T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

MIGREN VE KRONIiK MiGREN HASTALARINDA

INSOMNIA VE DEPRESYON

Dr. Esra SENGUN

UZMANLIK TEZI

2010



T.C.
KOCAELI UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

MIGREN VE KRONIiK MiGREN HASTALARINDA

INSOMNIA VE DEPRESYON

Dr. Esra SENGUN

UZMANLIK TEZI

ANABILIM DALI BASKANI: PROF.DR. SEZER KOMSUOGLU

TEZ DANISMANI: DOC.DR. MACIT SELEKLER

2010



ICINDEKILER

TESEKKUR. ...ttt e, 11
KISALTMALAR DIZINI. ... ... \Y
TABLOLAR DIZINI.... ... \%
1. AMAC VE KAPSAM.....oooii e, 1
2. GENEL BILGILER........coouuiiiiiii e 3
2.1. MIGREN BASAGRISI KLINiGI VE TANI KRITERLERI........................ 3
2.1.1. MIGREN KLINTK. ..ot 3
2.1.2. AURASIZ MIGREN......ccoiiiiiiiii e 4
2.1.3. AURALIMIGREN........oiiiiiiiiiiiii e 5
2.1.4. KRONIK MIGREN......ccccoiiiiiiiiiiiiii e 6
2.2. MIGREN FIZYOPATOLOJISI. ..o, 7
2.3. UYKU FIZYOLOJISI VE INSOMNIA..........ooooiiiiiiiiiiiieiie 11
2.3.1. UYKU FIZYOLOJISI.. ..ot 11
2.3.2. INSOMNIA. ..., 12
2.4. INSOMIADA, MIGREN VE DEPRESYON DURUMLARINDA HPA EKSEN
HIPERAKTIVITESI. ..ottt 13
3. MATERYAL VEMETOD. ...ttt e, 16
4. BULGULAR .. ...ttt 18
4.1. HASTALARIN UYKUYA DALMA SURELERI...........ccoooviiiiii, 18
4.2. HASTALARIN GECE UYANMA SAYILARI.........cccoooiiiiiiiiiiiiaiinn ., 19
4.3. HASTALARIN GECE UYANDIKTAN SONRA TEKRAR UYKUYA
DALMA SURELERI........oouiiiiiiiiiii e 20
4.4. HASTALARIN TOPLAM UYKU SURELERI..............coocoiiii, 21
4.5. HASTALARIN SABAH UYANMA SEKILLERI......ccoooiviiiiiii, 22



4.6. EPIZODIK MIGREN VE KRONIK MIGREN HASTALARINDA

DEPRESYON VARLIGININ ARASTIRILMAST. ....oouiiniiiiieieieieeeee 23
4.7. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN UYKUYA
DALMA SURELERI . ...t 24
4.8. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN GECE UYANMA
S AY T L AR . ... 25
4.9. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN TEKRAR
UYKUYA DALMA SURELERI . ..ottt e e, 26
4.10. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN TOPLAM UYKU
SURELE R . ..ot e e 27
4.11. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN SABAH NASIL
UY ANDIKLARL. ... e e, 28
5. TARTISMA. ..o 29
0. SONUC . ... e, 39
T Oz T . e, 42
8. ABS T RACT ... .t 43
0. KAYNAKLAR . ..ot e 44
10. EK-1 BECK DEPRESYON ENVANTERI. ..ot 53



TESEKKUR

Uzmanlik egitimim siiresince engin bilgisi, hosgdrii ve deneyimleri ile her
zaman destegini gordiigiim ve mesleki gelismeme ¢ok degerli katkilarda bulunan
saygideger hocam Prof. Dr. Faik Budak’a,

Tezimin tasarlanmasindan yazimina kadar her basamaginda destegini gordiiglim,
kiymetli hocam, tez danismanim Dog. Dr. Macit Selekler basta olmak iizere;

Cocuk norolojisi rotasyonumda, beraber ¢aligmaktan gurur duydugum, hem
hekimlik meslegine hem de hayata yaklagimiyla bana 6rnek olan, bilgisini ve
deneyimlerini her zaman ¢ok comertce paylasan Dog. Dr. Biilent Kara’ya, psikiyatri
rotasyonumda bilgi ve tecriibelerinden faydalandigim, asla destegini esirgemeyen,
niiktedan hocam Prof. Dr. Tamer Aker’e, elektromiyografi konusunda pratik
tecriibelerinden faydalandigim saygideger hocamiz Uzm.Dr.Serap Miilayim’a;

Tezimin istatistiksel degerlendirmelerinde destegini benden esirgemeyen asistan
arkadasim Dr. Melike Erkog’a, birlikte ¢aligmayi keyifli bir deneyim olarak
yasadigim klinigimizdeki birlikte ¢alistigim asistan arkadaslarima, tiim klinik
calisanlarina, ozellikle giiler yiizii ve olumlu diisiinceleri ile her zaman ilgi ve
alakasini esirgemeyen is arkadaslarim Ayla Karakaynak ve Fatime Alacali’ya,

Her tiirlii sikintida beni yalniz birakmayan, bilgi ve deneyimleri ile destek olan
degerli hocam Prof. Dr. Ahmet Y1lmaz Sarlak’a ve doktor arkadasim Resul
Musaoglu’na,

Bugiinlere gelmemde biiyiik emek sahibi olan en biiylik dayanagim aileme

tesekkiir ederim.

Saygilarimla

Dr. Esra SENGUN



KISALTMALAR DIiZiNi

TNC: trigeminal nucleus caudalis

CGRP: calcitonin gene-related peptide

SP: substans-P

NKA : norokinin A

NO: nitrik oksit

5-HT : serotonin

VIP: vazoaktif intestinal peptit

CSD: kortikal yayilan depresyon

MMP : metalloproteinazlar

EEG: elektroensefalografi

EMG: elektromiyografi

NREM: non rapid eye movement

REM: rapid eye movement

MSS: merkezi sinir sistemi

HPA: hipofiz-pitiiiter-adrenal aks

CREF: kortikotropin releasing faktor

GH : growth hormon

ACTH: adrenokortikotrop hormon
ICHD-II : International Classification of Headache Disorders-11
L-NAME : N-nitro-L-Arginine methyl ester
mRNA : messenger riboniikleik asit

IL-6: interlokin 6

TNF-a: tiimor nekroz faktor alfa

ICAM-1: interseliiler adhezyon molekiilii 1
IL-1: interlokin 1

GTBA: gerilim tipi basagrisi

TTH: tension type headache
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1. AMAC VE KAPSAM

Agr1, organizmay1 ve dokular1 zedelemeye yonelik i¢ ve dis uyaranlara karsi,
viicudun 6nemli savunma mekanizmalarindan biridir. Basagris1 ise, basta birinci
basamak saglik hizmetleri olmak tizere, agr1 ve ndroloji polikliniklerine basvurularin

onemli kismini olusturmaktadir (1).

Basagrisi, insanlik tarithi boyunca, 6énemli saglik sorunlarindan biri olmustur.
Oyle ki yasami boyunca hi¢ bas1 agrimamus kisi ¢ok nadirdir. Sacli deri, bas ve
boyun kaslari, periost, goz, kulak, burun, bogaz, intrakranial arterlerin proksimal
kisimlari, meningeal arterler, vendz siniisler ve biiyiikk venler, V, IX, X. kranial
sinirler ile ilk ii¢ servikal spinal sinir, baslica agriya duyarl yapilardir. Bu nedenle;
bas ve boyun kaslarmin siirekli kasilmasi, meninkslerin steril ve nonsteril iltihabi
patolojileri, intrakranial ve ekstrakranial arterlerin ¢ap degisiklikleri, agriya duyarh

sinirlerin irritasyonuna yol agarak basagrisini ortaya cikarabilir (1).

Tim bu bilgilerden anlagilacagi gibi bas agrilarinin pek cok sebebi vardir.
Kisinin hayatmi tehdid eden bir neden olabilecegi gibi, organizmada iyi gitmeyen bir
durumu da ifade edebilir. Basagrisi; prevelans: en yiiksek norolojik semptomdur.
Beyin tiimorii gibi ciddi bir hastaligin semptomu veya migren ya da GTBA gibi

primer basagrilarmin gostergesi olabilir (2).

Basagris1 kisiyi fiziksel ve psikolojik olarak kisitlamakla kalmaz, toplumdaki
yaygimnhgir goéz oniinde bulunduruldugunda, her yil ciddi boyutlarda is giicii ve
ekonomik kayba neden olur. Bu yiizden 6nde gelen halk sagligi problemlerindendir.
Tim diinyada aktif basagrisi yakinmasi olan eriskin popiilasyon, genelin yarisini
olusturmaktadir. Avrupa’da yapilan iki ¢alismada (3,4); migrenli hasta basina
maliyet 579 euro ve 18-65 yas arasinda 41 milyon hasta i¢cin toplam maliyet 27
milyar euro olarak bulunmustur. Maliyetin %90 lik kismini yine indirekt nedenlerin
olusturdugu goriilmiistiir. Burada Onemli bir detay, hasta bazinda tek tek

degerlendirildiginde; en diisiik maliyetli norolojik hastalik olan migren, en yiiksek



prevalans oraniyla, stroke, parkinson hastaligi, demans ve multiple skleroza gore

daha yiiksek ekonomik kayba neden olmaktadir (5).

Migren Ozetle, toplumda is giicii ve verimlilik azalmasi sonucu dolayl olarak
biiyiik ekonomik kayba da neden olmaktadir. Yine kisi bazinda ele alindiginda,
meydana getirdigi disabilite nedeniyle, hayat kalitesini bozan kronik hastaliklarla

esdeger bir oneme sahiptir.

Risk faktorlerinin daha iyi anlasilmasi ve eslik eden depresyon, insomni gibi
komorbid hastaliklarin sebep-sonug iliskisi agisindan irdelenmesi, tedavi stratejileri
ve koruyucu tedavi ile ilgili yeni bir kilavuz belirlenmesinde 6nem arz ediyor gibi
goriinmektedir. Bu nedenle bu ¢alismada insomni, depresyon ve siklikla komorbidite

gosteren migren, kronik migren arasindaki iliski arastirilmistir.

Bu calismada, episodik ve kronik migrenlilerde son 1 ay i¢indeki, uykuya dalma,
uykudan uyanma, tekrar uykuya dalma, toplam uyku siireleri ve hastalarin
uykularmin dinledirici olup olmadigi gibi uyku yapisina ait 6zellikler sorgulandi.
Depresyonun da, hastalar uyku 6zelliklerinde benzer etkilere yol agmasi nedeniyle
depresyon, karistirict bir faktor olarak diisiintildii ve bu nedenle Beck Depresyon
Olgegi uygulanarak depresyon mevcudiyeti arastirilan hastalar c¢alismaya dahil
edildi. Calismada yapilan istatistiksel degerlendirmeler neticesinde, depresyonun,
kronik migrenli hastalarda daha sik goriildiigii tespit edildiginden, depresyonun da

uyku 6zelliklerine etkisi incelendi.



2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. MiGREN BASAGRISI KLINiGi VE TANI KRITERLERI

2.1.1. MIGREN KLINIK

Migren her yasta baslayabilmesine karsin, genellikle ¢cocukluk veya ergenlik
caginda baslar, yas ilerledikce siklig1 azalir. 40 yasim iistiinde yeni migren olgularinin
baslamasi sik degildir. Cesitli toplum ¢alismalarinda, migren baslangicinin cocukluk
ve ergenlik doneminde artti1 ve daha sonra zamanla azaldig1 gosterilmistir.
Nobetler, erkeklerde kizlara gore daha erken yaglarda baglama egilimindedir.
Puberteden sonra migren kadinlarda daha yaygindir. Erkek ¢cocuklarda kiz
cocuklarma gore biraz daha fazladir. Hastalarin %90"inda aile 6ykiisii vardir. Migren
bir kez gelisirse hastanin dmriiniin biiylik bir kisminda degisik sikliklarla niiksetmeye
egilimlidir. Daha sonraki yillarda ataklar daha az siklikta ve siddette ortaya ¢ikma
egilimindedir. Migren ataklar1 aura olarak bilinen fokal gecici belirtilerle birlikte

olan veya olmayan tiplere ayrilmissa da bir¢ok hastada her iki tip atakta olabilir.

Migren basagris1 atagi, klinik goriinlime gore, dort fazdan olusmaktadir.
Basagrisindan saatler veya giinler once ortaya ¢ikan prodrom fazi; basagrisinin
hemen Oncesinde ortaya ¢ikan aura fazi; basagrist fazi ve basagrisi sonrasi olan

postdrom fazi.

Prodrom fazi, basagrisinin baglamasindan saatler veya giinler dncesi ortaya
¢ikan duygudurum ve davranis degisiklikleridir; depresyon, 6fori, hiperaktivite, asir1
yeme istegi, uyku hali, fotofobi, irritasyon ve dikkat daginikligi bu belirtiler arasinda
sayilabilir. Migren hastalarmin %20 ile %60 'inda gozlenir. Prodrom belirtileri, beyin
sapmnda dopaminerjik ve serotonerjik cekirdekler (Locus seruleus), hipotalamus ve

limbik korteks gibi beynin farkli yerlerinden kaynaklanan uyarilar sonucu olusur.

