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OZET

Amag: Migrenli bireylerde atak sirasinda trigeminal sinir terminallerinin aktivasyonu yoluyla
meninkslerde olusan noérojenik inflamasyonun bas agrisini ortaya ¢ikardigi hipotezi néroinflamatuar
teoriyi desteklemektedir. Migren atagi sirasinda trigeminal sinirin aktivasyon derecesinin tercihen A-
delta liflerini uyardigi ve bunun sonucunda selektif CGRP saliniminin ortaya ciktigi gdsterilmistir.
Kutandz sessiz periyot (KSP) A-delta liflerinin aracilik ettigi spinal inhibitor bir reflekstir. Bu ¢caligmada
migrenli bireylerde trigeminal sinirin A-delta liflerinin saglikli bireylerden daha kolay aktive oldugunu
kanitlamak amaci ile masseter kasi Uzerinden elde edilen kutan6z sessiz periyot parametrelerinin

kontrol bireylerden elde edilen degerler ile kargilastirmayi amagcladik.

Yontem: Aurali migrenli 22, aurasiz migrenli 38 kadin hastada interiktal ddbnemde ve/veya akut atak
sirasinda masseter inhibitor refleks (MIR) ¢alismasi yapildi. Hastalarin 15’'inde sadece agrili, 27’sinde
sadece agrisiz, 20’sinde hem agrili hemde agrisiz dénemde MIR g¢alismasi yapildi. Calismaya katilan
bireylerde isirma kuvveti transduceri ile standart bir cene kapanma kuvveti elde edildikten sonra
mental sinire 10 mA elektrik uyarisi verildi. Masseter kasi Uzerinden elde edilen ytzeyel kayitta MIR’In
her iki ekseteroseptif baskilanma (EB) periyodu sure ve latanslari 6l¢ildu ve baskilanma indeksi
hesaplandi. Sonuglar hasta grubu ile yas agisindan uyumlu 30 saglikli bayandan elde edilen verilerle

karsilastirildi.

Sonuglar: Hastalar agrili dénmede degerlendirildiginde hem aurali* (n=12) (16,5+0,8ms) hem de
aurasiz** (n=14) (16,1£0,9ms) dénemde olgllen EB1 latansi kontrol grubuna (n=16) (18,7+0,6ms)
gore anlaml oélcide kisalmisti (*p=0.041, **p=0.027). Migrenli bireyler supresyon indeksleri agisindan
karsilastinldidinda agrili (n=20) (17,3%1,4) ve agrisiz (n=20) (13,7£1,0) donemde elde edilen veriler
arasindaki fark anlamli bulundu (p=0.037). Agrisiz dénemde hasta grubundan elde edilen EB suresi
(n=18) (99,2+4,2ms) kontrol grubuna (n=14) (89,7+6,5ms) gobre anlamli oranda uzun bulundu
(p=0,044). incelenen diger parametreler agisindan hasta gruplarinin kendi iginde veya kontrol grubu

ile arasinda anlamli bir farkllik bulunamadi.

Yorum: Onceki galismalarda saglikli insanlar ile migrenli bireyler arasinda masseter inhibitér refleks
farki tespit edilmemisken calismamizda migrenli bireylerde EB1 latansinda kisalma oldugunu tespit
ettik ve hasta grubunda EMG supresyonunun agri atagi sirasinda arttigini gdsterdik. Sonuglardaki
farkhlik, calismamizda kutandz sessiz periyot elde edilmesi igin dider ¢calismalardan farkli metodolojik
yontemler kullanilmasina bagh olabilir. Yine de bulgularimizin migrenli bireylerde trigeminovaskuler

sistemin patogenezine 1sik tutabilecegini disunuyoruz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Kutanéz sessiz periyot, Trigeminovaskuler sistem



Summary

Objective: The hypothesis that neurogenic inflammation occurring in the meninges during attack
through activation of the trigeminal nerve terminals in individuals with migraine causes headache,
supports the neuroinflammatory theory. The calcitonin gene-related peptide (CGRP) which is
considered to be released from the trigeminal nerve fibres was detected to increase in the jugular
venous blood during ache attack. Cutaneous silent period (CSP) is a spinal inhibitor reflex mediated
by A-delta fibers. In this study, we targeted to compare the cutaneous silent period parameters
obtained from masseter muscle in patients with migraine with the values obtained from control
individuals with the purpose of investigating whether trigeminal nerve in individuals with migraine

affects A-delta fibres are more easily activated than healthy individuals.

Method: Masseter inhibitor reflex study was carried out in 22 women with migraine with aura migraine
and 38 women with migraine without aura in interictal period and/or during acute attack. patient has
been working MIR in 15th of patients only with ache, 27th of patients only without ache and 20th of
patients during both periods. Individuals participating in the study of bite force transducer and a
standard jaw closing force is obtained after 10 mA electrical warning was given to the mental nevre.
Recors via the surface masseter muscles was obtained Exteroceptive suppression (ES) latencies and
times was measured and the suppression index was calculated during both periods. The results were
compared with the data obtained from age matched 30 healthy women who were complied with the

patient group and age.

Results: When individuals with ache are evaluated, the mean ES latencies measured with* (n=12)
(16,520,8 ms) and without (n=14) (16.1+0,9 ms) aura, had shortened significantly (*p=0.041,
**p=0.027) than those of the control group (18,7+0,6 ms) (n=16). When the individuals with migraine
were compared in terms of suppression indexes, the difference between the periods with (n=20)
(17,3£1,4) and without (n=20) (13,7+1,0) ache were significant (p=0.037). The total ES period
measured in the patient group during the period without ache (n=18) (99,2+4,2ms) was longer
(p=0,044) than that of the control group (n=14) (89,7+6,5ms)There were no significant differences
among the patient groups, or between the patient group and the control group in terms of other

parameters.

Comments: While no difference was detected between the healthy people and individuals with
migraine in masseter inhibitor reflex parametres in previus studies, we detected that there was a
decrease in the ES1 latency of the individuals with migraine, and that EMG suppression increased
during the ache attack in the patient group, in our study. The difference in the results may depend on
the utilization of different methodological for obtaining cutaneous silent period in our study. After all in
migraine we think that our findings may shed light on the pathogenesis of the trigeminovascular

system.

Key Words: Migraine, Cutaneous silent period, Trigeminovascular system



SIMGELER VE KISALTMALAR

5-HT: 5-Hidroksi triptamin

31P: Fosfor 31

BOS: Beyin omuirilik sivisi

CGRP: Kalcitonin gen iligkili peptit
CSD: Kortikal yayilan depresyon
EMG: Elektromiyografi

EB: Eksteroseptif baskilanma
FHM: Familyal Hemiplejik Migren
IHS: Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi
KSP: Kutandz sessiz periyot

MIR: Masseter inhibitor refleks
MR: Manyetik rezonans

MUP: Motor Unit potansiyeli
NMDA: N-metil D- aspartat

PAG: Periaquaduktal gri cevher
SG: Substansia Gelatinoza

SP: Substance P

Bas. index: Baskilanma indeksi
TNC: Trigeminal nukleus kaudalis

VIP: Vasoaktif intestinal polipeptit
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hesaplanmasi



GIRIS VE AMAG

Migren, ataklarla seyreden ve ataklar arasinda belirti gostermeyen kronik
tekrarlayici bir bozukluktur. Bas agrisi ve eslik eden belirtiler, migrenli kisinin
yasantisini her zamanki gibi strdlirmesini engeller ve belirgin bir is gérmezlige yol
acar. Bati Ulkelerinde genel nufus iginde %12’lik prevalans orani ile oldukga sik
gorulen ve is gucu kaybina neden olan bir hastaliktir (1,2) . Migren tanisi basagrisi

Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif olarak bildirilmesine dayanir (3).

