye dek isitilir, Rengi nemle degisen iodin, ferrikloriir, kobalt klorid, giimiis nitrat,
potasyum kromat, kinirazin gibi kimyasal aywraglarin cilde uygulanmast ile anhidroz
aragtinlir. Lezyon santral, postganglionik, ter bezi veya cildde olabilir (1,9,36). An-
hidrotik deri bo&lgesine kolinomimetrik madde iontoforezi veya enjeksiyonu ile santral
veya preganglionik lezyonlari, postganglionik disfonksiyondan ayirdetmek miimkiindiir.
Kolinomimetrik ajanlara ter yamti akson refleksine baglidir ve postganglionik sinir ha-
sarinda azalir veya kaybolur, santral ve preganglionik lezyonlardan etkilenmez (2,8).

Ter baski metodunda muskarinik agonist pilokarpin iontoforezi ile lokal terleme
saglanir. Ter damlarimin baskisi g¢ikarilir, biiyiitiilen fotograftan dijitalizasyon ile ter his-
togram olugturulur (37).



Kantitatif sudomotor akson refleksi testi (QSART) lokal akson refleksi mekaniz-
masma dayanir. Asetilkolin iontoforezi sirasinda sinir terminallerinde C lifleri stimule
edilir. Sempatik C liflerinde antidromik ilerleyen impuls aksonun dallanma noktasina
gelir, diger sempatik C liflerinde geri doner, 1-2 dakika igerisinde ter yamtini ortaya
cikarir. Akson refleksinin uyardif1 terleme 3-5 cm gapli bir alami kaplar, uygun bir dii-
zenek aracilifi ile ter yamt1 dinamik olarak &lgiilebilir (36,38,39).

Periferik otonomik yiizey potansiyelleri veya sempatik deri yamtlan (SDY), galva-
nik deri yamitina benzer gekilde emosyonel veya duysal uyaranlarin cild direncinde
degisiklik olugturmas: ilkesi ile geligtirilmiglerdir (40). SDY somatosempatik bir ref-
lekstir, afferent yolu grup II-III somatik duyu lifleri, efferent boliimii sempatik B ve C
lifleridir (9). Bu testte derin solunum, ani ses veya elektriksel uyar1 gibi stimuluslarla,
avug i¢i ya da ayak tabanina yerlestirilen elektrotlardan potansiyel kaydedilmektedir
(40). SDY latansinin somatik duyu iletimi, santral retikiiler iglemleme, pre ve post-
ganglionik liflerde iletim ve ndroglandiiler kavsaktan gegis siiresini kapsadif1 belirtil-
mektedir. Santral siiregte mediiller retikiiler formasyon, hipotalamus, limbik sistem ve
ortabeynin diizenleyici rolii oldugu ve bu agamanin yaklagik 250-300 msn. siirdiigii bil-
dirilmektedir, ter bezinin depolarizasyon agsamasi tahminen 600-700 msn. dir (41,42,43).

SDY baglangic1 negatif, izleyen komponenti pozitif olan bifazik bir potansiyeldir.
Avug icinden kaydedilen SDY latansi ayak tabanindan alinan yanita goére kisadir. Am-
plitiit ise bireyler arasinda ve ayn: bireyde degiskenlik gosterir. Bu nedenle aragtirma-
larda amplitiit genellikle degerlendirmeye alinmaz, latans incelenir (40,44). Bazi
aragtirmacilar SDY’nin latansinin da degigken oldugunu, potansiyelin ortaya gikmadig:
durumlarin patolojik kabul edilebilecegini bildirirler (45).

Diabetes mellitus hastalarinin ¢ogunda SDY anormalligi bildirilmigtir. Shahani ve
ark. 1984 yilinda yaptiklari bir ¢galigmada 33 diabet olgusunun 16’sinda SDY’m1 kayde-
dememiglerdir. SDY’nin disotonomi semptomlan ile korelasyonu olmadigim, fakat akso-
nal noropati ile iligki gosterdigini belirtmiglerdir (40). Bir bagka seride periferik
noropatisi olan diabet hastalarinin yarisindan fazlasinda 6zellikle alt ekstremitelerde
SDY’lar1 alinamamugtir (39).

HMSN tip I’de SDY’nmin kaybolduBu veya amplitiilterinin ¢ok diigiik oldugu bil-
dirilmigtir (32).

Otoimmun vitiligo ve primer otoimmun hipotiroidizm vakalarinda %28 oraninda
SDY anormalligi gézlenmigtir, Vitiligo alam diginda kalan normal cildde de SDY al-
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namamasi deriden kaynaklanan anormallifi ekarte ettirmistir. Hipotiroidizmde cildde
miksédeme bagh degisiklikler veya tiroksinin sudomotor aktiviteyi modiile eden etkisi-
nin azalmast SDY anormalliginden sorumlu olabilir, denilmektedir (46).

Otonomik fonksiyonlar: normal olan 10 Guillain-Barré hastasinda SDY’min alina-
mamas1 preganglionik sempatik liflerin inflamasyonu veya yeterli uyan saflanamamasi
ile agiklanmaya caligilmugtir (4).

Yokota ve ark. multipl skleroz olgularinda %75 oraninda SDY anormallii sapta-
muglar, torasik spinal kordda yer alan demiyelinizan plaklarn preganglionik sempatik
iletimi engelledigini diisiinmiiglerdir (47).