Aura fazi, migren atagmin genellikle 20-40 dakika 6ncesinde goriilen, 5 ile 60
dakika siiren, gorsel, duyusal, motor veya konusma bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan

gecici nérolojik bozukluklardir. Migren hastalarmin yaklasik %15-20'sinde



gozlenmektedir. Basagrisi, auranin bitiminden sonraki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikar

(veya hi¢ ortaya ¢ikmayabilir).

Basagnis1 fazi: Bas agris1 saatler icinde veya ertesi giin ortaya ¢ikar. Bas agrisi
kisiy1 uykudan uyandirabilir veya daha sik olarak hasta normalde uykudan uyanacagi
zamana yakin uyandiginda bas agris1 baglamistir. Bu asamada agr1 tek tarafli olabilir
ve genellikle supraorbitaldir, fakat holosefalik olabilir. Baslangicta tek tarafli olan
bas agris1 yaygin agriya ilerleyebilir veya atak sirasinda karsi tarafa yer degistirebilir.
Frontalden baslayan bas agris1 arkaya dogru yayilabilir veya tersi olabilir. Migrenli
hastalarda primer olarak yanak, kulak, burun veya boynu etkileyen ataklar olabilir.

Migren agrisinin kalitesi siklikla pulsatil olarak tanimlanir, agr1 egzersizle,
valsalva manevrasi sonrasi veya basin asagida oldugu durumlarda kalp hizi ile
zonklamaya egilimlidir. Akut ataklar sirasinda migrenliler genellikle miimkiin
oldugunca hareketsiz kalmak ister ve karanlik, sessiz bir odayi tercih ederler.
Fotofobi ve fonofobi siktir ve ozmofobi (kokulara kars1 duyarlhilik) da olabilir.
Migrende bulant1 ve kusma agr1 baglar baslamaz goriilebilir, fakat daha yaygin olarak
ataktan bir saat veya daha uzun zaman sonra ortaya ¢ikabilir. Bulanik gérme tiim
migren tiplerinde yaygin bir yakinmadir. Atak genellikle birkac saat veya bir giin
icinde sonlanir. Daha yaygin olarak atak birgiin i¢inde veya bir gecelik uykudan
sonra yatisir.

Postdrom Evre: Siddetli agridan sonraki giin hasta kendini yorgun ve uyusuk
hisseder. Bas1 hala agirdir ve ani hareketle, egilmekle veya bir Valsalva manevrasi

ile gecici agr1 olusabilir. Agr1 sonrasi evre saatler veya giin boyu siirebilir (6).

2.1.2. AURASIZ MiGREN

Aurasiz migren, epizodik olarak ortaya ¢ikar ve fokal serebral veya beyin sap1
bozukluklarina bagh belirlenebilen herhangi bir nérolojik belirtiyi izlemez veya
birlikte olmaz. Daha 6nce yaygin migren (common migraine), hemikraniya simpleks
gibi terimlerle tanimlanan migren basagrist ICHD-II 2004 g6zden gegirilmis tan1
kriterlerine gore, 4-72 saat siiren ataklar halinde kendini gdsteren yineleyici basagrisi

bozuklugu olarak tanimlanir. Tek yanl yerlesim, zonklayici nitelik, orta veya siddetli



yeginlik, giinliik fiziksel aktivite ile artis, bulant1 ve/veya fotofobi ve fonofobi ile
birliktelik bagagrismin tipik 6zellikleridir.

Tam olgiitleri:

A. B-D'yi karsilayan en az 5 atak

B. 4-72 saat siiren basagris1 ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi edilmis)
C. Basagris1 izleyen 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:

1. tek tarafl1 yerlesim

2. zonklayic1 nitelik

3. orta veya siddetli agr1

4. giinliik fiziksel aktivite (6rnegin yiirlime veya merdiven ¢ikma) ile artis ya da
onlardan ka¢inmaya neden olma

D. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi:

1. bulant1 ve/veya kusma

2. fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

2.1.3. AURALI MiGREN

Geri donebilen, siklikla yavas yavas 5-20 dakikanin iizerinde gelisen ve 60
dakikadan kisa siirede sonlanan fokal norolojik belirtilerle belirlenen ataklarla
kendini gosteren yineleyici bozukluk olarak tanimlanir. Aurasiz migren 6zellikleri ile
basagrisi siklikla aura belirtilerini izler. Daha seyrek olarak basagrisinin migrendz

ozellikleri olmayabilir veya basagrisi tiimilyle yoktur.

Aurali migrende gecici gorsel, duyusal veya lisan bozukluklar1 veya diger fokal
serebral veya beyin sap1 belirtileri periyodik bas agrilarindan dnce veya agri ile
birlikte ortaya ¢ikar. Migren atagi kapsaminda tek tarafli motor belirtiler gelisebilir.
Ancak, bunlar bugiin hemiplejik migren olarak ayrica smiflanmigtir. Aura
migrenlilerin yaklasik %l15'inde ortaya ¢ikar ve genellikle her atakta olmaz. Bir atakta
her bir aura tipi tek bagina goriilebilmesine karsin bazi kisilerde birbirini

izleyebilirler. Klasik olarak gorsel bozuklugu duyusal bozukluk ve lisan belirtileri



izler. Boyle oldugunda, bas agris1 ile daha ge¢ olusan bir veya daha fazla aura
belirtileri i¢ ige gecer. Bastaki agr1 aurasiz migrendekinin aynidir, fakat hastalarin
biiytik bir yiizdesinde tek taraflidir. Ruhsal durum ve diger 6ncii belirtilerle

degisiklikler auradan 6nce olabilir.

Tam olgiitleri:

A. B-D dlgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Asagidakilerden en az birisini iceren fakat motor kuvvetsizligin olmadig: aura:
1. pozitif 6zellikleri (6rn, yanip sonen 1siklar, noktalar veya ¢izgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (0rn, gorme yitimi) i¢eren tiimiiyle geri donebilen gorsel belirtiler

2. pozitif 6zellikleri (6rn, ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (6rn: uyusukluk)
iceren tiimilyle geri donebilen duyusal belirtiler

3. tiimiiyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az ikisi:

1. homonim gorsel belirtileri ve/veya tek yanl duyusal belirtiler

2. en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas gelisir
ve/veya farkl aura belirtileri 5 dakika veya tizerindeki siirede art arda olusur.

3. her bir belirti 5 dakika veya iizerinde ve 60 dakika veya daha altinda devam eder.
D. 1. 1. Aurasiz migrenin B-D 6lg¢iitlerini karsilayan basagrisi, ama sirasinda veya
auradan sonra 60 dakika i¢inde baglar

E. Baska bir bozukluga baglanamaz (7).

2.1.4. KRONIK MiGREN

Daha 6nceleri transforme migren olarak adlandirilan kronik migrende, ayda 15
giin ya da daha fazla olan basagrisi, en az 8 gilin olmak tlizere IHS migren kriterlerini

karsilamal1 ve /veya ergot ya da triptana cevapli olmalidir.

Kronik migren hastalarinin siklikla 2. ya da 3. dekatta baslayan epizodik migren
Oykiisii mevcuttur. Cogu hastada epizodik migrenden kronik migrene doniisiim
asamal1 olmaktadir,%30 unda ise ani bir doniisiim olmaktadir. Kronik migrenli

hastalarda, baz1 giinlerde basagrisina eslik eden semptomlar (bulanti, fotofobi /



fonofobi) , tipki migrende oldugu gibi karakteristik olmasina ragmen, diger giinlerde

gerilim tipi basagrisindan aywrt edilemeyebilir.

Prospektif klinik ¢aligmalar ve popiilasyon ¢alismalar ile kronik migren geligimi
risk faktorleri, obesite, haftada 1 den fazla olmak {izere sik basagrisi oykiisii, kafein
tiikketimi, ayda 10 glinden fazla olmak iizere analjezik, opioid, ergot ve triptanlar gibi

akut basagris1 tedavisinde kullanilan ilaglarin sik kullanimi olarak tanimlanmustir.

Literatiire gore yaklasik olarak kronik migren hastalarinin 2 sinde basagrisina
uyku problemleri, depresyon ve anksiyete eslik ettiginden; 6nemli derecede
engellilik yanisira, altta yatan basagrisi sikayetinin alevlenmesine sebep olan bu

bozukluklarin tanimlanmas1 6nem arz etmektedir(6).

Tam olgiitleri:
A. 3 aydan uzun siiredir ayda 15 veya daha fazla giin, migren C ve D 6lgiitlerini
karsilayan basagrisi

B. Baska bir bozukluga baglanamaz (7).

2.2. MiGREN FiZYOPATOLOJIiSi

Migren ve diger primer bas agrilarini ortaya ¢ikaran mekanizmalar1 anlamak
icin, agriy1 ileten trigeminal sinir ile beynin vaskiiler yapis1 arasindaki iliskiyi gézden

gecirmek gereklidir.

Trigeminal sinir, oftalmik dali aracilig1 ile pia, araknoid ve dura materdeki
kiiciik damarlar1 ve biliyiik intrakranial damarlarin proksimalini innerve eder. Bu
perivaskiiler innervasyon sebebiyle meninksler ve biiyliik damarlar agriya duyarl
iken, trigeminal duyu liflerinin olmadig1 beyin parenkiminde agr1 duyusu algilanmaz
(8). Kiigtik ¢aplt bir kisim trigeminal sinir dali, hem orta serebral arteri hem de dural
damarlar1 innerve etmektedir (9). Agr1 duyusu TNC'den ¢ikarak beyin sapinda orta
hatt1 caprazlar, trigeminal lemniskus i¢inde talamusa, buradan da primer duyu
merkezine (3,1,2 Brodman alani) ve singulat kortekse ulasir. Agriya eslik eden

affektif ve emosyonel durumdan ise, parabrakial niikleus, talamusun intralaminar



niikleusu, amigdala ve insiiler korteksi i¢cine alan farkli bir yolagmn aktivasyonu
sorumludur (10). Yine trigeminal sinirin aktivasyonu ile ortodromik olarak agr1
duyusu, beyin sapindaki 2. sira noronlar1 bulunduran TNC araciligi trigeminal
gangliondan beyine iletilir, antidromik olarak CGRP ile SP ve NKA gibi
noropeptidlerin  perivaskiiler alana salmmasi gerceklesir. Bu durum, kan
damarlarinda vazodilatasyon, kan akimi artist ve protein ekstravazasyonuyla
sonuclanan  “ndrojenik enflamasyona” neden olmaktadir (8,11). Salman
noropeptidler, endotelyal hiicreler, makrofajlar, mast hiicreleri ve trombositleri aktive
ederek, arasidonik asit metabolitleri, potasyum, NO, histamin ve 5-HT gibi nosiseptif
ve vazoaktif molekiillerin salinmasina yol acar. Norojenik 6dem ve sozii edilen
molekiiller, trigeminal sinir uglarinda bulunan nosiseptorlerin daha da fazla
uyarilmasia neden olan kisir dongiiyli baslatir. 5-HT1 D reseptorleri, basagrisinda

onemli rol oynamaktadir.

Dihidroergotamin, ergotamin tartarat, triptanlar gibi antimigren ilaglar, 5-HT1
B/D reseptorlerini uyararak norojenik enflamasyonu baskilar ve beyin sapindaki
trigeminal nukleusun aktivitesini inhibe eder. Agrinin TNC'den 6n beyin bdlgelerine
iletilmesi sirasinda, beyin sapindaki multisinaptik baglantilar nedeniyle, superior
salivator niikleus uyarilmakta, pterigopalatin ve otik ganglion araciligi ile
parasempatik aktivasyon sonucu NO ve VIP salinmakta ve bu yolla da
vazodilatasyon olusmaktadir (8). Ust servikal koklerden gelen duyu lifleri, TNC'deki
duyu lifleri ile etkilesmektedir. Boylece nosiseptif uyarilar, boyuna veya yiiz ve

kafadaki trigeminal reseptif alana yansimaktadir.

Trigeminovaskiiler nosisepsiyonun diizenlenmesinde, locus seruleus ve dorsal
raphe gibi beyin sap1 ¢ekirdekleri, hipotalamus ve korteksi de igeren gesitli beyin
yapilar1 rol oynamaktadir. Giiniimiizde, migrende goriilen vaskiiler degisikliklerin,
noronal olaylara ikincil gelistigi kabul edilmektedir. Migren ataklar1 sirasinda
fonksiyonel goriintiileme metodlar1 ile gosterilen dorsal pons aktivasyonu, beyin

sapiin, atagi olusturan bolge olabilecegi hipotezini dogurmustur.

Migren basagrist atagi, klinik goriiniime gore, dort fazdan olusmaktadir.

Basagrisindan saatler veya giinler once ortaya cikan prodrom fazi; basagrisinin



hemen Oncesinde ortaya ¢ikan aura fazi; basagrisi fazi ve basagrisi sonrasi olan

postdrom fazi.