Noroinflamatuar teroriye goére migren atagi sirasinda meninkslerde olusan
norojenik inflamasyon, trigeminal sinir terminallerinin aktivasyonu yoluyla agriyi
ortaya c¢ikarir (4). Migren atagi sirasinda trigeminal sinirin aktivasyonunun tercihen A-
delta liflerini uyardigi ve bunun sonucunda selektif kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP)
saliniminin ortaya c¢iktigi gosterilmistir (5). Trigeminal sinir liflerinden salindigi
dusunulen CGRP’nin, migrende agri atagdi sirasinda juguler vendz kanda arttigi tespit
edilmistir (6).

Migren patofizyolojisi elektrofizyolojik tetkiklerle arastirilabilir (7). Trigeminal
afferentlerin stimulasyonu ile elde edilen trigeminofasial, orbikllaris okuli refleks (g6z
kiroma ve korneal refleks) migren patofizyolojisini incelemek icin kullaniimis, elde
edilen sonuglarda trigeminal sinir liflerinin uyarilabilirliginde artma tespit edilmigstir

(7,8).

Trigeminal sinir liflerinin uyariimasi ile elde edilen diger bir refleks, masseter
kasin eksteroseptif baskilanmasidir. Bu trigeminotrigeminal refleks masseter inhibitor
refleks olarak da isimlendirilir. Kisi ¢enesini istemli olarak kapattiginda ylzuin alt
kismina elektrik stimulasyon verilirse her iki masseter kasindaki EMG aktivitesinde
ardi sira iki baskilanma periyodu (EB1,EB2) elde edilir (9-11). Bu yanit A-delta

liflerinin aracilik ettigi spinal inhibitor bir reflekstir (12-15).



Bu calismada migrenli bireylerde trigeminal sinirin A-delta liflerinin uyariima
esiginin saglikh bireylerden daha dusuk oldugunu ve aktivasyon suresinin daha uzun
oldugunu kanitlamayi amacladik. Buna goére migrenli bireylerde 0ozellikle agril
dénemde A-delta liflerinin aracilik ettigi sessiz periyod latansinin saglikli bireylere
gbre daha kisa, sessiz periyod suresinin saglikli bireylere gore daha uzun olmasi

gerektigini dugunuyoruz.
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GENEL BILGILER

MIGREN

1.1. Tanimi

Migren, norolojik, gastrointestinal ve otonom degisikliklerin  cesitli
kombinasyonlarda eslik ettigi, primer epizodik bir bas agrisi bozuklugudur (16).
Migren ayni zamanda “genetik olarak yatkin bireylerde, santral sinir sistemindeki
siklik degismelere veya bir takim uyarilara bagl nérovaskuler reaksiyonlarin Grinu
olarak araliklarla gelen bas agrisidir’ seklinde de tanimlanabilir (17).

Siddeti, sikligi, lokalizasyonu ve suresi degisken, siklikla zonklayici bas agrisi
ataklari ile karakterizedir. Ataklara bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi ve halsizlik eslik
eder (18,19).

1.2. Tarihge

Bas agrisi, insanoglunu ilk gcaglardan beri rahatsiz etmistir. Milattan énce 7000
yilindan kalan neolitik insan kafataslarinda, kafatasinin delindigi trepenasyon denen
bir islemin bulgulari mevcuttur. Bu iglem bag agrisi, delilik ve epilepsiye yol agtigi
dusunulen seytanlarin ve koétu ruhlarin atilmasi amaciyla yapilmis olabilir. Milattan
once 2500'den kalma belgelere dayandigi sdylenen Ebers papiristu migren, nevralji
ve saplanici bas agrilarini  tanimlamaktadir  (16). Sonraki donemlerde,
Mezopotamya’'da bas agrisina eslik eden gorsel bozukluklar tariflenmigtir. Milattan
once 400 yillarinda Hipokrat migrenden s6z etmistir (20). Hipokrat bas agrisinin
egzersizle veya cinsel iliski ile tetiklenebildigine (21), migrenin mideden basa
yukselen gazlardan kaynaklandigina ve kusma ile bas agrisinin kismen
rahatlayabildigine inanmaktaydi (21,22). Celsus (M.S. 215-300) sarap igmenin,
soguga ya da sicaga maruz kalmanin migreni baslatacagina inaniyordu. Milattan

sonra 2. yuzyillda Roma’da yasayan Yunanli hekim Aretaeus migreni bagin bir
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tarafinda hissedilen heterocrania olarak adlandirmis ve “Belirgin uykuya egilim, basta
agirhk, kaygr ve yorgunluk vardir. Isiktan kagctiklar icin karanlik hastaliklarini
yatistirir; rahatsiz eden higbir seye bakmak veya higbir seyi duymak istemezler”
diyerek, iligkili duygu durum degisiklikleriyle fotofobiyi tanimlamistir (16,23). Migren
terimi ilk kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandigi Yunanca
‘hemicrania’ kelimesinden turetilmigtir. Bu terim Latinceye hemikranium olarak
cevrilmis, daha sonra ‘migranea’ olarak sdylenmeye baslanmistir. Ginimuzdeki ismi
olan Fransizca telaffuzla ‘migraine’ 18. yy’dan bu yana kullaniimaktadir (20,24)
Ylzyillar once oldugu gibi bugin de migren sirrini koruyor. Tedavideki hizli
ilerlemelere karsin hastaligin nedeni tam olarak bilinmiyor. Ozellikle son 10 yilda
migren patogenez ve tedavisine yoOnelik karanlik noktalarin bir boliumunin

aydinlatiimasi saglanmistir (25).

1.3. Epidemiyoloji

Migren bireyin hayat kalitesi ve ig gucunu dusuren, prevalans ve insidansi
yuksek olan bir hastaliktir. Bati Ulkelerinde son yapilan ¢alismalarda standart tanisal
kriterlere gdre migrenin yillik prevalansi yaklasik %10-12 civarindadir. Geligsmis
ulkelerde yapilan migren prevalans ¢alismalari bu tur bas agrisinin erigkin kadinlarda
% 12-24, erkeklerde ise % 5-12 oranlarinda goérulduguni géstermektedir (26,27).
Ulkemizde 15-55 yas grubunda migren prevalansi % 16.4 olarak bulunmus olup, bu
oran kadinlar igin % 21.8, erkekler i¢in % 10.9 belirlenmistir (28). Bu degerler goreceli
olarak yuksek izlenimi vermekle birlikte yakin zamanda batida yapiimis ¢alismalar ile
uyumludur (29).

Migren prevalansi yas ve cinsiyete baglidir. Migren baslangi¢c yasi erkek
cocuklarda kizlardan éncedir. ilk migren ataginin baslangici 5-8 yaslarinda olabilirse

de siklikla 10-20 vyaslarinda baslar. Ancak baslangic herhangi bir yasta da
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olabilmektedir. Her iki cinste pik prevalans degerleri orta yaslarda gorulur. Puberteye
kadar kiz ve erkek gocuklarinda prevalans aynidir. Ergenlik yaklastikca kizlardaki
prevalansi erkeklere oranla artar. 25-55 yaslar arasinda kadinlarda en yuksek
prevalansa ulasmaktadir. Sonra bu oran duser. Kadinlarda erkeklere goére 2-3 kat
daha siktir. Kadinlarda daha sik gorulmesinin nedeni kesin olarak bilinmemesine
ragmen, kadin cinsiyet hormonlarinin olayla iligkili oldugu dusunulmektedir
(26,30,31). Beyaz irkta siyah ve sari irka oranla prevalansi daha yuksektir (32).