Migren

Migren giddeti, frekans: ve siiresi deBiskenlik gosteren ataklarla karakterize
basagnsidir. Baglangic déneminde, genellikle ataklar unilateraldir, igtahsizlik, bazen bu-
lanti, kusma ile birliktedir (3,6).

Uluslararas1 Bagagris1 Dernegi (IHS) iki sendrom tamimlamakta, aurasiz ve aurali
migren terimlerini kullanmaktadir. Aurasiz (basit) migren 4-72 saat siiren ataklarla beli-
ren, idiopatik, rekiirren bagagrisidir. Tek tarafli, pulsatil bir agrn olup, bulant1 fotofobi
ve fonofobi ile birliktedir. Aurali (klasik) migren serebral korteks veya beyinsapmna lo-
kalize edilebilen, 5-20 dakikada geligerek 60 dakikadan kisa siiren ndrolojik semptom-
larla baglayan idiopatik, tekrarlayici bir bozukluktur. Norolojik belirtilerin hemen
ardindan véya bir saatten kisa bir intervalden sonra bagagrisi, bulanti, fotofobi ve fono-
fobi ortaya ¢ikar. Bagagrisi genellikle 4-72 saat devam eder (5,48,49).

Migren insidensi kadinlarda yiiksektir. Erkeklerde prevelans %3.5, kadinlarda
%7.4’diir. Kadinlarda dogurganlik déneminde %15 oraninda goriilmektedir. Gebelik sira-
sinda %75-80 olguda ataklar azalmaktadir, nadiren ilk atak gebelikte &zellikle ilk tri-
masterde belirmektedir (48). Cocukluk ¢aginda migren %0.7-7.7 oraninda, her iki
cinsiyet grubunda esit siklikta bildirilmektedir (6). Cogunlukla adolesan ddneminde
veya ikinci dekadda baglamaktadir. 40 yagindan sonra ilk atak enderdir (5).

Uzun siire, migrenin kalitsal bir bozukluk oldufu diisiiniilmiigtiir. Halen kalitsal
ya da ailesel gegis konusunda kesin kamt bulunmamaktadir (50).

Basagris1 genellikle sabah uyanirken baglamaktadir, fakat giiniin veya gecenin
herhangi bir saatinde de olabilir. Agn tedricen baglamakta, 1-2 saat igerisinde yofun-



11

Iugu artmaktadir (6,50). Olgularin ¢ofunda bagagrisi unilateraldir, daima aym tarafa la-
teralize olmayabilir, %22-38 olguda ise yaygindir (50).

Migren ataklar1 %50 vakada ayda 1-4 kez ortaya ¢ikmaktadir. Ayda 10 ataktan
sik veya yilda 1-2 atak gibi nadir olabilir (5,50).

Bulanti, kusma, gorsel bozukluklar, parestezi, uyku hali gibi semptomlar agriya
eslik etmektedir (48,50).

Migren patogenezinde oftalmolojik, endokrinolojik, metabolik ve psikolojik prob-
lemlerle ilgili gesitli teoriler one siiriilmiigtiir. Wolff migren atagi sirasinda dort dina-
mik olay tammlamugtir. Serebral vazokonstriksiyon auraya neden olur, bunu izleyerek
ekstra ve intrakranyal vazodilatasyon agriyr baglatr, steril inflamasyon bagagrisimun gid-
detini arttinr ve devam etmesine yol agar, son olarak sekonder kas kontraksiyonu ge-
ligir (5).

Giinlimiizde patogeneze yonelik teoriler dort grupta toplanir. Hipoksik, nérojenik,
vaskiiler ve endotelyal (selliiler) kuramlar (5).

1° Serebral hipoksi migren atagim baglatan nedendir. Noronun aldign ve tiikettigi
enerji arasindaki dengesizlik néronun hipoksisine ve nérotoksin olugumuna yol agar. Bu
teoriye gore beyinde oksijen ve glikoz diizeyi yetersizse atak tetiklenir. Yiikseklik hi-
poksiye neden olur ve migrene benzer bagagrisi olugturur (5).

Migrenin prodromal semptomlar1 vazokonstriksiyon sonucudur. Vazospazm no-
radrenalinin vaskiiler o reseptérlere etkisi ile geligir (51). Intraarteryel ksenon 133 in-
jeksiyonu yodntemi ile agr oncesi fazda bolgesel serebral kan akiminin 21 mi/100
gr/dakika diizeyine diigtiidii gosterilmigtir (52).

Duysal uyaranlarin serebral metabolizmay1 arttirdiklar1 ve gereksinimi kargilayacak
serebral kan akim artis1 olmadifinda migren atafinin tetiklendigi bildirilmigtir. Migren-
li hastalarin sensoryel uyaranlara duyarlilifi bu gekilde agiklanabilir. Ruhsal gerilim
sempatik aktivasyon ve katekolamin salimimu ile vazokonstriksiyona, dolayisiyla bagagri-
sina neden olmaktadir (5).