Aura fazi, migren ataginin genellikle 20-40 dakika 6ncesinde goriilen, 5 ile 60
dakika siiren, gorsel, duyusal, motor veya konusma bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan
gecici norolojik bozukluklardir. Migren hastalarinin  yaklagik %15-20'sinde
gozlenmektedir. Basagrisi, auranin bitiminden sonraki 60 dakika i¢cinde ortaya ¢ikar
(veya hig¢ ortaya cikmayabilir). Aura doneminde olusan gorsel semptomlarin sebebi,
oksipital lobdan kaynaklanan ve yayilan ndronal ve glial inhibisyondur (12).
Fonksiyonel goriintilleme yOntemleri ile belirlenen gorsel aura semptomlarinin
patofizyolojik mekanizmasi, Leao'nun CSD dalgalaridir (13). CSD, yayilan kortikal
DC potansiyelinde ani azalma, eksitator ndrotransmitterlerde gecici artis, buna eslik
eden hiperemiyi takip eden uzun siireli noronal hipereksitabilite ve kan akiminda
azalma ile karakterizedir. Aura sirasinda gorsel semptomlar ile korele olarak,
oksipital korteksten baslayan ve 6ne dogru yayilan hiperemi ve ardindan oligeminin
ortaya c¢iktig1 gosterilmistir (14,15). Aura swrasinda kortekste gozlenen oligemi,
migren agrist siiresince devam etmekte ve bazi aurasiz migren ataklarinda da
gozlenebilmektedir. Auranin bas agrisina neden olabilecegi 60 yila yakin bir stiredir
bilinmesine karsin, aura ve migren arasindaki sebep sonug iliskisi, “Laser speckle”
ad1 verilen yeni bir goriintiileme yontemi ile kanitlanmistir. Bu yontem ile serebral
korteks ve dura materdeki kan akim1 ayn1 anda goriintiilenebilmis ve yayilan kortikal
depresyonun, meningeal trigeminal sinir u¢larini aktive edebildigi gosterilmistir (8).
Yayilan kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken, agriya hassas dura
materde, 45 dk siiren kan akimi artis1 ve vasodilatasyon goézlenmis; bu cevabin
trigeminal sinir inervasyonuna bagli gelistigi ve beyin sapmndaki agriya duyarh
trigeminal cekirdekleri aktive ettigi gosterilmistir. Ayrica CSD, trigeminal sinir
aktivasyonu ile durada ndrojenik enflamasyona neden olmaktadir. MMP’yi aktif hale
getirerek, kan beyin bariyerinde gecici bozulmaya yol agmakta ve damar ¢evresin-

deki trigeminal sinir uglarini uyarabilmektedir.

Genetik ve norofizyolojik incelemeler ile migrenin otozomal dominant bir alt
grubunda, norotransmitter salmiminda kritik rol alan, iyon kanali mutasyonlar1

saptanmistir. Migren fizyopatolojisi teorileri arasinda, asir1 uyarilabilir bir serebral



korteks varlig1 ve bir¢ok gen iizerindeki etkilerin yan sira, 6zellikle kalsiyum iyon
kanallar1 olmak tizere, noronal iyon kanallarinda bozukluklar yer alwr. Serebral
korteksin asir1 uyarilabilirligi ile birlikte i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen noronal
depolarizasyon ve sonucta olusan CSD dalgasi, migrendeki aura ve

trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonuna neden olur.

Migren olusumunda One siiriilen diger bir teori de, norojenik enflamasyon
teorisidir. Norojenik enflamasyon teorisine gore; kan damarlarini innerve eden
trigeminal duysal liflerden salinan néropeptidler (CGRP, SP, NKA, VIP) dura mater
ve kan damarlarinda vazodilatasyon, 6dem ve protein ekstravazasyonu sonucu,

enflamasyon ve agr1 olusturmaktadir (16).

Migren genetik olarak, multifaktoriyel bir hastaliktir. Migrenli kisilerin
beyinlerinin, bircok yonden migrenli olmayanlarinkinden farkli oldugu
diistiniilmektedir. Migrenli hastalarda transkranial manyetik stimiilasyonla yapilan
calismalarda, beynin uyarilma esiginin daha diisiik oldugu ve valproat ile bunun
normale cevrildigi gosterilmistir. Diger anti-epileptik ilaglarmm da klinikte etkin
kullanimi, aurasiz migren hastalarnda da eksitabilite artig1 yOniinde benzer
mekanizmalar varligini diisiindiirmektedir. Sonu¢ olarak genetik yatkinligi olan
kisilerde, i¢ ve dis uyaranlarin tetiklemesi ve duyusal girdileri diizenleyen beyin sap1
mekanizmalariin bozulmasi ile birlikte agrinin ortaya ¢iktig1 ve migren ataklarinin

basladig1 diisiiniilmektedir.
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2.3. UYKU FiZYOLOJISi VE INSOMNIA
2.3.1. UYKU FiZYOLOJiSi

Modern arastirmacilar, uykuyu hem davramigsal ve hem fizyolojik Olgiitler
temeline dayanarak tanimlarlar(17). Davranissal olgiitler; hareketliligin olmamasi ya
da cok hafif diizeyde bulunmasi, kapali gozler, karakteristik uyku postiiri, dis
uyaranlara azalmig yanit, uzamis reaksiyon zamani, yiikselmis uyarilma esigi,
azalmis biligsel islev ve geri doniisiimli bilingsizlik durumunu igerir. Fizyolojik
olciit; EEG, elektrookiilografi, EMG bulgular1 ve ayn1i zamanda solunum ve

dolasimla ilgili fizyolojik degisikliklere dayanmaktadir.

Uykunun baslangi¢ ani, ¢esitli ritimleri bilissel ve mental islemleri iceren bir¢ok
davranissal ve fizyolojik 6zellikte kademeli degisimlerle belirlenir. Uyku, kisi evre 1
NREM uykuya girmeden Once baslar. Uyku baslangicinda goézkapaklariin
agirlagsmasi ve diismesi, duyumsamanin gdlgelenmesi ve gorme, isitme ve mantikli
bir bi¢cimde c¢evreyi idrak edebilme yeteneklerinde azalma izlenir. Uykunun

baslangicia benzer sekilde uykudan uyanma da kademeli bir bigcimde gercgeklesir.

Fizyolojik 6lgiitlere gore uyku, NREM ve REM olmak tizere iki bagimsiz evreye
ayrilir. NREM uykusu, elektroensefalografik olciitlere gore kendi i¢inde dort evreye
boliiniir. NREM ve REM uykular1 doniisiimliidiir ve 90-100 dakika siiren dongiiler
icinde birbirlerini takip ederler. Normal uyku siiresi i¢cinde bu dongiiler 4-6 kez
tekrarlar. Ilk iki dongiide yavas dalga uykusu (evre3-4 NREM uykusu) baskindir.
Ancak sonraki diger dongiilerde bu evreler daha kisa siirelerle izlenir, bazen de hig
izlenemezler. Buna karsin, REM uyku siiresi ilk dongiiden son dongiiye dogru
giderek artar ve gecenin sonuna dogru son dongiide en uzun REM siiresi bir saate
kadar uzayabilir. Bu yiizden, normal uykunun ilk 1/3 Lik bolimiinde yavas dalga

uykusu, son 1/3 liik boliimiinde ise REM uykusu baskindir.

Her evrenin kendine 6zgii ndroanatomik, norofizyolojik ve nodrofarmakolojik
ozellikleri vardwr. Bu evreler icin bilinen spesifik bolgeler yoktur. Uyaniklik,
jenerator olarak beyin sapinda, retikiiler aktive edici sistemde lokalize iken

(17,18,19), NREM uykusunun bulbus ve 6nbeyin bolgesinde (18,19,20) ve REM
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uykusunun da ponsta lokalize oldugu sdylenebilir. Ponsta vestibiiler ¢ekirdeklerin
REM uykusunun olusumunu ve ‘perilocus coeruleus’un ise atoniyi sagladigi
bildirilmektedir (19,20). Ancak, yukarida belirtilen bdlgeler, bu evrelerin
fonksiyonlarmi tam agiklamaya yetmemektedir. Uyku sirasinda MSS’de, yaygin
reorganizasyon devam eder. Ayni anatomik bdlgenin stimiilasyonu ile uyaniklik ve
REM uykusu donemlerinde, motor aktivite {iizerine, birbirinden farkli etkiler

olusturur.

REM uykusundaki en ¢arpici bulgulardan biri, duruma bagl olarak, diyafram ve
ekstraokiiler kaslar hari¢ tiim kaslarm aktif paralizisidir (19,21). Beyinsap1 inhibitor
sistemleri, hem motor eksitatdr sistemi baskilar, hem de direkt olarak spinal motor
noronlar1 inhibe eder. Duysal deaferentasyon, uykuda siklikla 6nkosul olarak

diistintilir.

NREM uykuda talamus, ‘relay’ modundan (duysal uyaranin hemisferlere
ulagsmasma izin verilme dénemi) ‘osilator’ moduna (duysal uyaranin gecisini 6nleme
donemi) cevrilir (18,22). NREM’de talamik retikiiler ¢ekirdek, uyku igciklerinin
olusumundan sorumludur. NREM evre 3-4’deki yavas dalgalar, hem talamus, hem de
korteks tarafindan olusturulur. Ancak, REM uykusunda talamus, tekrar ‘osilator’
moddan ‘relay’ moda doner. REM uykusunda, aynen uyanikliktaki gibi, duysal
uyaranlarin ge¢isi vardir, ancak korteks bu uyaranlar1 degerlendirmeye almaz.
Norofizyolojik bulgular acisindan da bakilinca, REM uykusu ile uyaniklik arasinda
cok benzerlik vardir. Asendan retikiiler aktive edici sistem her iki donemde de, hem

talamusun, hem de korteksin etkinligini potansiyelize eder (19).
2.3.2. INSOMNiA

Bir yetigskin icin kiiltiirel ve ¢evresel kosullara bakilmaksizin ortalama uyku
gereksinimi 7,5-8 saat kadardir (22). Insomnia, niifusu etkileyen en yaygin uyku
bozuklugu ve uyku tibbi pratiginde en yaygin karsilasilan hastaliktir (23).
Yetiskinlerde yapilan c¢esitli niifus ¢alismalari, genel toplumun yaklasik %35’inin
insomnia sikayetinin oldugunu ve niifusun %10’unda ise bunun inat¢i bir sorun

oldugunu ortaya koymustur (24,25,26).
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Insomnia, giin i¢inde normal islevselligin siirdiiriilebildigi, sabah yenilenmis ve
canli hissettiren yeterli miktarda uykuyu alamamak olarak tanimlanmaktadir (27).
Baslica yakinma, en az 1 ay silireyle uykuya dalmada ya da uykuyu siirdiirmede
giicliik olmasi ya da dinlendirici bir uyku olmamasidir. Uykusuzluk sikayeti, toplam
uyku saatine bagimli degildir. Uyku gereksiniminde biiyiik bireysel farkliliklar
vardir. Ortalama uyku gereksinimi 7,5- 8 saat iken, bazi insanlar 4 saat ya da daha
azina, bazi insanlar da 9-10 saat ve daha fazlasma ihtiya¢ duyarlar. Insomnili
hastalar, giindiiz islevlerinde bozulma ile birlikte, dinlendirici olmayan uyku ve
sabah normalden erken uyanmalarmi da iceren, uykuya dalma ve uykuyu
siirdiirmekte  zorluktan sikaAyetcidirler. Insomnia ile yas, cinsiyet, diisiik
sosyoekonomik durum, bosanma, dul kalma ya da ayrilik, yakin zamanda stres ve
depresyon ve ilag- alkol kotiiye kullanimi arasinda, insomniada artig seklinde goriilen

bir iligki vardir (28).

2.4. INSOMIADA, MiGREN VE DEPRESYON DURUMLARINDA HPA
EKSEN HIPERAKTIVITESI

Primer insomnia hastalarinda HPA aktivite diizeyi artmistir. Kronik insomnili
hastalar, sempatik sistem asir1 uyarilmishgina isaret eden ¢esitli fizyolojik
degisiklikler gostermektedir. Bu fizyolojik degisiklikler; artmis serum katekolamin
diizeyleri, artmis bazal metabolizma hizi1 ve viicut 1sis1, artmus kalp hizi, siniis
aritmisi, EEG de artmis kortikal aktivasyon ile beta dalga hakimiyetini icermektedir.
Primer insomina hastalarinda iiriner serbest kortizol diizeylerinin artis gosterdigi, bu

durumun gece uyaniklik artis1 ile korele oldugu belirlenmistir (29,30,31).
Bu bulgular temelinde;

I- Genetik egilim ve yasamin erken donemlerinde karsilasilan stresorlere bagl
gelisen CRF hiperaktivitesi, stres durumlarinda asir1 CRF cevabma neden

olmakta,

2- Takip eden, tekrarlayici stresor etkene maruz kalma, anormal stres yanitinin

artigina, belki de hipokampiiste patolojik degisikliklere yol agmakta,
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3- Bu olaylar dizisinin, stresli durumlarda belirgin uyku gii¢liigiine, stresi takip
eden donemde ise artmis ve uzamis uyku bozukluguna neden oldugu ve

sonucta, kronik primer insomnianin gelistigi soylenebilir.