Migren genel nufusta erkeklerde %3,5, kadinlarda %7,4 olarak saptanmigtir
(31). Yapilan bir galismada yillik migren prevalansi yaklasik olarak erkeklerde %6,
kadinlarda %15; yasam boyu prevalans ise erkeklerde %8, kadinlarda %25 olarak
saptanmistir (27). Rasmussen ve arkadaslarinin prevalans galismasinda erkek/kadin
orani aurall migren icgin 1:2, aurasiz migren ic¢in 1:7 oraninda verilmektedir (33).

Baska bir calismada yetiskin erkeklerde yillik prevalans %2,1-14,9 (ortalama
%9,2) ve kadinlarda %6,3-25,4 (ortalama %16,1) olarak bulunmustur. Kadin/erkek
orani ise 2/1 olarak bildiriimektedir (34).

Tarkiye’de yapilan bir ¢aligma sonucunda migren prevalansi %16,4, aurasiz
migren orani %12,9, aurali migren orani ise %3,5 olarak bulunmustur (28).
Sosyoekonomik dizeyi yuksek entelektlel kisilerde daha sik gorilduga yapilan bazi
calismalarda bildirilmistir (31). Ancak okul ¢ocuklarinda migren sikligi ile zeka dizeyi
arasinda bir iliski bulunamamistir (35). Amerikan Migren Calismasi 1 ve 2’de migren
sikligi gelir ile ters oranti gostermektedir (1,16,36). Bu hastalar genel olarak

mukemmelliyetgi, kati, yarismaci ve asiri duyarl kisilerdir (18).

1.4. Siniflandirma
Migren tanisini koymada objektif bir belirleyici yoktur. Hastanin medikal 6ykusu,

agrinin baslangi¢ yasi, lokalizasyonu, agri 6zellikleri, birlikte olan belirtiler ve ndrolojik
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disfonksiyon belirtileri énemli faktorlerdir (37-39). Fizik, noérolojik muayeneler ve
laboratuar incelemeleri genellikle normal bulunur ve ikincil basagrisini diglamada ise
yarar. Migren ve diger basagrisi bozukluklarinin tanisinda kullanilacak tani kriterleri
1988 yilinda Uluslararasi Bas Agrisi Dernedi (IHS) tarafindan yayinlanmig, 2004
yilinda IHS tarafindan yeniden dizenlenmistir (40,41). 2004 siniflamasina goére
migren 6 alt gruba ayrilmistir:
1. Aurasiz migren
2. Aurall migren
a. Migren basagrisiyla birlikte tipik aura
b. Migren6z olmayan basagrisiyla birlikte tipik aura
c. Basagrisi olmaksizin tipik aura
d. Familyal hemiplejik migren (FHM)
e. Sporadik hemiplejik migren
f. Baziler tip migren
3. Siklikla migren éncull olan ¢ocukluk cagi periyodik sendromlari
a. Siklik kusmalar
b. Abdominal migren
c. Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu
4. Retinal migren
5. Migren komplikasyonlari
a. Kronik migren
b. Migren statusu
c. infarksiz inatci aura
d. Migrendz infarkt
e. Migrenin tetikledigi ndbet

6. Olasi migren

14



a. Olasi aurasiz migren
b. Olasi aurali migren
c. Olasi kronik migren
Bagka yerde kodlanmis olan:
Bagka bir bozukluga ikincil migren benzeri bas agrilari, semptomatik migren
olarak isimlendirilir.
IHS tarafindan migren, aurasiz migren ve aural migren bashgi altinda iki ana
alt gruba ayrilmig, aurall ve aurasiz migren tani kriterleri ayri olarak belirlenmistir:
Aurasiz Migren (yaygin migren): IHS kriterlerine gére aurasiz migren tanisi;
4-72 saat suren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, genelde tek tarafli, orta veya siddetli,
zonklayici nitelikte olan, gunlik fiziksel aktivite ile artan, bulanti ve/veya fotofobi ve
fonofobi ile birlikte en az 5 atagin oldugu bir basagrisi sendromudur. %80-85 oranla
migrenin en sik goérulen tipidir (18).
Aurasiz migren tani kriterleri:
A. B ve D’ye uyan en az 5 atak
B. 4- 72 saat suiren bas agrisi ataklari (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis)
C. Asagidakilerden en az ikisinin bulundugu bas agrisi
Tek tarafli yerlesim
Zonklayici nitelik
Orta veya siddetli agn
Gunllk fiziksel aktivitelerle agrida artma ya da bunlardan kagmaya
neden olma
D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az biri bulunur.
Bulanti ve/veya kusma

Fotofobi ve fonofobi
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E. Baska bir bozukluga bagli olmamasi

Aurali Migren (klasik migren): Geri doénebilen, siklikla yavas yavas 5-20

dakikanin Uzerinde gelisen ve 60 dakikadan kisa slrede sonlanan fokal nérolojik

belirtilerle seyreden tekrarlayici bozukluktur. Genellikle aura dénemini aurasiz migren

kriterlerine uygun bas agrisi atagi izler. Daha seyrek olarak bag agrisi migren

Ozelliklerini tagimaz ya da hi¢ olmaz. Aura buyuk oranda bas agrisi 6ncesi olmakla

birlikte nadiren bas agrisi sirasinda da gorulebilir. Aurali migren tUm migrenlilerin

yaklasik %20’sini icerir (41). Tum auranin yaklasik %90’ini vizlel, kalanini da duysal,

motor veya konusma bozukluklari olusturur (42). Tani kriterleri:

aura:

A. B-D Olgutlerini karsilayan en az 2 atak

B. Asagidakilerden en az birisini iceren fakat motor kuvvetsizligin olmadigi

1. Pozitif 6zellikleri (yanip s6nen isiklar, noktalar veya cizgiler gibi)
ve/veya negatif 6zellikleri (gérme kaybi gibi) iceren timuiyle geri dénebilen
gorsel belirtiler,

2. Pozitif 6zellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif 6zellikleri

(uyusukluk gibi) iceren timuyle geri dénebilen duyusal belirtiler

3. Tumduyle geri donebilen disfazik konusma bozuklugu
C.Asagidakilerden en az ikisi:

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun surede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya uzerindeki strede ardi
ardina olusur

3. Her bir belirti 5 dakika veya Uzerinde ve 60 dakika veya altinda

devam eder
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D. Aurasiz migrenin B-D olgutlerini kargilayan bas agrisi, aura sirasinda veya
sonra 60 dakika icinde baglar

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Familyal Hemiplejik Migren (FHM): Motor kuvvetsizlik ile birlikte olan, birinci
dereceden en az bir akrabada benzer ataklarin bulundugu migren tipidir. FHM tek bir
gen defekti ile iliskili bulunan, otozomal dominant gecis godsteren ilk migren
sendromudur. Tani kriterleri:

A. B ve C dlcutlerini karsilayan en az 2 atak

B. Tumuyle geri donebilir motor kuvvetsizligi iceren aura ve asagidakilerden

en az birisi:

1. pozitif 6zellikleri (parlak isiklar, noktalar veya cizgiler gibi) ve/veya
negatif Ozellikleri (gérme yitimi gibi) iceren tiumulyle geri dénebilen gorsel
belirtiler

2. pozitif 6zellikleri (ignelenme gibi) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma
gibi) iceren timuyle geri dénebilen duyusal belirtiler

3. timuyle geri dénebilen disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az ikisi:

1. en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun suUrede yavas

yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya Uzerindeki

surede ardi ardina olugur

2. her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa surer

3. aurasiz migrenin B-D olgutlerini kargilayan bas agrisi, aura sirasinda
veya aura baslangicindan sonra 60 dakika i¢inde baslar
D. Birinci veya ikinci derece akrabalarinda en az birinde bu A-E kriterlerini

kargilayan ataklar vardir

E. Bagka bir bozukluga baglanamaz.
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Sporadik hemiplejik migren: Motor kuvvetsizlik iceren aurali migrendir. Fakat
birinci ve ikinci derece akrabalarinda motor kuvvetsizligi iceren aura yoktur. FHM’den
bu ozelligi ile ayrilir.