2° Noéronal teoriye gore agn beyinde baslamaktadir. Leao’nun 1944°de tamimla-
dig1 "spreading depression” kuramina gore gegitli elektriksel veya kimyasal uyarilar
korteksin bir bolgesinde gegici olarak noronal aktiviteyi bozar, bu fenomen difer korti-
kal alanlara 3 mm/saniye hizla yayilir (53). Migren aurasinin bu mekanizma ile ortaya
¢kt diisiiniilmiigtiir (49,50).
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Migrenin néronal mekanizmasinin spreading depression oldugu konusu tartigmah-
dir. Girusu olmayan hayvanlarda spreading depression kolayca olusturuldugu halde gi-
ransefalik hayvanlarda giicliikle ortaya g¢ikarilmigtir. Deney Oncesi migren atafini
onleyen metiserjid, propanolol, flunarizin gibi droglar verildiginde, uyanlan spreading
depression’u etkilemedikleri dikkati cekmigtir. Ayrica bu yayilim hizina gore kalkarin
korteks disfonksiyonunun 25 dakika kadar devam etmesi gerekirken, vizuel semptom-
larin ortalama 1-2 dakika da sonlandigi bilinmektedir (50). Serebral kan akim incele-
meleri migrende yavag ilerleyen bir kortikal hipoperfiizyonun (spreading oligemia)
varhigm ortaya koymugtur. Bazi aragtirmacilara gére Leao’nun tammladifi kortikal dep-
resyon yayilan oligemiye baghdir (5,50).

Lance’in ndrojenik hipotezi lokus seruleus ve rafe niikleuslarimn Snemini bildirir.
Lokus seruleusun noradrenerjik, rafe niikleuslarinin serotonerjik néronlarinin kortekse
projekte olduklarini iddia etmektedir. Lokus seruleus stimulasyonu noradrenerjik perivas-
kiiler lifleri aktive eder ve kan akimi azalir, bu dénem aurali migren prodromunu
olugturur (5). Agn kdkeninde beyinsapt monoaminerjik noronlarinin, nervus trigeminus
spinal traktindaki veya spinal niikleusundaki néronlarin epizodik ve agir1 degarjlarida
sorumlu tutulmaktadir (5,49).

Serotonin igeren rafe néronlarimin afri transmisyonunda inhibitér etkili, desandan
projeksiyonlan vardir (12,49). Bu inhibisyon bozuldugunda trigeminal sinirin desandan
traktusunda ve {ist servikal dorsal boynuzlarda noéronal degarjlar artar, substans P sali-
nir. Bu vazoaktif peptid afn sinyallerini ilettifi gibi vazodilatasyon ve vaskiiler per-
meabilite artigina da neden olur (54). Orta beyin rafe projeksiyonlarinin serebral
mikrovaskiiler yapilarda sonlandifi gosterilmig, vazomotor regiilasyonda rol oynadiklar
dne siiriilmiigtir (12).

3° Migrende vaskiiler patogenez en eski teoridir. ilk olarak temporal ve oksipital
arter pulsasyonlarinda degigiklikler bildirilmigtir (5,55). Son yillarda anjiografi ve sereb-
ral kan akimi incelenmigtir. Prodrom d6neminde oksipital kan akiminin azaldifi, 21
mil/100 gr/dakika diizeyine diigtiifii ve bu hipoperfiizyonun yavas bir dalga seklinde 2
mm/dakika hizinda frontal kortekse ilerledigi gosterilmigtir (50,51). Atak swrasinda hipo-
perfiizyonun vazokonstriksiyona bagli oldugu ve serebral damarlarin CO2’e yanit ver-
medikleri bildirilmigtir (52). Hipoksik beyin metabolizmasinin neden oldugu laktik
asidoz vazodilatasyona yol agmakta ve bu dénemde agn baglamaktadir (51). Kalsiyum
kanal blokerlerinin atak baglangicindaki vazokonstriksiyonu engelleyerek migren proflak-
sisi sagladiklar diigiiniilmektedir (55).
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Migrende vazomotor degisikliklerin kan damarlarimin otonomik disregiilasyonuna

sekonder oldugu goriisii de yaygindir.

4° Hiicresel kuramlar endotelyal hiicrelerde iiretilen, vaskiiler ve néral homeos-

tazda etkili maddelerin migren patogenezinde etkinliklerini incelemektedir (5).

Migren hastalarinda otonom sinir sistemi iglevleri gesitli yonleriyle incelen-
migtir. Atak Oncesinde esneme, yorgunluk, aghk, &fori, depresyon gibi hipotalamik-
limbik merkezlerden kéken alan semptomlarin sik oldufu, migren ataklarinin
korteksin spesifik duysal alanlar1 ve hipotalamustan bagladifi iddia edilmektedir
(56,57). Migrenin periyodik 6zelliginin hipotalamik aktivite bozukluBuyla ilgili oldugu
sdylenilmektedir (57). Feokromositoma saptanan iki migren olgusundan birinde, kate-
kolamin salimm sirasinda migren agnisimin niteliginin deBigmedigi, dierinde gsiddeti-
nin arttipi, olasibikla hipertansiyon krizinin afriy1 giiglendirdigi diigtintilmiigtiir (58).

Gotoh ve ark. noradrenalin sentezinin son agamasinda yer alan dopamin beta-
hidroksilaz (DBH) enziminin aktivitesini normal bireylere ve gerilim bagagns: grubu-
na goére anlamli olarak yiiksek bulmuglardir. DBH artiginin vazokonstriksiyondan
noradrenalinin sorumlu oldufunu belirttidi kanisina varmuglardir (59). Migrenli hasta-
larda REM periodunda serum noradrenalin diizeyi Olgiilmiis, agr1 ile uyamlan giin-
lerde, uyanmadan ortalama 3 saat Onceki serum noradrenalin miktarimin, agrisiz

giinlere gore belirgin olarak yiiksek oldufu saptanmugtir (60).