Primer insomniada HPA aksi patofizyolojisini destekleyen normal, saglikli

bireylerde yapilan ¢alismalarda iki bulgu saptanmistir:

1) Saglikli erkek bireylerde kortizol ve adrenokortikotrop hormon infiizyonunun,

REM uykusunu azalttigi (32),

2) intravendz CRF inflizyonunun GH sekresyonunu azalttigi ve saglikli erkek

bireylerde yavas dalga uykusunda azalmaya neden oldugu goériilmiistiir (33).

Onemli olarak, bu etkiler, hiperkortizolemik depresyonda ortaya ¢ikan etkilerle
benzer oldugundan, depresyon ve insomnia arasindaki baglantiyr destekleyen
hipotezlere Onciil olmustur (34). Saglikli kontrollerden elde edilen bu veriler,
deneysel olarak ACTH ve CRH diizeylerinin artismnin uyku bozukluguna sebep

oldugunu isaret etmektedir.

Yakm zamanda elde edilen veriler, insomnianin, affektif bozukluklar ile
baglantili olabilecegini, her iki bozukluk arasinda bazi noroendokrin ve klinik
benzerlikler bulundugunu desteklemektedir. Mevcut calismalar, HPA eksen
hiperaktivitesi, CRF, ACTH ve kortizoliin asir1 salmiminin, her iki bozuklukta altta
yatan ortak neden olabilecegini, major depresyonda goriilen anormal CRF
aktivitesinin, insomniada da uyaniklik durumunun artis1 ile ilgili oldugu kanisini

gliclendirmistir (29).

Glukokortikoidlerin depresyonda ise karigmis olabileceginin ilk delilleri,
Cushing hastaliinda ve disardan verilen sentetik glukokortikoidlerle ortaya ¢ikan
mental bozukluklardi (34). Bunun yanisira yiizlerce ¢aligma, depresyonlu hastalarda
HPA sistemin hiperaktif oldugunu ortaya koymustur (35). Major depresyonlu
hastalarin ¢ofunda plazma kortizol konsantrasyonu yiikselmistir, kortizol
metabolitler1 artmustir ve 24 saatlik idrar serbest kortizol konsantrasyonu
yilikselmistir. Depresyon sirasindaki bu artmis kortizol iiretimi, depresyonun

diizelmesiyle normale donmektedir; yani bir durum belirleyicisi (state marker)
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niteligindedir (35). Ayrica depresyonlu bireylerde, kortizoliin bazal diizeylerinde
artis disinda, normal sirkadiyen ritm de bozulmustur ve genellikle bu HPA eksen

degisiklikleri, depresyonu daha siddetli olanlarda ve yasli depresyonlularda daha
belirgindir (36).
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3. MATERYAL ve METOD

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Basagrisi
Poliklinigi’'ne 2001 Ocak - 2003 Agustos aylar1 arasinda bagvuran 460 hasta, ¢alisma
icin degerlendirildi. Hastalar ICHD-II kriterlerine gore, yari-yapilandirilmis goriisme
teknigi ile smiflandirildi. 18 yas alt1 ve 65 yas {istii hastalar, Episodik Gerilim-tipi
Basagrisi, Kronik Gerilim-tipi Basagrisi, Kombine tipte Basagrist olan hastalar
(migren ve gerilim-tipi basagris1 birlikte bulunan hastalar) ve basagrisi
siniflandirilamayan hastalar ¢alisma dig1 birakildi. Geri kalan hastalar i¢inde Beck

Depresyon Olgegi (Ek-1) uygulanmis olanlar calismaya alindi.

Calisma i¢in degerlendirilen 460 hastadan, 18 yas altindaki 42, 65 yas lizerindeki
9 hasta, Episodik gerilim-tipi basagrili 28, Kronik gerilim-tipi basagrili 21, Kombine
basagrili 17 ve basagris1 smiflandirilamayan 5 hasta calisma dis1 birakildi.
Dosyalarinda eksik bilgi bulunan 19 ve g¢alisma i¢in gerekli bilgiler net
saglanamayan 10 hasta daha ¢alismaya alinmadi. Basagrisi paterni son iki hafta
icinde belirgin bir degisiklik gdsteren 23 hasta da, uyku paternlerinin de yakin
zamanda degisebilecegi ve sonuglar1 yanlis pozitif veya yanlis negatif olarak

etkileyebilecegi diislincesi ile ¢aligma dis1 birakildi.

Onceki paragrafta bahsedilen dislamalar neticesinde toplam 286 hasta iginden,
Beck Depresyon 6l¢egi uygulanan 131 hasta ¢calismaya dahil edildi. Calismaya alinan
hastalarin 120°s1 kadn, 11°1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 36.34+11.64 (min:18,

max:65) idi. 66 hasta episodik migren, 65 hasta kronik migren olarak smiflandirildi.

Basagrilari, episodik migren ve kronik migren olarak siniflandirilan hastalar
calismaya alindi. Episodik migren ve kronik migren tanisi alan hastalarm, son 1 ay

icindeki gece uykusu ozellikleri sorgulandi. Sorgulanan uyku 6zellikleri soyle idi:

1. Yattiktan sonra uykuya dalmalarinin ne kadar zaman aldig1,
2. Gece uyanip uyanmadiklari, uyaniyorlarsa gece boyunca kag¢ defa uyandiklari,
3. Uyandiklarinda tekrar uykuya dalmalarinin ne kadar zaman aldig,

4. Gece toplam kag saat uyuduklari,
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5. Sabah din¢ mi, yorgun mu uyandiklar1.

Goriisme swrasinda yari-yapilandirilmis goriisme teknigi uygulandi. Uykuya
dalma stireleri; 0-10 dakika, 11-30 dakika, 31 dakika ve {istii olmak iizere 3 gruba
ayrildi. Gece uyanma sayilari; 0- yani hig, 1-2 defa, 3-4 defa ve iizeri olmak tizere 3
sinifa boliindii. Tekrar uykuya dalma siireleri i¢in; 0-10 dakika, 11-30 dakika, 31
dakika ve iistli olmak iizere 3 kiime olusturuldu. Toplam uyku siireleri; 1-4 saat, 5-6
saat, 7 saat ve lizeri olmak iizere 3 gruba kategorize edildi. Hastalarin sabah nasil

uyandiklar1 ise, “ding” ve “yorgun” olarak kayit edildi.

Episodik migren ve kronik migren tanisina dahil olan hastalar, dnceki paragrafta
kategorize edilen uykuya dalma siireleri, gece uyanma sayilari, tekrar uykuya dalma
stireleri, toplam uyku siireleri agisindan ve sabah nasil uyandiklar1 hakkinda birbirleri
ile karsilastirildi. Istatistiklerde, SPSS 16.0 for Windows yazilimi kullanildi. Veriler
istatistik paket programimnda girilmis ve tasnif edilmistir. Istatistik analizler aym
paket programinda ylriitiilmiistiir. Tanimlayici istatistikler i¢cin basit frekans

analizleri, karsilastirmalar icin ki-kare testi uygulanmastir.

Kategorize edilen gruplar i¢in anlamlilik derecesi, 0.05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR
4.1. HASTALARIN UYKUYA DALMA SURELERI

Tan1 kategorilerine gore hastalarin uykuya dalma siireleri karsilastirildiginda
(Tablo 1), migrenli hastalar ile kronik migrenli hastalarin arasinda anlamli bir iliski

goriilmedi (Tablo 2; p=0.108).

Tablo 1: Tan1 kategorilerine gére uykuya dalma siireleri

Uykuya Dalma Siireleri
Tam
0-10 dk 11-30 dk |31 dk ve iistii |Toplam
Episodik Migren 24 16 26 66
36,4% 24,2%  (39,4% 100,0%
Kronik Migren 19 9 37 65
29,2% 13,8%  [56,9% 100,0%
Tablo 2: Ki-Kare testi
Deger |df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 4,455 |2 0,108
Benzerlik Oram 4,492 |2 0,106

Gecerli vaka sayis1 |131
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4.2. HASTALARIN GECE UYANMA SAYILARI

Tan1 kategorilerine gore gece uyanma sayilar1 géz oniine alindiginda (Tablo 3),
“Episodik migren” hastalarinda gece uykusu boliinmeyenler, “Kronik Migren”
grubuna gore daha yiiksekti (sirasiyla; %57,6, %27,7). Gece uykusundan 1-2 defa
uyanma, Episodik Migrenlilerde az olup, Kronik Migren hastalarinda fazlayd:
(srrastyla; %31,8 ve %53,8). Geceleyin 3 ve ilizeri uyanma orani ise, Episodik
Migrenlilerde daha az olup, Kronik Migrenli hastalarda fazla idi (sirasiyla; %10,6 ve
%18,5). Gruplar arasindaki farklar anlamli olarak tespit edildi (Tablo 4; p=0.03).

Tablo 3: Tan1 kategorilerine gére gece uyanma sayilari

Tani Gece Uyanma Sayilan
0 - Hi¢ |1-2 3veiisti |Toplam
Episodik Migren 38 21 7 66
57.6% [31,8% [10,6% 100,0%
Kronik Migren 18 35 12 65
27,7%  [53,8% |18,5% 100,0%
Toplam 56 56 19 131
42,7%  (42,7% |14,5% 100,0%
Tablo 4: Ki-Kare testi
Deger df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 11,952 2 0,003
Benzerlik Oram 12,164 2 0,002
Gecerli vaka sayis1 |131
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4.3. HASTALARIN GECE UYANDIKTAN SONRA TEKRAR UYKUYA
DALMA SURELERI

Hastalarin uyandiktan sonra uykuya tekrar dalmalarinda (Tablo 5), tan1 gruplari
arasinda belirgin bir egilim vardi. Uyandiktan sonra, Episodik Migren hastalari
arasinda 0-10 dk’da tekrar uykuya dalanlarin orant %69,7 iken, bu oran Kronik
Migren grubunda %32,3 idi. Episodik Migren grubu ile Kronik Migren grubu
arasinda tekrar uykuya dalma siireleri karsilastirildiginda, anlamli bir fark

bulunuyordu (Tablo 6; p=0.000).

Tablo 5: Tan1 kategorilerine gore tekrar uykuya dalma stireleri

Tekrar Uykuya Dalma Siireleri
Tam 0-10 dk [11-30 dk |31 dk ve iistii |Toplam
Episodik Migren 46 4 16 66
69,7% 6,1% 24.2% 100,0%
Kronik Migren 21 13 31 65
32,3% 20,0% 47,7% 100,0%

Tablo 6: Ki-Kare testi

Deger |df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 18,874 |2 0,000
Benzerlik Orani 19,439 (2 0,000

Gecerli vaka sayis1 |131
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4.4. HASTALARIN TOPLAM UYKU SURELERI

Toplam uyku stireleri goz oniine alindiginda (Tablo 7), 1-4 saat arasinda uyuyan
hastalar Kronik Migren grubunda, Episodik Migren grubuna gore 5 kat daha fazlaydi
(srrastyla; %15,4, %3). Toplam 5-6 saat uyuyan hastalarin oram1 her iki grupta
benzerdi (sirasiyla; %30,8, %31,8). Episodik Migren grubunda 7 saat ve {istii uyuyan
hastalarin oran1 % 65,2 iken Kronik Migren grubunda bu oran %53,8 idi. Tani
gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 8; p=0.046).

Tablo 7: Tan1 kategorilerine gore toplam uyku siireleri

Tani Toplam Uyku Siireleri
1-4 saat 5-6 saat |7 saat ve iistii [Toplam
Episodik Migren 2 21 43 66
3,0% 31,8% 165,2% 100,0%
Kronik Migren 10 20 35 65
15,4% 30,8% |53,8% 100,0%

Tablo 8: Ki-Kare testi

Deger |df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 6,171 |2 0,046
Benzerlik Orani 6,661 |2 0,036

Gecerli vaka sayis1 |131
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4.5. HASTALARIN SABAH UYANMA SEKILLERI

Tan1 kategorilerine gore hastalarin sabah nasil uyandigi incelendiginde (Tablo 9),
Episodik Migrenli hastalarm %43,9’u ding uyanirken, bu oran Kronik Migrenli
hastalarda %13,8 idi. Tan1 gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi.

(Tablo 10; p=0.000).

Tablo 9: Tan1 kategorilerine gére sabah hastalarin nasil uyandigi

Sabah Nasil Uyaniyor
Tam Din¢ Yorgun |Toplam

Episodik Migren 29 37 66

43,9% 56,1% 100,0%
Kronik Migren 9 56 65

13,8% 86,2% 100,0%

Tablo 10: Ki-Kare testi
Deger |df Anlamhhk

Pearson Ki-Kare 14,401 |1 0,000
Benzerlik Oram 14,977 |1 0,000

Gecerli vaka sayis1 |131

22



4.6. EPiZODIK MIGREN VE KRONIK MIGREN HASTALARINDA
DEPRESYON VARLIGININ ARASTIRILMASI

Tam kategorilerinde, Beck Depresyon Olgegi ile elde edilen skorlar
incelendiginde (Tablo 11); Kronik Migrenli hastalarda depresyona, Episodik
Migrenli kisilere gore 2 kat daha fazla oranda rastlandi (sirasiyla; %40,0 ve %20,3).
Tan1 gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 12, p=0.015).