Baziler migren: Beyin sapi ve/veya her iki hemisferin ayni zamanda
etkilenmesi ile ortaya ¢ikan aurali migren belirtilerinin olmasidir. Fakat kuvvet kaybi
yoktur. Tani kriterleri:

A. B ve D odlgutlerini kargilayan en az 2 atak

B. Aura asagidaki timuyle dizelen belirtilerin en az ikisini icerir, fakat motor

kuvvetsizlik yoktur:

-_—

. dizartri
2. vertigo
3. tinnitus
4. hipoakuzi
5. diplopi
6. her iki gozun temporal ve nazal alanlarinda ayni anda olugan gorsel
belirtiler
7. ataksi
8. biling degisikligi
9. es zamanl bilateral parestezi
C. Asagidakilerden en az ikisi:
1.en az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun surede yavas
yavas gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya uzerindeki strede ardi
ardina olusur
2.her bir belirti 5 dakika veya daha uzun ve 60 dakika veya daha kisa

sure devam eder
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D. Aurasiz migrenin B-D olgutlerini kargilayan bas agrisi, aura sirasinda veya
aura baslangicindan sonra 60 dakika icinde baslar

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Retinal migren: Migren bas agrisi, birlikte parlak ve dalgalanan igiklar,
skotomlar veya korlugu iceren tek gozde yineleyici gorsel bozukluk ataklarini igerir.

Tani kriterleri:

A. B ve C dlcutlerini karsilayan en az 2 atak

B. Atak sirasinda muayene ile tespit edilen veya hasta tarafindan c¢izilen tek
gbzde atak sirasinda gérme alani defekti ile desteklenen tek gbézde timuyle geri
donebilen pozitif ve/veya negatif gorsel fenomen (parlak ve dalgalanan isiklar,
skotomlar veya korlik)

C. Aurasiz migrenin B-D OolgUtlerini karsilayan bas agrisi, goérsel belirtiler
sirasinda baslar veya bunlari 60 dakika igerisinde izler

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Kronik migren: ila¢c asiri kullanimi olmaksizin 3 aydan uzun sireli, ayda 15
glin veya daha fazla ortaya ¢ikan migren bas agrisidir.

Migren statusu: 72 saatten uzun suren migren atagidir. Uyku ile agrinin
kesintiye ugramasi hesap edilmez.

infarktsiz aurali migren: infarktin radyografik kanitlari olmaksizin 1 haftadan
uzun suren auradir.

Migrendz infarkt: Norogoéruntlileme ile gdsterilmis uygun alanlarda iskemik
beyin lezyonlarinin eglik ettigi, bir veya daha fazla migrendz aura belirtileridir.

Migrenin tetikledigi ndbet: Migren aurasi sirasinda veya auradan sonraki 1

saat icinde olusan nobet olarak tanimlanir.
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1.5. Patofizyoloji

Migren patofizyolojisine baglamadan dnce agrinin nérofizyolojisi, basta agriya
duyarll yapilar ve asendan ve desenden agri kontrol sistemlerini gozden gegirmek
yararli olacaktir.

Beyinde agriya duyarli yapilar venoz sinusler, dural arterler, Willis poligonunu
yapan buyuk arterlerin %20 proksimalleri, 5, 9, 10. kraniyal sinirler ve Ust servikal
sinirlerin agriya duyarli lifleri ile kafa tabanindaki dura mater parcgalaridir. intrakraniyal
arterlerin dilatasyonu ya da beyin omurilik sivisi (BOS) yollarinin tikanmasi nedeniyle
artan kafa i¢i basinci ya da agriya duyarl yapilarin inflamasyonu, gerilmesi agri
baslatir (25).

inen ve cikan agri kontrol sistemleri primer duysal noéronlar, enkefalin
reseptorleri icerir ve P maddesi (SP) gibi nérotransmitterleri kullanir. Spinal
interndronlar, primer duysal noéronlardan farkli enkefalinleri igerir. Beyin sapi, kan
damarlarini innerve eden ¢ikan serotonerjik sistemi igerir ve talamus, hipotalamus ve
kortekse dogru yayilir. inen serotonerjik sistem, beyin sapinin periakuaduktal gri
maddesinden (PAG) baslar, medullanin rafe magnusuna ulasir ve spinal kordun
dorsal boynuzunda sonlanir. 5-Hidroksi triptamin (5-HT) enkefalin noéronlariyla
etkilesir. Noradrenerjik agri kontrol sistemi ponsun lokus seruleusundan kaynaklanir.
inen néronlar spinal kordda sonlanir. Cikan sistem, mikrosirkiilasyonu inerve ederek
serebral kortekse yayilir. GABA iceren ara néronlar kullanir. Merkezi sinir sistemi
periferik agri reseptorlerinden inen agriyi modile eden sistemler yoluyla gelen
uyarilari kontrol eder. intrakraniyal damarlardan gelen agrinin iletiimesinde trigeminal
sinir rol oynar. Trigeminal duysal C lifleri P maddesi, calcitonin gene iliskili peptid
(CGRP), vasoaktif intestinal polipeptit (VIP) gibi néropeptitleri igerir. Migren bas agrisi
trigeminovaskuler sistemin hassasiyet ve aktivasyonuna neden olan primer beyin

disfonksiyonundan kaynaklanir. Migren nérobiyolojisinde beyin fonkison bozukluguna
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neden olan molekuler ve hiucresel mekanizmalar tam olarak aydinlatilamamistir. Bu
mekanizmalar migren bas agrisini baglatmakta ve surdiurmektedir (25,43).
Migren patogenezi hakkindaki temel 6zellikler:

A. Beynin asiri uyarilabilirligi veya uyarilma esiginde disme (ndronal
hipereksitabilite)

B. Auranin temeli olarak kortikal yayilan depresyon (CSD)

C. Hastaligin fenotipik ortaya cikisinda santral hassasiyetin bazi kisimlarini
aciklayan periakuaduktal gri cevherdeki (PAG) progresif hasar

D.Norojenik inflamasyon ve buna bagli trigeminovaskiler sistem aktivasyonu

A. Noronal hipereksitabilite: Serebral kan akimi ve beyin metabolizma
calismalarinda, migren ataklari arasinda ndéronal ve nérovaskiler disfonksiyonun
gelistigi gOsterilmigtir. Ataklar arasinda noron duyarlihgindaki artis noronal
fonksiyonlarda anormallige ve sonugta migren atagina neden olur (44,45). Noéronal
eksitabiliteye neden olan defektler tanimlanmistir (45):