Migrenli 45 hastada CNV (contingent negative variation) incelenmigtir. Bu po-
tansiyel uyarici bir stimulusa, basit bir reaksiyon vermesi istenilen denekte korteks-
den kaydedilmektedir. CNV’in major modiilatérleri noradrenalin ve dopamindir. Bu
n6rotransmitterler yavag negatif potansiyellerden sorumlu kolinerjik noronlan fasilite,
GABAerjik interndronlari inhibe ederek CNV’mi etkilerler. Migren olgularinda normal
bireylere ve gerilim basagris1 olan kigilere gére CNV amplitiidiiniin yiiksek oldugu
izlendiginden, migrende katekolaminerjik hiperaktivite bulundugfu sonucuna varilmgtir
(61).

Atak sirasinda semptomatik tarafta pupilin karanlikta dilatasyonunun yavagladis,
buna kargin ipsilateral gozkapagi aralifimn asemptomatik gozkapafina gore daha ge-
nig oldugu bildirilmektedir.~ Agnisiz donemde gozkapagi asimetrisi kayboldugu halde,
miozis devam etmektedir. Pupil deisikligi sempatik hipofonksiyonu diiiindiirmiis tiir,
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gdzkapag: asimetrisi ise sempatik aktivasyon ile agiklanabilmektedir. Bu kargit bul-
gular pupil ve gdzkapafi sempatik innervasyonunun farkli liflerle saglandif1 seklinde
yorumlanmgtir (62).

21 migren olgusunda plazma noradrenalin diizeyinin diigiik olugu, bagin dogrul-
tulmas: ile plazma noradrenalin seviyesinin yiikselmemesi ve ortostatik hipotansiyonun
bulunmas1 agnsiz intervalde sempatik hipofonksiyonu telkin etmigtir. Serebral damarla-
rin gaplarindaki bifazik degigikliklerin noradrenerjik yetmezlik zemininde stres, hormon-
lar gibi faktorlere denervasyon hipersensitivitesi ile olugtufu one siiriilmiigtiir (63).

Kadinlarin 1/3’linde migrenin menstruel siklusta ortaya gikmasi over kaynakl ste-
roidlerin, noradrenalin, adrenalin ve tiraminin kontraktil etkinliklerini potansiyalize etme-
leri ile izah edilmektedir (51).
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ARAC VE YONTEM

Bu galigma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ve
klinik olarak aurasiz migren tanist konulan 25 hasta ve 30 normal bireyde yapild1.
Migren hastalarinin son bir ay igerisinde ilag kullanmarmmg olmalarmna dikkat edildi.

Testler 26-28°C oda 1sisinda, bireylere yontemler hakkinda bilgi verildikten sonra
uygulandi. Denekler sirtiistii yatar pozisyonda incelendi.

RR interval Varyasyonu (RRIV)

Kalp hizi degiskenliginin kayd: igin elektromiyografi aygiti (Dantec Cantata, Dan-
tec Elektronik, Skovlunde-Denmark) kullanildi. Standart EMG programinda cihazin filtre
smirlar1 20 Hz-0.1 kHz, hassasiyet 200-500 pV, analiz siiresi tetikleyici ve geciktirici
(trigger ve delay) fonksiyonlar kullanilarak ardil iki QRS kompleksi ekrana siabilecek
sekilde 100-200 msn olarak ayarlandi.

Kayit yiizeyel elektrodlarla (Dantec 13L20, silver/silver chloride ECG electrodes,
Skovlunde-Denmark) yapildi. Aktif elektrot sol el sirtina, pasif elektrot sag el sirtina
yerlestirildi. Sol el bilegine toprak elektrodu baglandi (Resim 1).

Shanani’nin tammladig1 sekilde (4) ilk QRS kompleksi tetik potansiyeli olarak
alindi, ikinci QRS kompleksinin ilk potansiyele gore latansi dlgiildii. Ardil 20 QRS
kompleksi intervali olgiilerek RRIV hesaplandr (Sekil 1).

Resim 1: RRIV testinde kayit elektrodlannin konumu
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Sekil 1: Ardil 20 QRS kompleksinde RR intervallerinin 8lgimii
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20 QRS kompleksinden maksimum ve minimum interval farkimn (a), RR inter-
valleri ortalamasina (b) béliinmesi ile RRIV degeri elde edildi (Sekil 2).

o
e—

IO.SmV

200ms

Sekil 2: Maksimum ve minimum RR interval farki (a), RR intervalleri ortalamasi (b)

istirahattc bes RRIV’'nun ortalamast R%, derin solunumda iki RRIV’nun ortala-
mast D% olarak adlandinildi. Daha sonra hiperventilasyon ve istirahat RRIV’'nun fark:
(D-R) ve D/R orami belirlendi.

Sempatik Deri Yanmitlari (SDY)

Sempatik deri yanitlarni kaydinda elektromiyografi cihazi (Dantec Cantata, Dantec
Elektronik, Skovlunde-Denmark) kullanildi. Motor sinir iletimi programinda, filtre 0.5-2
kHz, sensitivite 0.2-2mV, analiz siiresi 500-1000 msn. olarak ayarlandi.