Tablo 11: Tam kategorilerine gére Beck Depresyon Olgegi Skorlar:

Beck Depresyon Olgegi
Skorlar

Tam

0-17 18 ve iistii Toplam
Episodik Migren |51 13 64

79,7% 20,3% 100,0%
Kronik Migren |39 26 65

60,0% 40,0% 100,0%

Tablo 12: Ki-Kare Testi

Deger df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare [5,926 1 0,015
Benzerlik Oram 6,014 1 0,014

Gecerli vaka sayisij129

23



4.7. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN UYKUYA
DALMA SURELERI

Depresyon mevcudiyetine gore  hastalarin  uykuya dalma siireleri
karsilastirildiginda (Tablo 13), gruplar arasinda anlamli bir iligki saptanmadi (Tablo
14; p= 0.051). 0-10 dakikada uykuya dalanlarm orani, depresyonu olmayan
hastalarda, depresyonlulara gore yaklasik iki kat daha fazla olarak bulundu (sirasiyla;
%37,8 ve %20,5). Depresyonlu hastalarda 31 dakika ve iistli siirede uykuya dalma

oran1 %64,1 iken, bu oran depresyonu olmayan hastalarda %41,1 olarak saptandi.

Tablo 13: Depresyon olan ve olmayan hastalarda uykuya dalma siireleri

Uykuya Dalma Siireleri
0-10 dk 11-30 dk |31 dk ve iistii |[Toplam
Depresyon Yok 34 19 37 90
37,8% 21,1% 41,1% 100,0%
Depresyon Var 8 6 25 39
20,5% 15,4% 64,1% 100,0%
Tablo 14: Ki-Kare Testi
Deger df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare |5,944° 2 0,051
Benzerlik Oram 6,040 2 0,049

Gecerli vaka sayis1 |129
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4.8. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN GECE
UYANMA SAYILARI

Depresyon varligina gére gece uyanma sayilar1 goz oniine alindiginda (Tablo 15),
depresyonu olan hastalar ile depresyonu olmayan hastalar arasinda istatistiksel bir

fark bulunmadi (Tablo 16; p=0.653).

Tablo 15: Depresyon olan ve olmayan hastalarda gece uyanma sayilari

Gece Uyanma Sayilan

0 1-2 3 ve iistii |Toplam

Depresyon Yok 40 37 13 90

44.4% |41,1% [14,4% 100,0%

Depresyon Var 14 19 6 39

35,9%  [48,7% |15,4% 100,0%

Tablo 16: Ki-Kare Testi

Deger |df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 0,854 2 0,653
Benzerlik Oram 0,860 2 0,650

Gecerli vaka sayisi 129
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4.9. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN TEKRAR
UYKUYA DALMA SURELERI

Hastalarin uyandiktan sonra uykuya tekrar dalma siireleri incelendiginde (Tablo
17), depresyonu olmayanlarin yaklasik %60’ ilk 10 dakika icinde uyudugu,
depresyonlu hastalarda ise bu siire i¢inde uyuyanlarin oraninin yaklasik %31 oldugu
tespit edildi. Bunun tersine, 31 dakika ve {istlinde uykuya dalanlarin orani;
depresyonlularda %51,3 iken, depresyonu olmayanlarda ise %30 idi. Aradaki fark
anlaml olarak tespit edildi (Tablo 18; p=0.013).

Tablo 17: Depresyon olan ve olmayan hastalarda tekrar uykuya dalma siireleri

Tekrar Uykuya Dalma Siireleri

0-10 dk 11-30 dk 31 dk ve iistii [Toplam
Depresyon Yok 53 10 27 90

58,9% 11,1% 30,0% 100,0%
Depresyon Var 12 7 20 39

30,8% 17,9% 51,3% 100,0%

Tablo 18: Ki-Kare Testi

Deger df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 8,618 2 0,013
Benzerlik Oram 8,782 2 0,012

Gecerli vaka sayis1 |129
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4.10. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN TOPLAM
UYKU SURELERI

Toplam uyku stireleri goz 6niine alindiginda (Tablo 19), depresyonu olanlar ile

depresyonu olmayanlar arasinda herhangi bir fark gézlenmedi (Tablo 20; p= 0.085).

Tablo 19: Depresyon olan ve olmayan hastalarda toplam uyku siireleri

Toplam Uyku Siireleri
7 saat ve
0-4 saat 5-6 saat uistii Toplam
Depresyon Yok 6 25 59 90
6,7% 27,8% 65,6% 100,0%
Depresyon Var 6 15 18 39
15,4% 38,5% 46,2% 100,0%
Tablo 20: Ki-Kare Testi
Deger |df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 4,941 |2 0,085
Benzerlik Oram 4,804 2 0,091

Gecerli vaka sayisi

129
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4.11. DEPRESYON MEVCUDIYETINE GORE HASTALARIN SABAH
NASIL UYANDIKLARI

Depresyon varligma gore hastalarin sabah nasil uyandigi incelendiginde (Tablo
21), depresyonu olmayan hastalarin %34,4’li din¢g uyanirken, bu oran depresyonlu
hastalarda %12,8 idi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo
22; p=0.012).

Tablo 21: Depresyonu olan ve olmayan hastalarin sabah nasil uyandigi

Sabah Nasil Uyaniyor
Din¢ Yorgun Toplam
Depresyon Yok 31 59 90
34,4% 65,6% 100,0%
Depresyon Var 5 34 39
12,8% 87,2% 100,0%
Tablo 22: Ki-Kare Testi
Deger [df Anlamhhk
Pearson Ki-Kare 6,324 1 0,012
Benzerlik Oram 6,975 1 0,008

Gecerli vaka sayisi 129
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5. TARTISMA

Bu calismada, episodik ve kronik migrenlilerde son 1 ay i¢indeki, uykuya dalma,
uykudan uyanma, tekrar uykuya dalma, toplam uyku siireleri ve hastalarin
uykularmnin dinledirici olup olmadigi sorgulandi. Depresyonun da, hastalarin uyku
ozelliklerinde benzer etkilere yol agmasi nedeniyle depresyon, karistirict bir faktor
olarak diisiiniildii ve bu nedenle hastalara Beck Depresyon Olcegi uygulanarak
depresyon mevcudiyeti arastirildi. Yapilan istatistiksel analiz neticesinde, kronik
migrenli hastalarda depresyon, episodik migrenli hastalara gére daha fazla orandaydi
ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi. Episodik migrenlilere gore, kronik
migrenlilerin uyku 6zellikleri farkli idi. Depresyonun da kronik migrenli hastalarda

daha sik goriilmesi nedeniyle, depresyonun uyku 6zelliklerine etkisi incelendi.

Kronik migrenli hastalar, episodik migrenli hastalar ile karsilastirildiginda,
kronik migrenli hastalarin uykusunun bolinmesi episodik migrenlilere gére daha
fazlaydi (p<0.05). Kronik migrenlilerin gece uyandiktan sonra tekrar uykuya
dalmalari, episodik migrenlilere oranla daha fazla vakit aliyordu (p<0.05) ve uyku
stireleri de episodik migrenlilere goére daha kisa idi (p<0.05). Episodik migrenlilerin

sabah %441 ding¢ uyanirken, kronik migrenlilerde bu oran %14 idi (p<0.05).

Depresyonun uyku 6zelliklerine etkisi incelendiginde ise, depresyonun uykuya
dalma siiresi (p>0.05), gece uyanma sayist (p>0.05) ve toplam uyku siiresine
(p>0.05) etkisi mevcut degildi. Ancak, depresyonlu hastalarin gece uyandiklarinda
tekrar uykuya dalmalari, depresyonu olmayanlara gére daha zordu (p<0.05). Ek
olarak, depresyonlu hastalarm %13°i sabah din¢ wuyanirken, depresyonu

olmayanlarda bu oran %34 olarak saptand1 (p<0.05).

Ozetlenecek olursa, hem depresyonun, hem de migrenin kroniklesmesinin
uykuya dalma siiresine etkisi yoktu. Hem depresyonlu hastalarin, hem de kronik
migrenli hastalarin gece uyandiktan sonra uykuya dalmalar1 daha giigtii ve her iki
gruptaki hastalarda sabah yorgun olarak uyanma orani fazlaydi. Gece uyaninca tekrar

uykuya dalma ve sabah yorgun uyanma gibi uyku yapisina ait 6zelliklerin her iki
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grupta da bulunmasi nedeniyle bu caligmada; migrenin kroniklesmesinin mi, yoksa
depresyonun mu bu uyku 6zelliklerine yol agtig1 hakkinda fikir sahibi olunamadi.
Baska bir deyisle, ne depresyon, ne de migrenin kroniklesmesi, tek basma bu iki

ozellik lizerine etkin degildi.

Bu ¢alismadan elde edilen net bulgu, migrenin kroniklesmesi gece uyanmalarin

sayisin1 arttirtyor ve toplam uyku stiresini kisaltiyordu.

Uyku ve migren iligkisi hakkinda yapilmis ¢alismalarin sayis1 hayli azdir. Ancak
genel agri literatiiriinde uyku - agr1 etkilesimi ve depresyon - agri iliskisi hakkinda
cok caligma bulunmaktadir. Bu nedenle, 6ncelikle uyku ve diger agrili sendromlar

iliskisini inceleyen diger klinik ve deneysel ¢alismalardan faydalanacagiz.

Uyku-uyaniklik siklusunun agr1 lizerine etkisi, farkli hayvan modellerinde
arastirilmistir. Andersen ve Tufik’in ¢alismasinda (38), arka ayaklara Freund
adjuvan1 (mineral yag1 i¢inde denatiire edilmis Mycobacterium Butyricum
siispansiyonu) injekte edilerek olusturulan artrit modelinde, uyku etkinliginin
azaldigi, REM ve NREM evrelerinin kisaldigi, uykuya gecis siiresinin uzadigi ve
uyanmalarm arttig1 goriilmiistiir. Landis ve ark. (39) ise, artritik siganlarin, uyaniklik
sirelerinin arttigin, NREM ve REM siirelerinin azaldigmi, uykularinm sik

boliindiiglinii tespit etmistir.

Andersen ve Tufik’in (40) diger bir ¢calismasinda, siyatik sinirin baglanmasi ile
erkek sicanlarda yaratilan noropatik agr1 modelinde, NREM uykusunun azaldigi,
uyanma sayilari ve REM uyku siiresinin artti§1, uykuya dalma siiresinin uzadigi
tespit edilmistir. Bu degisikliklere, 6zellikle siyatik sinir lezyonunu izleyen ilk hafta
icinde rastlanmistir. Bunlara ek olarak, diger calismalarda, hayvanlarda uyaniklik

stirelerinin uzadig1 da tespit edilmistir (41,42).

Migren ve uyku hakkinda yapilan ¢alismalarin bulgulari; hem birbirleri, hem de
genel agrili sendromlarin bulgular1 ile benzerlik gostermektedir. Spierings ve ark.
nin, ayni yas ve ayni cinste saglikli kontrollere gére kronik basagrili hastalar uyku
ozelliklerini degerlendirdigi calismasinda, 113 kronik basagrili hasta(59 erkek ve 54
kadin) ve 110 saglikl kontrol (56 erkek ve 54 kadin) dahil edilmis ve katilimcilarin
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bir anketle degerlendirilmesi ile kronik basagrili hastalarda uyku karakteri
sorgulanmistir. Uyku parametreleri incelendiginde kontrollere goére (7.0 saat)
basagrili hastalarm belirgin olarak (6.7 saat) uyku siireleri kisalmisti. Basagrisi
grubunun uyku latanst uzamisti. (31.4 dakikaya karsin kontrollerde bu siire 21.1
dakika olarak saptanmistir.) Gece uyandiktan sonra tekrar uykuya dalma stiresi (28.5
dakika),saglikli kontrollere gore yine uzun (14.4 dakika)saptanmis olup; tiim bu
bulgular her iki cinste ayr1 ayr1 ele alindiginda uyku 6zelliklerindeki bu farkliligin

her iki grup icin 6zellikle erkeklerde belirgin oldugu goriilmiistiir.(43).

Kelman ve Rains, 1283 migrenli hastay1(%84 kadin, ort.yas 37.4) incelemis ve
bu hastalarin ortalama gece uykusu paternlerine gore kisa(<6 saat) ,normal (6-8 saat)
ve uzun(>8saat) siire uyuyanlar olmak tizere guruplamistir. %38 hastada kisa stireli
(<6 saat) uyku mevcuttu. Bu hastalarda, uyku siiresi daha uzun olan diger 2 guruba
gore daha sik ve siddetli basagris1 bulunmaktaydi ve daha sik sabahlar1 basagrisi ile
uyanma mevcuttu. Bu hastalarin yarisindan fazlasinda baslica uykuyu baslatma ve
siirdiirme gibi uyku problemleri saptamislardir. Uyku problemi bulunan hastalarin
%71’1 ya basagrist1 ile uyanmaktaydi ya da basagris1 hastayr uykudan
uyandirmaktaydi. Calismada, kronik migrenlilerde, episodik migrenlilere gore
uykuya dalma ve uykuyu siirdiirme siirdiirme giigliigii daha fazla orandadir. Bu

hastalarin ayn1 zamanda, uyku siireleri de kisalmistir. (44).