Mitekondrial defekt: Mitekondrial ensefalopati (Mitokondrial miyopati,
ensefalopati, laktik asidoz ve strok benzeri sendrom (MELAS) olan kisilerde migren
benzeri ataklar gorilmesi Uzerine mitokondrial metabolizma defektine bagh hicresel
enerji metabolizma bozuklugu olabilecegi 6ne surtlmustur (46,47). Fosfor 31 (31P)
Manyetik rezonans (MR) spektroskopi kullanilarak yapilan calismalarda kas ve
plateletlerde mitokondrial anormallik saptanmig ve aurali migrenlilerde daha belirgin
olmak Uzere, hem aurali hem aurasiz migrende serebral korteksin ener;ji
metabolizmasinda bozukluk gdsterilmistir (48,49). Welch ve arkadaslar (50) 31P MR
spektroskopisini kullanarak migrenlilerin beyin parankiminde organik fosfatlarin
inorganik fosfatlara goére rolatif azalma gosterdigini ilk kez bildirmistir. Son MR

spektroskopi caligsmalari ile desteklenen bu bilgi oksipital kortekste interiktal
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mitokondrial enerji rezervinin  Oonemli derecede azaldigini gOstermektedir.
Mitokondrial metabolik defekt primer ve sekonder olabilir. Mitokondrial primer
bozukluk magnezyuma duyarli Na/K ATPaz bagimli Ca pompasi disfonksiyonudur.
Hicreye Ca, Na ve daha az da olsa K ve P girisi ile hicre membrani depolarize olur.
Boylece noronlarin depolarizasyonla tetiklenmesi ile yayillan depresyon ve migren
aurasi baslayabilir (51). Migrenlilerde mitokondriyal oksidatif fosforilasyon bozuklugu
ve beyin ve/veya dokulardaki intrasellller serbest magnezyum dizeylerinde azalma
oldugu saptanarak bu dedisikliklerin néronal disfonksiyon ve kortikal asiri
uyarilabilirlige neden olabilecedi savunulmustur (44,52)

Kanalopatiler: Migrenin o6zellikle aurali migrende daha fazla olmak Uzere
yaklagsik %50 kadar genetik yapisi vardir. Muhtemelen multifaktoriyel poligenik
kalitimla iletilimektedir (53). Genetik epidemiyoloji calismalarinda, aurali migrenlilerin
birinci derece akrabalarinda 4 kat, aurasiz migrenlilerin birinci derece akrabalarinda
ise 1,9 kat daha fazla migrene rastlaniimistir. Hastaliga neden olan genler tam olarak
tanimlanmamistir. En iyi tanimlanmis olan aurali migrenin ender gorulen bir alt tipi
olan familyal hemiplejik migren (FHM)dir. FHM’nin G¢ alt biriminden FHM1’de
kromozom 19p13 Uzerinde CACNA1A geninde, FHM2'de kromozom 1q 21-23
uzerinde ATP1A2 geninde, FHM3'de SCN1A mutasyon tespit edilmigtir. FHM1’deki
CACNA1A anormal mutasyonu voltaja bagimli P/Q kalsiyum kanalindadir. Kalsiyum
kanal defekti, ndrotransmitterlerin (glutamat, K, serotonin gibi) salinim ve geri
aliminda bozukluga ve beyin enerji metabolizmasinda degisiklige neden olmaktadir.

Bunlarin hepsi santral néronal asiri uyarilabilirlik durumuna yol agmaktadir (54).

B. Kortikal yayilan depresyon:
1941 yilinda Lashley kendi gorsel aurasini degerlendirerek, skotomun viziel

serebral korteksde bir bolgedeki deprese ndronal aktiviteye, ¢cakan simseklerin de
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alanin sinirlarindaki yogun kortikal uyarilmaya bagh oldugunu ileri sirmus ve bu
néronal bozuklugun kortekse dogru 3 mm/dk hizla ilerledigini hesaplamistir. Birkag yil
sonra, Leao tavsan serebral korteksinde bu bulgu ile uyumlu elektrofizyolojik
degisikligin CSD oldugu hipotezini 6ne sturmustur (55). Migren viziel aurasi ile CSD
arasindaki benzerlikler aura semptomlarinin CSD ile iliskili olabilecedi hipotezini
dogurmustur (56). Bir zamanlar kabul edilen migrenin vaskuler teorisine gére, migren
aurasinin CSD’si vazokonstriksiyona bagli gegici iskemiye bagh olabilirdi. Agri ise
intrakranial arterlerin rebound anormal dilatasyonuna ve sonugta perivaskuler
duyusal liflerin mekanik aktivasyonuna sekonder ortaya c¢ikmaktaydi (57).
Gunumuzde migren basagrisinin trigeminovaskuler sistemi aktive ve sensitize eden
primer beyin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktigi distntlmektedir.

CSD'yi baslatan ayrintili molekiler mekanizmalar heniz anlasiimamistir.
Deneysel hayvan galismalarinda potasyum iyonu, pin-prick (igne batirma), glutamat
ve elektrik uyarisi CSD’ye neden olur. CSD yavasca ve giderek artan dalga seklinde
(2-6 mm/dk) ilerleyerek glgcli néronal depolarizasyona yol agar. Daha sonra bunu
uzun sureli néronal baskilanma izler. Depolarizasyon fazi bdlgesel serebral kan
akiminda (rCBF) artis ile iligkilidir. Buna karsin azalmis néronal aktivite fazi ise
rCBF’nin azalmasi nedeniyledir (57).

1981’de Olesen ve arkadaslari (58) migren aurasinin, baslangictaki hiperemi
fazi sonrasinda bunu takip eden azalmis rCBF ile iligkili oldugunu gdsterdiler. Migren
vizuel aurasi ve CSD ile benzerlikler migren aurasinin CSD ile olustugu hipotezini
dogurdu (56,59). Parson 2004’'de (60) hasarli insan beyninde ©6nceden
disunuldigunden daha sik CSD olustugunu ispatladi. Fonksiyonel MRI ve magneto
ensefalografi calismalari gorsel migren aurasi sirasinda CSD olusumunu kuvvetle

desteklemektedir (30,61,62). Benzer sekilde duyusal aura duyusal kortekste CSD’ye
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bagli olaylarla ortaya cikmaktadir. CSD’ye neden olan olay primer endotelyal bir
faktor (guclu bir vazokonstriktdr olan endotelin-1) olabilecegi gibi astrositik kalsiyum
da rol oynayabilir (63,64). Moskowitz 2004’te (65) CSD ile bas agrisi arasinda gugclu
bir iliski oldugunu hayvan deneyleriyle gdésterdi. igne veya elektriksel uyarilarla
meningeal trigeminovaskuler afferentler uyarilmakta bu da meninks ve beyin sapinda
bir dizi olaylara yol acarak trigeminal nosiseptif yolaklarin aktivasyonuna neden
olmakta ve sonugcta basadrisi ortaya ¢ikmaktadir (66).