Hasta sirtiistii yatar pozisyonda sempatik cild yanitinin kaydedilecegi el ayas:
veya ayak tabanina aktif yiizey elektrodu, el veya ayak sirtinada pasif kayit elektrodu
yerlestirildi. Toprak elektrodu el ya da ayak bilegine baglandi. Elektriksel uyari kon-

trlateral median ve posterior tibial sinire uygulandi (Resim 2 ve 3).

Uyan siiresi 100 psn., giddeti iist ekstremitede 15-25 mA, alt ekstremitede 30-40
mA.di. Stimulus 60 saniyeden uzun, diizensiz araliklarla verildi. Yanit bi veya trifazik,
genellikle ilk komponenti negatif olan bir potansiyeldi (Sekil 3).

SDY latans iic veya dort potansiyelin stimulus artefakti baglangicindan, izoelektrik
hattan ilk defleksiyona kadar olan siirelerinin ortalamasi olarak belirlendi. Kaydedilen po-
tansiyellerden tepeden tepeye en yiiksek amplitiit SDY amplitiidii olarak kabul edildi.

Her bireyin sap ve sol avug igi ve ayak tabani SDY latans ve amplitiilteri dlgiildii.
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Resim 2: Ust ekstremite SDY kayit ve uyarici elektrodlanmn konumu

Resim 3: Alt ekstremite SDY kayit ve uyanci elektrodlarimin konumu
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Sekil 3: Ust ekstremite SDY’lan (A), alt ekstremite SDY'lan (B)
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SONUGLAR

RR Interval Varyasyonu Bulgular

Kontrol grubunu yas ortalamasi 37.4%13.1 (18-61) olan 19 kadin, 11 erkek
olugturdu. Migren hastalarinda yas ortalamasit 37.0+12.7 (19-62) idi. Olgularin 21’i ka-
din, 4’ii erkekti.

Kontrol ve migren gruplarinin yas ortalamalari arasinda dnemli fark yoktu (p>0.5).

Normal kontrollerde istirahatte RRIV (R%) 17.618.3; hiperventilasyonda RRIV
(D%) 27.0£11.8; D-R 9.42+6.3; D/R 1.57+0.4 olarak bulundu.

18-39 yag grubunda R% 18.949.2; D% 30.5+12; D-R 11.516.2; D/R 1.640.4’dii.
40-62 yas grubunda R% 15.716.4; D% 21.849.4; D-R 6.1#4.8; D/R 1.310.3 idi. Yas
gruplan arasinda da D% ve D-R degerleri farki énemliydi (p<0.05) (Tablo I).

Tablo I: Saglikli bireylerde yas gruplarina gére RRIV degerleri
18-39 yas grubu 40-62 yas grubu

Normal Normal
n=18 n=12

Yas **28.446.9 50.9+7.4

R% 18.949.2 15.746.4

D% *30.5+12.0 21.849.4

D-R *11,546.2 6.1+4.8

DR 1.6+0.4 1.310.3

*P<0.05 ** P<0.005

Yaga gore R%, D% ve D-R deperleri anlamhi negatif korelasyon gosterdi (sirasiy-
la r=-0.39 p<0.05; r=-0.48 p<0.01; r=-0.38 p<0.05) (Grafik 1,2 ve 3). D/R oraninin
yas ile iligkisi gozlenmedi (r=-0.20 p>0.05).

Normal bireylerde cinsiyete gére R%, D%, D-R ve D/R degerlerinde anlamli fark
saptanmadi.
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Grafik 1: Istirahat RRIV yaga gore normal dagilm gizelgesi
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Grafik 2: Derin solunumda RRIV yasa gore normal dagilim gizelgesi
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Grafik 3: D-R degerlerinin yaga gére normal dagilim cizelgesi

Migren grubunda R% 15.444.3; D% 25.5t8.4; D-R 11.316.0; D/R 1.8%0.6 idi.

18-39 yas grubundaki migren olgularinda R% 16.1+4.4; D% 24.6%8.9, D-R
10.3+4.9, D/R 1.640.3’dii. 40-62 yas grubunda R% 13.743.6, D%27.3%7.0, D-R
13.5+7.4, D/R 2.140.8’di.

Migrenlilerde R%, D%, D-R ve D/R degerlerinin yag ile anlamli korelasyon gos-
termedigi dikkati gekti (sirasiyla r=-0.29 p>0.1; r=0.14 p>0.5; r=0.20 p>0.1; r=0.34
p>0.05). Cinsiyet hasta grubunda da RRIV’nunu etkilememekteydi.

Istirahat ve derin solunumda RRIV migren grubunda normal kontrollere gore
diigiik olmasina ragmen, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.5, p>0.5). D-R ve
D/R ve D/R degerleri ise migren olgularinda saglikli bireylere gére yiiksek, fakat fark
Gnemli degildi (P>0.1, p>0.05).