Kelman ve Rains’in ¢alismasinda kronik migrenlilerde, episodik migrenlilere
gore uykuya dalma gii¢liigli bulunmasi, mevcut ¢aligmamizla ¢elismektedir. Uykuyu
sirdirme ve toplam wuyku siiresinde azalma gibi uyku paternlerinin

sorgulanmasindan elde edilen sonuglar ise mevcut ¢alisma bulgulariyla paraleldir.

Bu bilgilere ek olarak, agrili uyaran uyku ve uyaniklik halinde verildiginde,
degisik reaksiyonlara neden olur. Uyku sirasinda agrili uyaran uygulandiginda,
hayvanin NREM uykusu sirasinda verdigi motor cevabimn, uyaniklik haline gore ¢cok
daha canli oldugu gozlenmistir. Mason ve ark.’na gore, NREM uykusu sirasinda
izlenen bu artmig cevaplilik hali, spinal somatomotor yollarin, NREM uykusu
esnasinda supraspinal inhibisyondan kurtulmasi nedeniyledir (45). Ortaya ¢ikan bu
fenomenin sebebi muhtemelen agrili uyaranin hayvanin uyaniklik haline gegerek

korunma ve hayatiyetini siirdiirme giidiisii ile iliskilidir.
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Agr1 ve uyku fenomeni arasindaki bu karsilikli iletisim, nucleus raphe magnusta
lokalize “pain-on” ve “pain-off” néronlarmin aktivitesi ile agiklanabilir. Bu ndronlar,
uyku-uyaniklik siklusuna gore olusan sinaptik varyasyonlarin, kortiko-talamik
nosiseptif impulslar1 fasilitasyonu veya inhibisyonu ile iliskilidir. Pain-off inhibitor
noronlar NREM uykusu sirasinda tam aktif, uyaniklik sirasinda sporadik olarak aktif
ve REM uykusu sirasinda hemen hemen sessizdir. Buna karsm, eksitatér pain-on
noronlar uyaniklik halinde aktif, NREM sirasinda kismen inaktif ve REM sirasinda
ise tamamiyla aktif haldedir (46,47).

Bu caligmada, kronik migrenli hastalarin gece uykusundan uyanma sikliklari,
episodik migrenlilere gére daha fazla bulundu. Kronik migrenlilerde agr1 kesilmeden
gilinlerce devam edebilir ve hasta agr1 ile uyuyup, agr ile uyanir. Kronik migrenli
hastalarin tam olarak uykunun hangi evresinde uyandiklar1 bilinememekle beraber,
spinal somatomotor yollarin NREM uykusu esnasinda supraspinal inhibisyondan
kurtulmas1 iizerine olan teorinin, trigeminal agr1 yolaklar1 {lizerinde de gecerli
olabilecegi diisiiniiliirse, agr1 esiginin, uykunun NREM evresinde diismesi ile sik

uyanmalar agiklanabilir.

Orofasial agrili hastalar iizerinde yapilmis bir caligmada, orofasial agrinin,
saglikl kisiler ile karsilastirildiginda, uykunun daha fazla boliinmesine yol actigi
goriilmiistiir. Bu boliinme, uyku swrasinda sik aktivasyonlar (kortikal, kardiyak ve
muskiiler aktivasyon), uyanmalar (tam suurluluk hali dahil, 10-15 saniye gibi daha
uzun siireli aktivasyonlar), uyku evreleri arasinda kaymalar (derin uykudan hafif
uykuya gecis), govde pozisyonunda degismeler veya bu tip 6zelliklerin
kombinasyonundan olusan olaylar ile karakterizedir. Orofasial agrinin en sik
karsilagilan tipi kas-iskelet sistemi agrist olup, en dikkate deger ornekleri ise
temporomandibuler eklem disfonksiyonu ve gerilim basagrilaridir. Bir¢ok calisma,
bu tip agrilara genellikle, diisiik uyku kalitesi ve kronik yorgunlugun eslik ettigini
gostermistir (48,49,50).

Temporomandibuler eklem disfonksiyonu ve agri, hipotalamik-hipofizer-adrenal
aks fonksiyon bozuklugu ve otonom sinir sistemi disfonksiyonu nedeniyle birbirleri

ile iliskilidir (51).
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Noroendokrin mekanizmalar ve otonomik sinir sistemi, agr1 ve uykudan hem
etkilenir, hem de bunlar1 dogrudan etkiler. Kronik agri sendromlarinda, uyku
bozuklugu ve nosiseptif afferentlerin, sempatik aktivasyon artisinda 6nemli rol
oynadig1 genis kabul gérmektedir. Agr1 ve uyku bozukluklarinin ikisi de bir afferent
devrenin komponentlerini paylastiklar1 i¢in (parabrakial-serebellar tonsil ve
parabrakial hipotalamik yollar gibi), motivasyonel-emosyonel ve kognitif
degisimelere yol acarak veya devamliligmi saglayarak, nosiseptif islemlemeyi ve

uyanikligi arttirirlar (52).

Akut ve kronik agr1 hakkidaki klinik ve deneysel ¢aligmalar, agr1 ve kalitesiz
uyku arasinda cift tarafli bir iliski oldugunu gostermektedir. Kalitesiz bir gece
uykusunun, ertesi giin kisinin agriya hassasiyetini arttiracagi ve agrili bir giiniin ise,
izleyen aksam tekrar kalitesiz bir uykuya yol acacagi ve bunun bir kisir dongii

seklinde tekrarlayacagi diisiiniilebilir (53,54).

Bunun tersine agrili hastalik tedavi edilirse, uyku bozuklugunun da diizelebildigi
hayvan calismalarinda gosterilmistir. Temporomandibuler eklem igine Freund
adjuvani injekte edilerek olusturulan orofasial agri modelinde, genel olarak uyku
etkinliginin azaldig1 ve uykuya dalis siiresinin uzadig1 gézlenmistir. Bu modelde,
baz1 terapotik ajanlarin etkinligi denendiginde, anti-inflamatuar 6zelligi bulunan
indometazin’in (55), nitrik oksit inhibitérii L-NAME (56) veya siklo-oksijenaz-2
inhibitorii (57) ile tedavi edilen siganlarda tekrar normal uyku paterninin olustugu

goriilmiistiir.

Bu nedenle, agriya uyku bozuklugu eslik ettigi takdirde, agrmin tedavi
edilmesinin, uyku bozuklugunu da diizeltece§i anlagilmaktadir. Agrinin heniiz
kroniklesme asamasinda tedavi edilmesi de, benzer sekilde uyku bozuklugunun
ortaya c¢ikmasmi engelleyecektir. Baska bir agidan bakildiginda, agrili sendroma
uyku bozuklugunun eslik etmesi, mevcut patolojinin daha da derinlestigi anlamima
gelmektedir. Ciinkii her iki bozukluk birbirinin etkilerini arttirmakta ve tedavi igin
sadece agrili sendrom degil, ayn1 zamanda uyku bozuklugu da hesaba katilarak bir
yontem se¢ilmelidir. Bu, tedavinin daha da karmasiklastigi ve zorlastig1 anlamina

gelmektedir.
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Epidemiyolojik ¢aligmalardan elde edilen veriler, insomninin kendisinin,

depresyon i¢in bir risk oldugunu gdstermistir (58,59,60).

Yillar i¢inde uyku ve depresyon arasindaki iligkinin ¢ift yonlii oldugu gozlenmis,
ancak yine de, insomninin, depresyonun bir Onciisii ya da depresyon i¢in bagimsiz

bir risk faktorii olup olmadigi tam olarak anlasilamamistir (61,62).

Depresyonlu hastalar siklikla, uykuya dalma giichigii, sik uyanma, sabahlar1

erken uyanma ve dinlendirici olmayan uykudan sikayetcidirler (63,64).

Epidemiyolojik c¢aligmalar, duygu durum bozuklugu olan kisilerde uykuya
iligkin sikayetlerin, genel popiilasyona gore daha sik oldugunu ve uyku
bozuklugunun, hastaligin remisyona girmesi halinde dahi devam edebilecegini

gostermektedir (65).

Ford ve Kamerow (66), 1srarc1 insomnililerin %14’{inde es zamanli1 depresyon
gelistigini, uyku sikayeti olmayanlarda ise bu oranin %1 oldugunu gostermistir.
Bunun da 6tesinde, ¢esitli psikiyatrik hastaliklar, insomnili hastalarda, normal uyku

diizenine sahip kisilere gore belirgin derecede fazladir.

Ohayon ve Roth’un, 15,000 Avrupaliy1 iceren bir popiilasyon c¢aligmasinda,
ciddi insomnisi olanlarda, hi¢ insomni yasamamugslara gore 6 kat daha fazla
psikiyatrik hastalik hikayesi tespit edilmistir. Ayni ¢calismada, orta dereceli insomnisi

olanlarda bu oran, 1,4 olarak bulunmustur (67).

Depresyon ile insomni arasindaki korelasyon, iki hastaliin da altinda yatan
patofizyolojinin, ortak elementleri olabilecegini diisiindiirmektedir. Depresyonlu
hastalarin uyku aliskanliklarindaki farklilasma bir¢cok biyolojik mekanizma ile
aciklanabilir. Monoaminerjik ndronal iletide bozulma, sirkadien genlerde anormallik,
hipotalamik-hipofizer-adrenal aksta aktivite artis1 ve plastisite ile iligkili gen
kaskatinda fonksiyon bozuklugu, bahsedilen biyolojik mekanizmalardan birkagidir

(68).

Normal uyku srrasinda EEG aktivitesi tipik olarak, hafif uyku, orta satha ve
derin uyku paternini gosterir; gece boyunca NREM uykusunu, REM uykusu takip
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eder. REM uykusu serotonerjik ve noradrenerjik aktivitenin azalmasi ve kolinerjik
aktivitenin artmasi ile baglar, monoaminlerin aktivitesinin artmasi ve kolinerjik
aktivitenin azalmasi ile sonlanir. Depresyonlu hastalarda REM uykusuna egilim
artar, REM uykusuna gecis latansi kisalir, REM uykusu orani ve yogunlugunda artis
olurken, NREM uykusunda ge¢en zaman kisalir. Monoaminerjik nérotransmitterlerin
azalmasi, depresyonun derinlesmesine yol agar ve bu durum, serotonerjik iletinin
artisin1 saglayan antidepresanlarin kullanilmasi ile REM uykusu latansininm ve

yogulugununun azaltilmasi saglanarak tedavi edilebilir (69).

Sirkadien etkilere ek olarak hipotalamus, hipotalamik-hipofizer-adrenal aksin
anormal aktivitesi ile uyku ve depresyon arasindaki karsilikli iligskiyi de etkiler.
Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks, depresif semptomatolojinin son ortak yolu olarak
kabul edilir ve bu aksin asir1 aktivitesinin, duygu durum bozukluklarinda anahtar rolii

oynadig1 diistiniiliir (70).

Hipotalamik-hipofizer-adrenal aks onemli oranda, hipotalamusun
paraventrikiiler niikleusundaki corticotrophin-releasing hormonun ¢alisma sekline
baghdwr. Bir¢ok bilimsel delil, corticotrophin-releasing hormonun depresyonda ise
karistigin1 gostermektedir. Ornegin, corticotrophin-releasing hormon néronlarinin
aktivitesi depresyonda yiikselmektedir; corticotrophin-releasing hormon mRNA’si,

paraventrikiiler niikleusta artmistir (71,70).

Depresyon ve insomni gibi kronik migrende de, hipotalamik-hipofizer-adrenal
aksta asir1 aktivitenin bulundugu, Peres ve ark. (72) tarafindan gosterilmistir. Toplam
338 kan orneginde, melatonin, prolaktin, biiylime hormonu ve kortizol sekresyonu,
sagliklt gonilliler ile karsilastirilmistir. Bu calismada, kronik migrenlilerde,
hipotalamik hormon sekresyonunun bozuldugu saptanmistir. Kontrol grubu ile
karsilastirildiginda, noktiirnal prolaktin ve melatonin sekresyonu pikinde diisme,
kortizol sekresyonunda artma saptanmistir. Insomnisi bulunan kronik migrenli

hastalarda ise, kontrollere gore, melatonin konsantrasyonunda azalma goriilmiistiir.

Insomni ile diger komorbiditeler arasindaki bag, muhtemelen azalmis immun
fonksiyon ve artmis proinflamatuar aktivite ile de iliskilidir. Normal uyku paternine

sahip insanlarda uyku deprivasyonu, proinflamatuar sitokinlerin salgilanmasma yol
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acmaktadir. Vgontas ve ark. (73,74), giindiiz salgilanan IL-6’nin, bir 6nceki gece

uykusundan etkilendigini tespit etmislerdir.