CSD ile kortikal gri cevherde meningeal nosiseptorlerin nasil aktive oldugunun
mekanizmasi acik degildir. CSD rat korteksinde ekstraselliler sivi bdliminde
dakikalar slren degisiklikler yapmaktadir. Glutamat, potasyum, hidrojen, NO,
arasidonik asit ve prostoglandinlerde artis olmaktadir (67). Eksitatér aminoasit olan
glutamat ve potasyum artigi ndéronlari depolarize ederek CSD’nin yayilimina neden
olmaktadir. Glutamatla olusan CSD magnezyum ve N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptor antagonistleri ile bloke edilebilir (68). Glrsoy ve arkadaslar (21) CSD’nin
beyinde metalloproteinaz aktivasyonuna neden oldugunu ve kan-beyin bariyerinin
bozuldugunu goéstermiglerdir. Ayrica CSD pek c¢ok gen degisikligine neden
olmaktadir. Bunlar arasinda siklooksijenaz 2, proinflamatuar sitokinler (TNFalfa,
interlokin 1-beta, nNOS), antioksidan bir enzim olan bakir-ginko stperoksit dismutaz
sayllabilir (69). Bu bulgular CSD’nin meydana getirdigi indiklenmis gen
ekspresyonundan kismen serbest radikallerin  sorumlu oldugunu destekler
bulgulardir. CSD sonrasi vazokonstriktif néropeptit Y mRNA azalmis, atrial natritiretik
peptit (ANP) artmistir (70). Bu vazoaktif peptitlerin artmasi CSD’nin kisa sureli
kortikal hiperperfuzyonu ve bunu takip eden azalmis bdlgesel kan akimini
aciklayabilir. ANP gibi vazoaktif peptitler duramater damarlarinda vazodilatasyona ve

ndrojenik enflamasyona neden olur.
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CSD dural kan damarlarinda plazma protein ekstravazasyonuna yol
acmaktadir. ipsilateral trigeminal nukleus kaudalis (TNC) néronlarinda (6zellikle
lamina 1, 2) cfos ekspresyonuna neden olmaktadir (cfos, protein kinaz aktivasyonu
ve serbest kalsiyum duzeyinin nukleusta gen ekspresyonu ve mMRNA
transkripsiyonuna yol acarak olusturdugu genlerden biridir. Normal sartlarda olmayip
hipoksi, hipoglisemi gibi stres durumlarinda sentezlenir). Tim bu etkiler trigeminal
sinir kesisi ile ortadan kalkmaktadir (71). Hayvan calismalarinda TNC'nin veya ust
servikal spinal kord néronlarinin uyarilmasi CSD’nin trigeminovaskiiler sistemi aktive
edebilecegini gostermisti. Bu da CSD’nin migren atagini basglatabilecegini
dusundurmektedir. Meningeal nosiseptorlerin sensitizasyonu ile 2. sira santral
trigeminovaskuler noéronlarda uyarilma ortaya c¢ilkmakta dura ve derideki isi
uyarilarina artmis yanit ortaya ¢ikmaktadir. Bu bulgular migren atagi sirasinda kafa
ici basinci artiran aktiviteyle bagagrisinin kotulesmesini ve allodini’yi agiklamaktadir
(72).

Migren hastalarinin ¢ogunda aurasiz migren goruldigine ve CSD aurali
migren patogenezinde primer olay olduguna gore, aurasiz migren hastalarindaki bag
agrisinin patogenezi icin iki goris 6ne surUlmustir. 1994’te Woods (73) aurasiz
migren hastalarinda da bas agrisina CSD’nin neden oldugunu ancak klinik olarak
serebral korteksin daha sessiz bir alanindan kdken aldigini ileri strmustar. Alternatif
bir goruse gore de migren aurasi ve bas agrisi birbirini takip eden degil birbirine
paralel olaylardir. Migren bas agrisinin primer nedeni nosisepsiyondan sorumlu beyin
sapi ¢ekirdegindeki epizodik disfonksiyonudur (74).

C:PAG’ daki hasar:

Cikan ve inen agn yollarinin pargalari olan beyin sapi g¢ekirdeklerinin ve
PAG’in migren patofizyolojisinde santral bir goérevi vardir (75,76). Weiller ve

arkadaslarn (77) spontan migren ataklari sirasinda rCBF’ini dlgmek igin pozitron
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emisyon tomografi (PET) kullanarak serebral kortekste ve beyin sapinda kan
akiminin artmig oldugunu saptamislardir. Migren ataklarini tedavi etmek igin
kullanilan dihidroergotaminin, PAG alanindaki dorsal raphe cekirdegine baglandigi
gOsterilmistir (76). Epizodik migren ve kronik gunlik basagrisi hastalarinda serbest
radikal hasarina isaret edecek sekilde PAG’de demir homeostazinin surekli ve
ilerleyici olarak bozuldugu bulunmustur (78). Kedilerde trigeminal innervasyonu olan
superior sagittal sinisun uyarilmasinin, kaudal PAG’in lateral ventral bdlgesinde c-
fos ekspresyonunun artmasina neden oldugu goésterilmistir (77).

D. Trigeminovaskuler teori

ilk olarak 1984 yilinda Moskowitz tarafinda éne siirilen trigeminovaskiiler
inflamasyon gunUimuzde genis kabul goéren bir teoridir (79). Bu teoriye gore
meninksleri innerve eden duyusal liflerin yakinina iyonlar ve kimyasal ajanlar
salinmasi sonucunda meninkslerdeki periferal nosiseptorler aktive olur. Kimyasal
ajanlara maruz kalan periferal nosiseptorler agri hissine neden olan ikincil stimulusu
olusturur (80).

Kafatasi icindeki agri hassasiyeti oncelikle meningeal kan damarlari ile
sinirhdir. Bu damarlar trigeminal sinirin oftalmik dalinin nosiseptif duyusal afferent
lifleri ile yogun olarak inervedir. Genel kabul migrendeki basagrisinin bu afferentlerin
aktivasyonuna bagli oldugu seklindedir. Agrinin tasinmasindaki ilk yol trigeminal
sinirdir. ikinci alici néron beyin sapindadir. Beyin sapi ve (st servikal spinal korddaki
noronlar, trigeminovaskuler sistemdeki myelinsiz C liflerinin aktivasyonu ile stimile
olur ve agri yayilir. Trigeminal sistemde gelisen aktivasyon ve sensitizasyon PAG,
talamus ve kortekse iletilir (81). Trigeminovaskuler afferentlerin aktivasyonu periferik
sinir uglarindaki néropeptitlerin salinimina neden olur. Bunlar arasinda kalsitonin gen
iliskili peptit (CGRP) ve P maddesi (SP) vardir. Hayvan c¢alismalarinda trigeminal

ganglion uyarisiyla salgilanan noéropeptitler (6zellikle CGRP) meningeal damarlarda
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vazodilatasyon olusturur. Ek olarak plazma protein ekstravazasyonu, mast hucre
degranilasyonu ile diger proinflamatuar maddelerin salgilanmasiyla nérojenik
enflamasyon olusur. insanlarda da trigeminovaskiiler sistemin migren sirasinda
aktivasyonu ile CGRP seviyesinin arttigina dair kanitlar vardir. CGRP atak sirasinda
hem juguler vendz kanda saptanmis, hem de sumatriptan tedavisiyle salinimi
engellenmigtir (82-84).

insan trigeminal ganglionunda CGRP igeren néronlar (%40), SP (%18), nitrik
oksit sentaz (NOS) (%15), pituiter adenilat siklaz aktive eden peptit (PACAP) (%20),
iceren noéronlara oranla daha fazladir (84). Trigeminal ganglionda CGRP ve SP
immunreaktif olarak ayni lokalizasyonda gorulir ve CGRP bilinen potent
vazodilatatorlerdendir (85). SP o6ncelikle kiglk caph duyusal C liflerinin igeriginde
bulunur, buna karsin CGRP hem kigik hem de blyuk ¢apli néronlarda (C ve A-delta
lifleri) bulunur (86,87). A-delta lifleri C liflerinden daha dusuk stimulus dereceleriyle
uyarilir ve aktive olduklarinda sadece CGRP salinir. Buna karsilik daha yuksek
siddette uyarilarla hem C hem de A-delta lifleri uyarilir ve sonucunda CGRP ile diger
norokininler salinir (88). Williamson ve Hargreaves (5) in hipotezine gbre migren
agrisi sirasinda trigeminal sinirin aktivasyon seviyesi 6zellikle A-delta liflerini aktive
eder ve selektif CGRP salinimi ile sonuglanir.