Yas gruplan kargilagtinldiginda geng migrenlilerle esdeger yagtaki kontrol grubu
arasinda R%, D%, D-R ve D/R farklihip1 s6z konusu degildi.

fleri yagtaki migren hastalarinin yag ortalamasi (53.5+5.8), 40-62 yas grubu nor-
mal bireylerin yas ortalamasindan (50.9+7.4) 6nemli fark géstermemekteydi (p>0.1).
Hasta grubunda R% normal kontrollere gore hafif diigiik; D% ise daha yiiksekti. Bu
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durum D-R ve D/R parametrelerinin ileri yagtaki hastalarda esdeger yas grubu normal-
lere gore anlamli yiiksekligine yol agmaktaydi (p<0.05, p<0.05) (Tablo II).

Geng migrenlilerde istirahatte RRIV yagh migren olgularinin R%, degerinden yiik-

sek olmasina kargin; D%, D-R ve D/R oranlart geng hastalarda diigiiktii, fark istatistik-
sel olarak anlamh degildi (p>0.5, p>0.5, p>0.05).

Tablo II: Saglikli bireyler ve migren hastalarinda RRIV degerleri

18-39 yas grubu 40-62 yas grubu Genel
Normal Migren Normal Migren Normal Migren
n=18 n=17 n=12 n=8 n=30 n=25
Yas 284469  29.245.8 50.9£7.4  53.5%5.8 37.4+13100 Bi0E12.7
R% 18.949.2  16.1+4.4 15.746.4  13.74£3.6 17.6£8.3  15.444.3
D%  30.5t12.0 24.618.9 21.849.4  27.317.0 27.0+11.8 25.548.4
D-R 115462 10.314.9 6.144.8  *13.547.4 9.446.3 11.3+£6.0
DR 1.6+0.4 1.6+0.3 1.330.3 *2.140.8 1.510.4 1.840.6

*P<0.05

Sempatik Deri Yamtlar1 Bulgular

Kontrol grubu yag ortalamas: 38.2+13.3 olan 19 kadin, 11 erkek denegi kapsa-
maktaydi. Boy ortalamasi 167.616.6 cm’di.

Migren grubu RRIV bulgularinda tanimlanan 25 hastadan olugmaktaydi. Yag orta-
lamast 37.0+12.7, boy 163.616.1°di.

Kontrol ve hasta gruplari arasinda yas ortalamalar farki énemsizdi (p>0.5). ki
grubun boy uzunluklar1 anlaml olarak farkliyd: (p<0.005).

Normal bireylerde iist ekstremite SDY latans: ortalama 1499.0£191.1 msn, alt ekstre-
miteden kaydedilen SDY latansi 2247.9+270.9 msn. idi. Ust ekstremite SDY amplitiidii or-
talama 1.7240.9 mV, alt ekstremite SDY amplitiidii 0.58+0.43 mV olarak belirlendi.

SDY’nin latans ve amplitiilterinin yas ve cinsiyet ile bagintis1 gozlenmedi. Boy
uzunluguna gore iist ekstremite SDY latansi anlamli korelasyon gosterdi (r=0.49
p<0.005). Alt ekstremite SDY latansinin boy uzunlugu ile iligkisi yoktu (r=0.16 p>0.1).
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Ust ekstremite SDY latans ve amplitiidii arasinda negatif korelasyon izlendi
(r=-0.36 p<0.005).

Migren hastalarinda iist ekstremiteden kaydedilen SDY latanst ortalama
1462.6+171.4 msn, alt ekstremite SDY latans: 2046+260.2 msn. idi. Ust ekstremite
SDY amplitiidii ortalamas1 2.24+1.7 mV, alt ekstremite SDY amplitiidii 0.88+0,82
mV’du.

Migren grubunda SDY’lani latans ve amplitiilterinin yas, cinsiyet ve boy uzun-
lugu ile bagintis1 gosterilemedi. Ust ve alt ekstremite SDY latans ve amplitiitleri ara-
sinda negatif iligki vardi (sirasiyla r=-0.45 p<0.005 ve r=-0.43 p<0.005).

Kontrol ve migren gruplarn kargilagtirildiginda iist ekstremite SDY latansi hasta-
larda daha kisa, amplitiidii yiiksekti, fark istatistiksel olarak anlamli degildi (p>0.5,
p>0.05). Alt ekstremite SDY latans: migrenlilerde anlamli olarak kisa, amplitiidii ise
yiiksekti (p<0.005, p<0.05).

Normal kontroller ve migren hastalarinda SDY’lar1 bulgulari Tablo III’de gésteril-
mektedir.

Tablo III: Normal bireylerde ve migrenli hastalarda Sempatik Deri Yantlar:

Normal kontrol Migren
n=60 n=50
Yas 36.2+13.3 37.0+12.7
(18-65) (19-62)
Boy (cm) 167.6+6.6 #%163.6+6.1
155-180) (165-179)
Latans UE (ms) 1499+191 1462+171
' (1060-2020) (1160-1820)
Latans AE (ms) 2247+270 #%2046+260
(1680-3040) (1680-3100)
Amplitid UE (mV) 1.72+0.95 2.24+1.77
(0.18-5.12) (0.06-7.62)
Amplitid AE (mV) 0.68+0.43 #0.88+0.82
(0.09-2.64) (0.12-3.56)

*P<0.05 **p<0.005
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TARTISMA

Caligmamizda, daha once bildirildigi gibi, saghikli bireylerde yas ilerledikge RR
interval varyasyonunun azaldipim gozledik (4,46). Tiim yas gruplarinda derin solunumla
RR interval degiskenligi artmaktaydi ve yaga bafimli bir yanitti. Bu bulgu siniis arit-
misinin yag ile negatif korelasyonu oldugunu gosteren galigmalarin sonuglariyla uyum-
ludur (4,64,65,66,67,68).