Burgos ve ark. tarafindan da, insomnili hastalarda gece salgilanan IL-6

seviyesinin arttig1 gosterilmistir (75).

Migren ataklar1 swrasinda bazi immunolojik degisikliklerin  olustugu
bilinmektedir. Sitokinler, nérovaskiiler inflamasyonda olas1 agr1 mediatorleri olarak
kabul edilirler ve meningeal kan damarlarinda steril inflamasyona yol acarak migren
agrisinin tetiklenmesine neden olurlar. Fidan ve ark. (76), migren atagi sirasinda ve
atak disinda, 25 migrenli hastanin serumunda, sitokinler, kemokinler ve NO
seviyelerini ¢alismiglardir. Migrenlilerde IL-6 seviyeleri, kontrol grubu ile

karsilastirildiginda, hem atak sirasinda, hem de atak disinda ytiksek bulunmustur.

Sarchielli ve ark (77), 7 aurasiz migren hastasinin internal juguler kan 6rneginde,
proinflamatuar sitokinler, adhezyon molekiilleri ve lenfosit integrin ekspresyonunu
arastirmislardir. Kan ornekleri, atak baslangicindan sonraki 1, 2 ve 4. saatlerde ve
atagin sonlanmasindan 2 saat sonraki zaman diliminde alinmis; atak baslangicindan
sonraki ilk saat ve ikinci saatte TNF-a, IL-6 ve ICAM-1 seviyelerinde gecici bir
yiikselme tespit edilmistir. TNF-a ve IL-6 gibi proinflamatuar sitokinlerin kandaki
seviyelerinin yiikselmesi ve takiben ICAM-1 lenfosit ekspresyonununda arti, migren
atag1 swrasinda, trigeminovaskiiler uyarilmay: takiben salinan sensorial néropeptid

CGRP salmimini akla getirmektedir.

Major depresyonlu hastalarin periferik kaninda, inflamatuar sitokinler ve
bunlarin ¢6ziinebilir reseptorleri dahil, inflamasyonun 6nde gelen oOzellikleri ile
karsilasmak olasidir. Ek olarak, akut faz proteinleri, kemokinler, adhezyon
molekiilleri ve prostaglandinler gibi inflamatuar mediatorlerin seviyeleri de, periferik
kanda artmustir. Inflamatuar belirtecler ile yorgunluk, kognitif disfonksiyon ve uyku

bozuklugu gibi belli depresif semptomlar arasinda iliski mevcuttur (78).

Ornegin depresyonlu hastalarda, hem uyku diizeni bozuklugu, hem de uyku
deprivasyonuna, IL-6 artist ve inflamatuar cevabin baslamasinda primer

transkripsiyon faktorii olan niikleer faktor kappa B aktivasyonu eslik eder (79,80).
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IL-1, TNFa ve 1L-6, major depresyonun en giivenilir periferik belirteci olan
sitokinler olmakla beraber, deprese hastalarda artan T hiicre aktivasyonunun
belirtegleri (0r; ¢oziinebilir IL-2 reseptorii), hem edinsel (6r; T ve B hiicreleri), hem
de kalitsal (6r; makrofajlar) immun cevaplarm ise karistigmi disiindiirmektedir

(81,82)

Bazi1 calismalarda, inflamatuar belirteclerin arttig1 deprese hastalarda tedaviye
direncin daha fazla oldugu saptanmis ve antidepresan tedavi ile inflamatuar
yanitlarda azalma gorilmiistiir. Preliminer caligmalar, medikal acidan saglikli olan
sahislar da dahil olmak iizere, proinflamatuar sitokinlerin veya onlarin belli
yolaklarmnin inhibisyonu ile klasik antidepresan tedaviye alinan cevabm arttirildigini

gostermektedir (83).

Yukarida bahsedilen calismalardan anlasilacag iizere bircok komponent, agri,
depresyon ve uykuda hem anatomik, hem hormonal, hem de immunolojik olarak
ortaktir. Agr1 ve depresyon, agr1 ve uyku arasindaki iligki, tavuk ve yumurta 6rnegini
andirir sekilde cift taraflidir. Agrili hastalikta alevlenme veya siklagsma -kroniklesme-
, uyku diizenini de bozacak ve bozulan uyku da agriy1 daha da arttirarak kisir bir
dongiiniin ortaya c¢ikmasina neden olacaktir. Benzer sekilde, agri, hastanin duygu
durumunu bozacak ve ortaya ¢ikan depresyon, agrinin daha da artmas1 yoniinde etki
gostererek yine bir kisir dongiiye yol agacaktir. Mevcut ¢alismada da, migreni
kroniklesmis sahislarda, episodik migrenlilere gére daha sik depresyona rastlandigi
goriilmektedir. Benzer sekilde, kronik migrenlilerin uyku diizeninin daha da

bozuldugu ve uykunun dinlendirici 6zelligini yitirdigini gérmekteyiz.

Yukaridaki bilgilerden, migrene uyku bozuklugu ve depresyonun eslik etmesi
halinde, tedavinin biraz daha zorlasacagi anlasilmaktadir. Ciinkii migren tedavi
edilirken, hedefin sadece basagrisi olarak goriilmesi halinde, tedaviden tam verim
almamamasi olasidir. Ornegin, migren tedavisinde en etkin olan ve en sik kullanilan
propranolol ve metoprolol gibi beta-blokerler’in yan etkileri arasinda depresyon ve
insomni bulunmaktadir. Migren koruyucu tedavisinde kullanilan ve bilimsel olarak
etkinligi hakkinda saglam deliller bulunan flunarizinin, depresyon mevcudiyetinde

kullannm1 kontrendikedir. Migren koruyucu tedavisinde beta-blokerler kadar etkin
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olan diger bir ilag topiramat olup, yan etkileri arasimda uyku ve duygu durum

bozukluklar:i mevcuttur.

Bu nedenle, depresyon ve insomninin eslik ettigi bir kronik migren hastasi i¢in,
en uygun ila¢ amitriptilin olabilir. Diger bir se¢enek ise, boyle bir hastaya metoprolol
baslanirken, depresyon ve insomnisini de tedavi edecek trazodon gibi bir trisiklik
antidepresan baglanmasi, tek basma metoprolol baslanmasindan daha uygun

olacaktir.

Bu calismada, migrenli hastalarin uykuya ait problemleri, hastalarin bildirdigi
ozelliklerle g6z Oniine alinmistir. Ancak, polisomnografi gibi objektif bir inceleme
yonteminin kullanilmasi ile daha objektif ve ayrmntili bilgiler elde edilmesi
miimkiindiir. Diger taraftan, depresyon tanisi, Beck Depresyon Olgegi kullanarak
konulmustur. Bu 0l¢cek zaman kazandirici olmakla beraber, hastanin kendisine
uyguladig1 anket benzeri bir formdur. Ideal olarak depresyon tanisi igin, Hamilton
gibi yari-yapilandirilmis bir test uygulanmasi, tanmin daha giivenilir bir sekilde
konulmasini saglayabilir. Diger taraftan, bu ¢alismada, sayica kisitli klinik bir grubun
incelenmis olmasi nedeniyle, elde edilen sonucglarm tiim popiilasyona genellenmesi
dogru olmayabilir. Nitekim bu ¢aligmada, depresyonlu ve kronik migrenli hastalarda
uykuya dalma siirelerinin uzamamis olarak bulunmasi ve bunun yapilmis diger

calismalardan farklilik géstermesi, grubun kii¢likliigiinden kaynaklaniyor olabilir.
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6. SONUC

Calisma i¢in degerlendirilen 460 hastadan, diglamalar neticesinde kalan toplam
286 hasta i¢inden, Beck Depresyon Olgegi uygulanan 131 hasta calismaya dahil
edildi. Hastalarin 120°si kadin, 11’1 erkekti. Hastalarin yas ortalamasi 36.34+11.64
(min: 18, max:65) idi. 66 hasta episodik migren, 65 hasta kronik migren olarak
smiflandirildi. Episodik migren ve kronik migren tanisi alan hastalarin, son 1 ay
icindeki gece uykusu 6zellikleri (uykuya dalma siireleri, gece uyanma sayilari, tekrar
uykuya dalma siireleri, toplam uyku siireleri agisindan ve sabah nasil uyandiklari
hakkinda) sorgulandi, cevaplar kategorize edildi, hasta sonuglar1 birbirleri ile

karsilagtirildi.

Hastalarin gece uyanma sayilar1 degerlendirildiginde, Episodik migren
hastalarinda gece uykusu bdliinmeyenler, Kronik Migren grubuna gore daha yiiksekti
(srastyla; %57,6, %27,7). Gece uykusundan 1-2 defa uyanma, Episodik
Migrenlilerde az olup, Kronik Migren hastalarinda fazlaydi (swrasiyla; %31,8 ve
%353,8). Geceleyin 3 ve {izeri uyanma orani ise, Episodik Migrenlilerde daha az olup,
Kronik Migrenli hastalarda fazla idi (sirasiyla; %10,6 ve %18,5). Gruplar arasindaki
farklar anlamli olarak tespit edildi (p=0.03).

Hastalarin uyandiktan sonra uykuya tekrar dalmalar1 ele alindiginda, Episodik
Migren hastalar1 arasinda 0-10 dk’da uykuya dalanlarin oran1 %69,7 iken, bu oran
Kronik Migren grubunda %32,3 idi. Episodik Migren grubu ile Kronik Migren grubu
arasinda tekrar uykuya dalma siireleri karsilastirildiginda anlamli bir fark

bulunuyordu (p=0.000).

Toplam uyku siireleri goz oniine alindiginda, 1-4 saat arasinda uyuyan hastalarin
oranlari, Episodik Migren grubunda diisiik iken, Kronik Migren grubunda 5 kat
fazlaydi (swrasiyla; %3, %15,4). Toplam 5-6 saat uyuyan hastalarin oram1 her iki
grupta benzerdi (srasiyla; %31,8, %30,8). Episodik Migren grubunda 7 saat ve {istii
uyuyan hastalarm orant % 65,2 iken, Kronik Migren grubunda bu oran %353,8 idi.
Tan1 gruplar1 arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.046).
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Hastalarin sabah nasil uyandigi incelendiginde, Episodik Migrenli hastalarin
%43,9’u din¢ uyanirken, bu oran Kronik Migrenli hastalarda %13,8 idi. Tan1 gruplar1
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.000).

Tan1 kategorilerinde, Beck Depresyon Olgegi ile elde edilen skorlar
incelendiginde Kronik Migrenli hastalarda depresyona, Episodik Migrenli kisilere
gore 2 kat daha fazla oranda rastlandi (sirasiyla; %40,0 ve %20,3). Tan1 gruplari
arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.015).

Hastalarin uyandiktan sonra uykuya tekrar dalma siireleri incelendiginde,
depresyonu olmayanlarmm yaklasik %60’mm ilk 10 dakika i¢inde uyudugu,
depresyonlu hastalarda ise bu siire i¢ginde uyuyanlarin oranmin yaklasik %31 oldugu
tespit edildi. Bunun tersine, 31 dakika ve istiinde uykuya dalan hastalarin orani
depresyonlularda %51,3 iken, depresyonu olmayanlarda ise %30 idi. Aradaki fark
anlamli olarak tespit edildi (p=0.013).

Depresyonu olan ve depresyonu olmayan hastalar arasinda toplam uyku

siirelerinde fark gdzlenmedi (p= 0.085).

Depresyon varligina gore hastalarin sabah nasil uyandigi incelendiginde,
depresyonu olmayan hastalarin %34,4’i ding uyanirken, bu oran depresyonlu
hastalarda %12,8 1idi. Gruplar arasindaki farklar istatistiksel olarak anlamli idi

(p=0.012).

Kronik migrenli hastalarda depresyon, episodik migrenli hastalara gore daha

fazla orandayd1 ve bu fark istatistiksel olarak anlamli idi (p=0.015).

Kronik migrenli hastalar, episodik migrenli hastalar ile karsilastirildiginda,
kronik migrenli hastalarin uykusunun boliinmesi, episodik migrenlilere gére daha
fazlaydi (p<0.05). Kronik migren hastalarinin gece uyandiktan sonra tekrar uykuya
dalmalari, episodik migrenlilere oranla daha fazla vakit aliyordu (p<0.05) ve uyku
siireleri1 de episodik migrenlilere gore daha kisa idi (p<0.05). Episodik migren
hastalarinin %44°ii sabah din¢ uyanirken, kronik migren hastalarinda bu oran %14

idi (p<0.05).
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Episodik migren hastalarinin, kronik migren hastalariyla kiyaslandiginda uyku
ozellikleri farklilik gostermekteydi. Kronik migren hastalarinda depresyonun da daha

sik goriilmesi nedeniyle, depresyonun uyku 6zelliklerine etkisi incelendi.