Trigeminal sinir aktivasyonu superior salivatuar niUkleus seviyesinde
parasempatik refleks aktivasyonu vyoluyla meningeal kan damarlarinda
vasodilatasyona neden olur. Bu durum nérojenik enflamasyonla etkilenmis olan agri
reseptorlerinin daha da uyariimasiyla sonuglanir.

Ozetle trigeminovaskiiler sistemin talamus ve kortekse etkisi, fotofobi,
fonofobi, osmofobi, bulanti ve kusma, allodini, fiziksel aktivite ve hareketle agrinin

siddetlenmesi gibi migrenin major semptomlarina yol agarken, atak sirasinda

27



g6zlenen konsantrasyon guclugu ve kognitif fonksiyonlarda bozulma beyin sapi

merkezlerinin (Locus seruleus gibi) etkilenmesi sonucu olabilir (88).

KUTANOZ SESSizZ PERIYOT

Kutandz sessiz periyot (KSP) kuvvetli bir afferent stimulasyonu takiben ortaya
cikan guclu bir kutenomuskuler refleks olarak ele alinir (89). Ekstremiteler ve kranial
bazi kaslardan elde edilebilirler. Uyarim igin saf duyusal sinirler veya perkitan deri
uyarimi tercih edilir.

Daha onceki calismalarda KSP’de afferent uyarilarin 6ncelikli olarak kiguk
caph yavas ileten A-delta lifleri tarafindan tasindi§i 6ne siridlmustar (13,14,90,91).
Bunlar 1-6 um capinda, iletim hizi yaklasik 15-20 m/s olan ve Llyod’un
siniflamasinda Grup IlI'e uyan liflerdir (92). A-delta liflerinin uyariima esigi yuksektir
ve impulslarini nosiseptif stimulus olarak tasirlar (93,94). Stimulus siddeti arttikca
impuls tasiyan lif katiimi artar ve bu durum orataya ¢ikan KSP bulyukliginde artisa
yol acar (93,94). KSP ortaya ¢ikmasinda A-delta liflerinin 6nemi Shefner’in yakin sinir
calismasiyla da dogrulanmistir (14). Bu calismada total spinal kord lezyonu olan
hastalarda KSP’nin EMG baskilanmasi ile yakindan iligkili oldugu ve KSP’nin spinal
inhibitdor bir refleks mekanizma ile ortaya ciktigi gosterilmistir (95). Spinal
inhibisyonun hangi seviyede oldugunu agiklayan kesin fizyolojik mekanizmalar
yoktur, ancak arastirmacilar cogunlukla KSP’nin motor néron havuzunda postsinaptik
inhibisyon ile ortaya c¢iktigi goértsuni tercih etmektedirler (95-97). Daha az sayida
arastirmaci ise KSP’nin spinal ara néronlarin, motor néron havuzu tarafindan kontrol
edilen kortikomotondéronal inhibisyon sonucu ortaya c¢ikabilecegini dlisunmektedir
(98,99).

Kutandz sessiz periyot ve eksteroseptif baskilanma olarak da adlandirilan

Masseter inhibitor refleks (MIR), dilin elektrik stimulasyonu sonrasi gorulen dil-gene
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refleksinin inhibitér komponenti olarak ilk kez Hoffman and Tonnies tarafindan
tanimlanmistir (100) . Elektromyografik (EMG) sessiz periyot derken kontraksiyon
sirasinda, kuvvetli bir afferent stimulasyonu takiben, EMG aktivitesinde ortaya ¢ikan
gegici, kismi veya tam azalmadan bahsedilir (101,102).

Masseter EB de iki kisimdan olusur (EB1 ve EB2). Bunlardan erken latansli
periyotun olusmasindan (EB1) genis miyelinli liflerin; ge¢ latansh periyotun (EB2)
olusmasindan daha kiguk miyelinli ve nosiseptif afferentlerin sorumlu oldugu
dusunidlmektedir. Bu nedenle sadece kuguk capli miyelinli ve miyelinsiz (C) lifleri
tarafindan innerve edilen korneanin stimulasyonu, yine trigeminal siniri kullanmasina
ragmen, baskilanma periyodu olugturmaz.

Trigeminal sinirin uyariimasi ile masseter kastan motor cevap elde edilmesi,
rutin laboratuarlarda kullanilan EMG tekniklerinden dedgildir. Trigeminal sinirinin
degerlendiriimesinde g6z kirpma refleksi daha yaygin olarak kullaniimaktadir. Bu
teknikte trigeminal sinirin supraorbital dali uyarilir ve orbikularis okuli kasindan kayit
yapilir. Orbikularis okuli kasinin motor cevabi iki komponentden (R1 ve R2) olusur.
Bunlardan ilkinin bir pontin refleksten, ikincinin ise pons ve lateral medulladan gecgen
polisinaptik yoldan olustugu varsayilmaktadir (103). EB1 ve EB2 periyotlari g6z
kiroma reflekslerindeki fizyolojik 6zelliklere benzer 6zellikler gosterir. EB1 unilateral,
direkt ve hizli bir sessiz periyottur. EB2 ise bilateral polisinaptik, daha ge¢ olusan ve
cogu kez daha uzun slren bir inhibitor reflekstir.

Masseter inhibitor refleksin erken periyodunun, EB1, ortalama latansi 10-15
ms; gec periyodunun, EB2, ortalama latansi 40-50 ms'dir. iki taraf arasinda EB1 icin
2ms, EB2 i¢cin 6ms’den fazla latans farki anormal kabul edilir (9).

15-80 yaslari arasinda 100 normal bireyin degerlendiriimesi ile EB1 ortalama
latans1 11,8+0,8; EB2 ortalama latansi 45+5,2 ms;EB1 suresi 20+4; EB2 4015

bulunmustur (104).
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Masseter sessiz periyot calismasinda uygulanan elektrik stimulasyon
muhtemelen nosiseptif ve nonnosiseptif uyariyi birlikte saglar. Bu nedenle EB1 ve
EB2 nin her ikisinin de sadece nosiseptif uyari sonucu ortaya ciktigi tartismalidir
(105,106). Yine de her iki yanit zararsiz mekanik stimulusla elde edilebilir ve bu
indirekt yanitin afferentinin orta ¢aph myelinli A-delta lifleri oldugu ortak bir gorustir
(107,108).

Masseter inhibitdr reflekste bulunan EB1 periyodu, ipsilateral trigeminal motor
nukleus iginde lokalize olan inhibitor motor noéronlar araciigiyla meydana gelir.
Buradaki inhibitor motor noronlar bilateral ¢ene kapama kaslarina projekte olurlar
(110). EB2 periyodunun afferentleri spinal trigeminal traktus ile iner, pontomeddiller
bileske seviyesinde lateral retikller formasyonda lokalize olan eksitator ara néronlarla
polisinaptik bir halka olustururlar. Halkanin sonraki néronlari inhibitordar ve sag ve
sol cikan spinal trigeminal komplekslere zengin kollateraller verir. Son olarak

trigeminal motor néronlara ulasir (109,110) (Sekil 1).
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Sekil 1: Masseter inhibitor reflekste EB1 ve EB2 yanitinin muhtemel olugum
mekanizmalari

Masseter kas EMG’sinin klinikte ilk kullanimi dis hekimliginde olmustur. Daha
sonraki c¢alismalar, temporomandibuler eklem disfonksiyonunda, eksteroseptif
baskilanma periyotlarindaki degisikliklere yoneltiimis; disfonksiyonun siddeti arttikca,
EB suresinin uzadidi gosterilmistir (111-113). Ancak orta dereceli temporomandibuler
eklem bozuklugu olanlarda, EB’lerin normal kisilerden ¢ok farkli olmadigi
bulunmustur (114). Ayrica EB slrelerine goére, miyojenik ve artrojenik
temporomandibuler eklem bozuklugunun ayirt edilebilecegi ileri strtimustir (115).