Normal kontrollerde elde ettigimiz R%, D% degerleri Persson ve Shahani’nin so-
nuglarina (4,64) gore diisiik, %95 giiven araliklar1 ise genisti. Ayrica R% ve D%
degerlerinin yas ile bagintis1 da diger galigmalara gore zayif iligki gostermekteydi. Bu
durumun denek sayisinin az, yag sinirlarinin dar olugundan kaynaklandigim diisiindiik.

Normal bireylerde R% ve D% fark ve oramm da belirledik. D-R degerinin yasa
gore zayif, fakat istatiksel yonden anlamli, negatif iligkisini gordiik. Kontrol grubumuz-
da D/R orani ise Shahani’nin (4) grubunun aksine yas ile anlamli baginti gostermedi.

Saglikli denekleri yaga goére iki alt gruba ayirdifimizda D% ve D-R degerinin
ileri yagtaki bireylerde genglere gore anlamli olarak diigtiigiinii saptadik. Bu bulgu
yaglanma ile derin solunuma kalp hizi yamtinin, dolayisiyla kardiak vagal etkinin azal-
digim kanitlamaktaydi.

Normal kontrollerin tiimiinde dért ekstremitede de SDY’m: elde ettik. Ust eks-
tremite SDY latanslar1 alt ekstremite SDY latanslarina gore kisa, amplitiilteri ise
yiiksekti, bu bulgu daha ©nce yaymnlanan sonuglarla uyumluydu (4,40,43). SDY’mn
latanslarinin boy ile dogru orantili oldugu bildirilmektedir (4,43). Biz iist ekstremite
SDY latanslarinin boy ile bagintis1 oldugunu izledik, fakat alt ekstremite SDY la-
tanslarinda bu iligkiyi gosteremedik.

Kontrol grubumuzda SDY latans ortalamalari, yag ve cinsiyet ile latans iligki-
sinin olmamasi, sag-sol ekstremite SDY arasinda anlamli fark bulunmamas: diger ca-

ligmalarla uyumludur (4,44,47).

SDY’nin kaydinda iist ekstremitelerde kontrlateral median siniri, alt ekstremite-
lerde karg: taraftaki posterior tibial siniri uyardik. Birgok aragtirmacinin 6nerdigi
sekilde uyarilan bir dakikadan uzun, diizensiz araliklarla uygulayarak habituasyon
olusmadan her ekstremiteden ayri ayn 3-4 potansiyel elde ettik. Bu yontem yerine tek
sinir uyanimu ile dért ekstremiteden es zamanli olarak SDY kaydi nerilmekte, bazi sti-
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muluslara hi¢ yamt alinamamas: habituasyon fenomeni, asimetrik yamitlar ise patolojik
kabul edilmektedir (47).

Cesitli laboratuarlarda derin solunum, supraorbital elektriksel uyarum veya her
iki kulagin ses ile stimulasyonu ile SDY’lann elde edilerek, somatik afferent yol pa-
tolojisinden dogabilecek yanhighklar Onlenmeye g¢ahgilmaktadir (43).

RRIV ve SDY metodlariyla otonom sinir sisteminin parasempatik ve sempatik
iglevlerinin giivenilir bir gekilde incelenebilecegi, her laboratuart kendi normal deger-
lerini olugturmasi gerektigi bildirilmektedir (4). Her iki testin basit ve kisa siirede
uygulanabilen yéntemler oldufunu goézledik. Ancak kontrol grubumuzda az sayida
denek bulundugundan, RRIV’'nda R%, D% D-R &lglimlerinin giiven arabiklarimn ge-
nig oldugunu, bir hastaya ait verilerin yanliglikla normal olarak deger-
lendirilebilecegini farkettik. Bu nedenle normal grubunu rutin test sonuglarim

yorumlamada kullanamayacafimz diigiindiik.

SDY’lann saglikli deneklerin hepsinde kaydedilebildiginden, kurallara uygun sti-
mulasyon verildiginde potansiyel alinmamasi patolojik kabul edilmelidir. SDY ampli-
tiitleri bireyler arasinda ve ayni bireyde defiskenlik gosterdii igin amplitiidiin
giivenilir bir parametre olmadifi goriigiindeyiz. Normal kontrollerde SDY latanslarinin
ortalama, minimum ve maksimum degerleri incelendiinde latansin yorumda o&lgiit
olarak kullanilabileceBini diigiindiirmektedir.