Uyku 6zelliklerine depresyonun etkisi incelendiginde ise, depresyonun, uykuya
dalma siiresi, gece uyanma sayisi ve toplam uyku siiresine etkisi mevcut degildi.
Ancak, gece uyandiklarinda tekrar uykuya dalmalari, depresyonlu hastalarda,
depresyonu olmayanlara gore daha zordu (p<0.05). Ek olarak, depresyonu olan
hastalarin %13’ii sabah ding uyanirken, depresyonu olmayanlarda bu oran %34

olarak saptandi (p<0.05).

Hem depresyonun hem de migrenin kroniklesmesinin, uykuya dalma siiresine
etkisi yoktu. Ek olarak, hem depresyonlu hastalarin, hem de kronik migrenli
hastalarin gece uyandiktan sonra uykuya dalmalar1 daha gii¢tii ve her iki gruptaki
hastalarda sabah yorgun olarak uyanma orani fazlaydi. Gece uyaninca tekrar uykuya
dalma ve sabah yorgun uyanma gibi uyku yapisina ait 6zelliklerin her iki grupta da
bulunmasi nedeniyle bu c¢alismada; migrenin kroniklesmesinin mi, yoksa

depresyonun mu bu uyku 6zelliklerine yol agtig1 hakkinda fikir sahibi olunamadi.
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7. OZET

Migren, kronik migren, depresyon ve insomnia gibi durumlarla siklikla
komorbid olarak bulunmaktadir. Uyku ve migren iliskisi hakkinda yapilmis oldukca
kisith sayida calisma bulunmaktadir. Bu ¢alismada, insomnia, depresyon ve migren,

kronik migren arasindaki iligki arastirilmaistir.

Kocaeli Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dali, Basagrisi
Poliklinigi’ne 2001 Ocak- 2003 Agustos aylar1 arasinda bagvuran 460 hasta ¢alisma
icin degerlendirildi. Hastalar ICHD-II kriterlerine gore, yari-yapilandirilmis goriisme
teknigi ile siniflandirildi. 18 yas alt1 ve 65 yas tistii hastalar, Episodik GTBA, Kronik
GTBA, Kombine tipte Basagrisi olan hastalar (migren ve GTBA birlikte bulunan
hastalar) ve basagrist siniflandirilamayan hastalar ¢alisma dis1 birakildi. Diglamalar
neticesinde kalan toplam 286 hasta i¢inden, Beck Depresyon Olgegi uygulanan 131
hasta calismaya dahil edildi. Hastalarin 120°si kadmn, 11°1 erkekti. Hastalarin yas
ortalamas1 36.34+11.64 (min:18, max:65) idi. Basagrilari, episodik migren (66 hasta)
ve kronik migren (65 hasta) olarak smiflandirilan hastalar ¢aligmaya alindi.
Hastalarin son 1 ay icindeki gece uykusu ozellikleri sorgulanarak; hastalar uykuya
dalma siireleri, gece uyanma sayilari, tekrar uykuya dalma siireleri, toplam uyku
siireleri1 ve sabah nasil uyandiklar1 (ding, yorgun) gibi uyku ozellikleri ile ilgili

kategorize edildi. Istatistiklerde, SPSS 16,0 for Windows yazilim kullanilda.

Hem depresyonun, hem de migrenin kroniklesmesinin uykuya dalma siiresine
etkisi yoktu. Hem depresyonlu, hem de kronik migrenli hastalarin, gece uyandiktan
sonra uykuya dalmalar1 daha giictii ve her iki gruptaki hastalarda, sabah yorgun
olarak uyanma orani fazlaydi. Migreni kroniklesmis sahislarda, episodik migrenlilere
gore daha sik depresyona rastlanilmistir. Benzer sekilde, kronik migrenlilerin uyku
diizeninin daha da bozuldugu ve uykunun dinlendirici 6zelligini yitirdigini
goriilmektedir. Depresyonlu ve kronik migrenli hastalarda uykuya dalma siireleri

uzamamis olarak bulunmustur.

Anahtar kelimeler: Migren, kronik migren, depresyon, insomnia, uyku
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8. ABSTRACT

Migraine and chronic migraine are often comorbid with depression and
insomnia. There are very few studies which have investigated the association
between sleep difficulties and migraine. This study aims to investigate relationship

among insomnia, depression and migraine.

Between January 2001-August 2003 a total of 460 subjects were evaluated at the
Headache outpatient of the Neurology Department in University of Kocaeli Medical
School. Patients were classified according to ICHD-II criteria with semi-structured
interview. Subjects under 18 years and over 65 years of age and which have Episodic
TTH, Chronic TTH, Combined Type (migraine and TTH co-exists together )
Headache, and Unclassified Headache were excluded. Of the remaining 286 subjects,
131 patients who filled in the Beck Depression Scale were included in the study. The
group comprised of 120 females and 11 males with a mean age of 36.34+11.64
(min: 18, max:65). Participants, classified as episodic migraine (66 subjects) and
chronic migraine (65 subjects) were included. The night-time sleep of the last one
month period were questioned. They were categorized by questioning sleep
charactestics like; time to fall asleep, number of waking up during the night, time to
fall back asleep after waking up at night, total sleep time and how they feel in the
morning. Data were evaluated by SPSS 16,0 for Windows.

Inveteracy of both depression and migraine have not had any effect on time to
fall asleep. Both, subjects with depression and chronic migraine, had more
difficulties on falling back asleep after waking up at night and both groups were
feeling tired when awake in the morning. Compared to those who have episodic
migraine, depression is more common in chronic migraine sufferers. Chronic
migraine sufferers were seemed to have more sleep problems and sleep has lost its
recreative feature. Sleep latencies were normal in patients with depression and
chronic migraine.

Key words: Migraine, Chronic migraine, depression, insomnia, sleep
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10. EK-1 BECK DEPRESYON ENVANTERI

Olcegin 6zellikleri: Denekte depresyon yoniinden riski belirlemek ve depresif
belirtilerin diizeyini, siddet degisimini 6lgmek
Olgek tiirii: Kendini degerlendirme 6lgegi.
Kapsami: Toplam 21 kendini degerlendirme ciimlesi igermektedir. Dortlii Likert tipi
Olciim saglamaktadir.
Puanlama: Her madde 0-3 arasi1 puanlanir. Toplam puan 0-63 arasinda degisir.
Yorumlama: Tiirkce gilivenilirlik ve gegerlilik makalesinde kesme puani 17 olarak
kabul edildigi belirtilmistir.
Asagida, kisilerin ruh durumlarini ifade ederken kullandiklar1 bazi ciimleler
verilmistir. Her madde, bir, ¢esit ruh durumunu anlatmaktadir. Her maddede o ruh
durumunun derecesini belirleyen 4 secenek vardir. Liitfen bu segenekleri dikkatle
okuyunuz. Son bir hafta i¢indeki (su an dahil) kendi ruh durumunuzu g6z 6niinde
bulundurarak, size en uygun olan ifadeyi bulunuz. Daha sonra, o0 maddenin yanindaki
harfin tizerine (X) isareti koyunuz.
1. (a)Kendimi iizgilin hissetmiyorum.

(b)Kendimi lizgiin hissediyorum.

(c)Her zaman i¢in tizgliniim ve kendimi bu duygudan kurtaramiyorum.

(d)Oylesine iizgiin ve mutsuzum ki dayanamiyorum.
2. (a)Gelecekten umutsuz degilim.

(b)Gelecege biraz umutsuz bakiyorum.

(c)Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(d)Benim i¢in bir gelecek yok ve bu durum diizelmeyecek.
3. (a)Kendimi basarisiz gdérmiiyorum.

(b)Cevremdeki bir¢ok kisiden daha fazla basarisizliklarim oldu sayilir.

(c)Geriye doniip baktigimda, ¢cok fazla basarisizligimin oldugunu goériiyorum.

(d)Kendimi tiimiiyle basarisiz bir insan olarak goriiyorum.
4. (a)Her seyden eskisi kadar zevk alabiliyorum.

(b)Her seyden eskisi kadar zevk alamiyorum.

(c)Artik hicbir seyden gercek bir zevk alamiyorum.

(d)Bana zevk veren hicbir sey yok. Her sey cok sikici.

5. (a)Kendimi suglu hissetmiyorum.
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(b)Arada bir kendimi suclu hissettigim oluyor.
(c)Kendimi ¢cogunlukla suclu hissediyorum.
(d)Kendimi her an i¢in suglu hissediyorum.
6. (a)Cezalandirildigimi diistinmiiyorum.
(b)Bazi seyler i¢in cezalandirilabilecegimi hissediyorum.
(c)Cezalandirilmay1 bekliyorum.
(d)Cezalandirildigimi hissediyorum.
7. (a)Kendimden hosnudum.
(b)Kendimden pek hosnut degilim.
(c)Kendimden hi¢ hoslanmiyorum.
(d)Kendimden nefret ediyorum.

8. (a)Kendimi diger insanlardan daha kotii gormiiyorum.
(b)Kendimi zayifliklarim ve hatalarim i¢in elestiriyorum.
(c)Kendimi hatalarim i¢in ¢ogu zaman sugluyorum.

(d)Her kotii olayda kendimi su¢luyorum.

9. (a)Kendimi 6ldiirmek gibi diisiincelerim yok.

(b)Bazen kendimi 6ldiirmeyi diisiiniiyorum, fakat bunu yapmam.
(c)Kendimi 6ldiirebilmeyi isterdim.
(d) Bir firsatin1 bulsam kendimi 6ldiirtirdiim.

10.(a)Her zamankinden daha fazla agladigimi sanmiyorum.

(b)Eskisine gore su siralarda daha fazla agliyorum.

(c)Su swralarda her an agliyorum.

(d)Eskiden aglayabilirdim, ama su siralarda istesem de aglayamiyorum.
11.(a)Her zamankinden daha sinirli degilim.

(b)Her zamankinden daha kolayca sinirleniyor ve kizityorum.

(c)Cogu zaman sinirliyim.

(d)Eskiden sinirlendigim seylere bile artik sinirlenemiyorum.
12.(a)Diger insanlara kars1 ilgimi kaybetmedim.

(b)Eskisine gore insanlarla daha az ilgiliyim.

(c)Diger insanlara karsi ilgimin ¢cogunu kaybettim.

(d)Diger insanlara kars1 hic ilgim kalmadi.

13.(a)Kararlarimi eskisi kadar kolay ve rahat verebiliyorum.
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(b)Su siralarda kararlarimi vermeyi erteliyorum.
(c)Kararlarim1 vermekte oldukca giicliik ¢ekiyorum.
(d)Artik hi¢ karar veremiyorum.
14.(a)D1s goriiniisiimiin eskisinden daha kotii oldugunu sanmiyorum.
(b)Yaslandigimi ve ¢ekiciligimi kaybettigimi diisliniiyor ve iiziiliiyorum.
(c)D1s goriiniisiimde artik degistirilmesi miimkiin olmayan olumsuz degisiklikler
oldugunu hissediyorum.
(d)Cok ¢irkin oldugumu diisiiniiyorum.
15.(a)Eskisi kadar 1y1 ¢alisabiliyorum.
(b)Bir ise baglayabilmek i¢in eskisine gore kendimi daha fazla zorlamam
gerekiyor.
(c)Hangi is olursa olsun, yapabilmek i¢in kendimi ¢ok zorluyorum.
(d)Higbir is yapamiyorum.
16.(a)Eskisi kadar rahat uyuyabiliyorum.
(b)Su siralarda eskisi kadar rahat uyuyamiyorum.
(c)Eskisine gore 1 veya 2 saat erken uyantyor ve tekrar uyumakta zorluk
cekiyorum.
(d)Eskisine gore ¢ok erken uyaniyor ve tekrar uyuyamiyorum.
17.(a)Eskisine kiyasla daha ¢abuk yoruldugumu sanmiyorum.
(b)Eskisinden daha ¢abuk yoruluyorum.
(c)Su swralarda neredeyse her sey beni yoruyor.
(d)Oyle yorgunum ki hig bir sey yapamiyorum.
18.(a)istahim eskisinden pek farkli degil.
(b)istahim eskisi kadar iyi degil.
(c)Su swralarda istahim epey kotii.
(d)Artik hi¢ istahim yok.
19.(a)Son zamanlarda pek fazla kilo kaybettigimi sanmiyorum.
(b)Son zamanlarda istemedigim halde ii¢ kilodan fazla kaybettim.
(c)Son zamanlarda istemedigim halde bes kilodan fazla kaybettim.
(d)Son zamanlarda istemedigim halde yedi kilodan fazla kaybettim.
20.(a)Sagligim beni pek endiselendirmiyor.

(b)Son zamanlarda agri, s1z1, mide bozuklugu, kabizlik gibi sorunlarim var.
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(c)Agr1, s1z1 gibi bu sikintilarim beni epey endiselendirdigi i¢in baska seyleri
disiinmek zor geliyor.

(d)Bu tiir sikintilar beni dylesine endiselendiriyor ki, artik baska higbir sey
diigiinemiyorum.
21.(a)Son zamanlarda cinsel yasantimda dikkatimi ¢eken bir sey yok.

(b)Eskisine oranla cinsel konularla daha az ilgileniyorum.

(c)Su srralarda cinsellikle pek ilgili degilim.

(d)Artik, cinsellikle hi¢bir ilgim kalmada.
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