Migren grubunda istirahat ve derin solunumda RRIV normal simmirlar igerisinde,
fakat kontrol grubuna gore diigiiktii. Geng hastalarin istirahat ve derin solunum sira-
sinda RRIV’nu, D-R ve D/R degerleri egdeger yas grubundaki saglikli bireylerden
farkli degildi. fleri yastaki migren olgularinda ise hiperventilasyonda RRIV’nun sag-
bikli yagitlarina ve geng migrenlilere goére yiiksek oldugu izlendi. Derin solunuma
artmig RR interval defiskenlii D-R ve D/R degerlerinin bu grupta bariz bir
sekilde yiikselmesine yol agti

Migren hastalarinda iist ve alt ekstremite SDY latanslari normal gruba gore
Onemli olglide kisaydi. Bu farkin hastalarin boy ortalamasinin kontrolllere gore diigiik
olusundan kaynaklandig1, hastalifin etkisine bagli olmadif: gdriigiindeyiz. Migren olgu-
larinda SDY amplitiidlerinin normalden yiiksek olugu, SDY latans ve amplitiidii arasin-
daki negatif korelasyon ile agiklanabilir (43).
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Literatiirde migrende SDY’n1 inceleyen bir aragtirmaya rastlamadik. Bulgular-
muz santral yerlesimli sempatik disfonksiyonu degerlendirmek i¢in SDY’nin hassas
bir yontem olmadigimi diigiindiirdii. Migrende sempatik sinir sistemi iglevleri g¢esitli
metodlarla aragtinnlmigtr. Gotoh ve ark. serum noradrenalin diizeyini incelemisler,
agrisiz periyodda sefnpatik hipofonksiyon oldugunu rapor etmiglerdir (63). Migren
hastalarinda postiiral hipotansiyon ve izometrik egzersize diastolik basing artiginin
beklenenden az olusu sempatik hipofonksiyon savini desteklemektedir (70). Ayrica
migrende Valsalva orammmin diigtiigli gézlenmig, bunun sempatik aktivitenin azaldifim
kamitladi@y bildirilmigtir (71). Vendz pletismografi ile elin kan akim Olgiimleri
migrende normale gore yiiksek oldugundan sempatik hipofonksiyon lehine yorumlan-
migtir (72). Bir bagka caligmada ise istirahatte kalp hizinin normale gore yiiksek
olusu baza! sempatik tonusun arttifini disiindiirmiigtiir (73).

Migren ve kiime bagagnsinda kardiovaskiiler refleksler incelenerek, siniis aritmisi-
nin migrende hafif, kiime bagagrisinda belirgin olarak etkilendigi, derin solunuma kalp
hizi yamtinin azaldifr gosterilmigtir (70). Cortelli ve ark. derin solunum ile kalp rit-
minde belirgin degisiklik gézlememigler, kardiak parasempatik innervasyonun normal
oldugunu belirtmiglerdir (73).

Basit ve klasik migreni olan 49 gen¢ migren hastasinda istirahat ve derin solu-
numda RRIV’nm normal oldufu gosterilmigtir (74). Biz de geng¢ hastalarda derin solu-
numa kalp yanitinin deBigmedigini gozledik. Ileri yas migrenlilerde hiperventilasyonda
RR interval degiskenliBinin azaldifi, klasik ve basit migren arasinda fark olmadif, fa-
kat atak sikhi: arttitkga D% oramimin diigtiigii bildirilmigtir (75). Bizim yagh hastalarda-
ki bulgularimiz, dier ¢aligma sonuglari ile uyum gostermemekle birlikte, parasempatik
hiperfonksiyondan g¢ok, bazal sempatik aktivite artig1 ile agiklanabilir. Derin solunum
etkisiyle vagal etkinin inhibisyonu, dolayisiyla siniis diifiimii iizerindeki deprestr etkisi
azalmakta, bazal sempatik aktivite yiiksek oldufundan kalp ritmi hazirlanmaktadir. Ap-
pel’in de belirttigi gibi kardiovaskiiler yamtlardaki degisikliklerin nedeni migrende para-
sempatik-sempatik imbalanstir (76).

Bu g¢galigmada otonom sinir sistemi fonksiyonlarinin normal kontrollere gore
farklilik gosterdigini saptadik. Migren etyopatogenezinde otonom sinir sisteminin rol
oynadifina dair kanitlar bulduk.



OZET

Bu galigma otonom sinir sistemi fonksiyon testlerinden RR interval varyasyonu
ve sempatik deri yanitlarinin laboratuvarimiza ait normal degerlerini olugturmak ve bu
testler yardimiyla migrende otonomik iglevleri incelemek amaci ile yapildi.

30 saplikli bireyde istirahat ve hiperventilasyonda RRIV’nun yag ilerledikge azal-
dip1 gozlendi. Aurasiz migrenli 25 hastadan ileri yagta olanlarda siniis aritmisinin art-
tig1 saptandi. Bu bulgu migrende sempatik tonus artisi seklinde yorumlandi.

Normal bireylerin SDY latans ortalamalarinin hasta verilerini kiyaslama da kulla-
nilabilecegi diigiiniildii. Migrende SDY anormallii bulunmadi. Bu gézlem SDY’nin
santral kokenli otonomik bozukluklardan gok, periferik yerlesimli lezyonlan test etmede
yararli olacagim telkin etti.
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SUMMARY

This study has been done in order to find the normal values of RR interval va-
riation (RRIV) and sympathetic skin responses (SSR) as well as to evaluate autonomic
function in migraine.

In 30 healthy individuals RRIV declined progressively with advancing age, both
during rest and hyperventilation. Of the 25 patients with common migraine, those with

older age showed an increased incidence of sinus arrhythmia which was interpreted as
heightened sympathetic tonus in migraine.

It was concluded that the mean latencies of SSR values in normals could be
used for comparison with the patient’s data. No SSR abnormality was found in pa-
tients with migraine. We inferred from this observation that SSR could be of value in

the assessment of peripheral autonomic lesions rather than its central dysfunctions.
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