Cigneme olayi, motor, propriyoseptif ve diger duyu sinyallerinin birlesmesi ve
cignemenin motor hareketinin baslamasiyla olur. Muhtemelen ponsun retikuler
formasyonunda bulunan santral ndral merkez, cenenin agilip kapanmasi icin ardisik

kasilmalari ve dil kaslarinin koordinasyonunu saglar (116-118).
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EB’lar, ¢cigneme sirasinda da fizyolojik olarak, ¢cenenin kapanma hareketinden
hemen sonra ortaya cikar (119). inhibisyonun, istenmeyen duyu inputunun
baskilanmasi oldugu kabul edilerek; motor néronlarin EB’lar ile asiri refleks aktiviteye
karsl koydugui ileri stralmustar (120-123).

Trigeminal sinirin uyariimasi ile hem temporal hem de masseter kasinda
kaydedilen motor cevapta ortaya cikan ve “Eksteroseptif baskilanma 1 ve 2” adi
verilen iki kesintinin fizyolojik bir olay oldugu aciktir. Ancak bunlarin bir savunma
reaksiyonu mu yoksa gigneme isleminin bir par¢casi mi oldugu konusu acgik degildir.
Ayrica EB1 ve EB2 nin farkli néronal aglar ile olusmasinin yanisira, farkh

fonksiyonlarinin da oldugui ileri strtimektedir (124).
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GEREG ve YONTEM

Bu calisma 2008 Subat ve Agdustos aylari arasinda Cumbhuriyet Universitesi
Noroloji poliklinigine bas agrisi yakinmasi ile basvuran hastalardan IHS 2004 tani
kriterlerine gore migren tanisi alan 60 hasta ve herhangi bir norolojik yakinmasi
olmayan 30 saglikli olgu Uzerinde yapilmistir. Calismaya katilan bireyler C.U.T.F.
Noroloji A.D. elektrofizyoloji laboratuarinda test edilmistir. Calismaya baslamadan
once Cumhuriyet Universitesi Tip Fakultesi Etik Kurul Baskanhgrndan 06.11.2007

tarih ve B.30,2.CUM.0O.1H.00. O0-07/102 say! ile onay alinmistir.

Hasta grubu

Hasta grubu bireyleri 17-49 yas arasi bayanlardan olugturuldu.

Cumbhuriyet Universitesi Tip Fakiltesi Noroloji Poliklinigi'ne bas agrisi
yakinmasi ile basvuran ve IHS 2004 kriterlerine gbre migren tanisi konulan
bireylerden 22 aurali, 38 aurasiz migrenli birey ¢alismaya dahil edildi. Calisma éncesi

hastalar bilgilendirilerek onamlari alindi.

Dislama kriterleri:

-Hipertansiyon, diabetes mellitus, kalp hastaligi olanlar,

-Menopozda olanlar, gebe ve emziren kadinlar,

-Son bir ay igerisinde migren profilaksisine yonelik ila¢ kullananlar,

-Migren diginda epizodik bas agrisi olanlar,

-Kronik gerilim tipi bas agrisi olanlar,

-Her iki tarafta molar dislerinde ¢lruk veya kaybi olanlar.

Hasta uyumsuzlugu nedeniyle ¢aligmaya alinan bireylerin hepsine hem agrili
hemde agrisisz donmede MIR g¢alismasi yapilamadi. Aurali migren tanili 22 hastanin

5’'ine sadece agrili ddénemde; 8'ine sadece agrisiz donemde; 9'una ise hem agrili
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hem de agrisiz donemde elektrofizyolojik calisma yapildi. Aurasiz migrenli 38
hastanin 8'inde sadece agri donemde; 19’una sadece agrisiz donemde 11’inde ise
hem agrili hem agrisiz ddnemde elektrofizyolojik calisma yapildi.

Kontrol grubu higbir norolojik yakinmasi olmayan 30 saglikh bireyden

olusturuldu.

Test Yontemi

1.Agrinin degerlendirilmesi

Calismaya katilan bireylerden test 6ncesi bas adgrilarini degerlendirmeleri
istendi. Bu degerlendirme icin Viziel Analog Skala (VAS) kullanildi.

VAS sayisal olarak olclilemeyen bazi dederleri sayisal hale gevirmek igin
kullanilir. 100 mm lik bir ¢izginin iki ucuna degerlendirilecek parametrenin iki ug
tanimi yazilir ve hastadan bu ¢izgi Uzerinde kendi durumunun nereye uygun
oldugunu bir gizgi cgizerek veya nokta koyarak veya isaret ederek belirtmesi istenir.
Mesela agri i¢in bir uca hi¢ agrim yok, diger uca ¢ok siddetli agri yazilir ve hasta o
anki durumunu bu cizgi Uzerinde isaretler. Agrinin hi¢g olmadigi yerden hastanin

isaretledigi yere kadar olan mesafenin uzunlugu hastanin agrisini belirtir.

Cizgi Uzerindeki degerleri saptamak igin asagidaki sablon kullanildi.

1 2 3 4 S 6 7 8 9 10

Testin bir dili olmamasi ve uygulama kolayligi onemli avantajidir. Testin
uygulandigl cizginin yatay veya dikey olmasindan, uzunlugundan etkilenmedigi
gOsterilmistir. Testin kisa sure araliklari ile tekrari sonrasi verilen cevaplarda anlamli

fark bulunmamistir (125-128).
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2. Cene kapama kuvvetinin ol¢climu

Calismaya katilan bireylerde test sirasinda c¢ene kapanma kuvvetini
standardize etmek icin Isirma Kuvveti Transduceri (IKT) kullanildi (Sekil 2). Cihaz
Cumhuriyet Universitesi Mihendislik Fakltesi Elektrik Elektronik boliimi tarafindan

bu calisma i¢in tasarlandi.

Sekil 2. Isirma kuvveti
transduseri

IKT icin 200 kg yuk hucresi kullanildi. YUk hucresinden alinan elektriksel
analog isaret 10 bit veriye donusturulerek kg cinsinden sayisal olarak gosterilmigtir.
Bunun igin 16x2’lik sayisal gosterge kullaniimistir. Test oncesinde IKT bireylerin her
iki azi diglerinin arasina yerlestirilerek maksimum 1sirma kuvveti ol¢ulup kayit edildi.
ikinci élglimde, ilk élgiimiin %70’i degere ulagildiginda devre bir LED (Light emmiting
Diode) goOsterge yardimiyla uyari verdi. Mental sinire elektrik stimulasyon, uyari

lambasi yandigi sirada uygulandi (Sekil 3).

Sekil 3. MIR galismasi
oncesinde maksimum ¢ene
kapanma kuvveti 6lgumu
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3. Masseter Eksteroseptif baskilanma degerlendirilmesi

Migren tanisi alan hastalarda agri skorlamasi yapildiktan sonra masseter
kasinda sessiz periyot ¢alismasi yapildi. Migren bas agrisi olan (VAS>6) hastalarda
agri olan taraftan; agrisi olmayan (VAS=0) hastalarda sag masseter kasindan kayit
alindi. EMG igin sag masseter kasinin tercih edilmesinin nedeni, hastalar arasinda ve
onceki literatir bilgileri ile benzerlik saglamakti.(123,133)

Agrisiz dénemde elektrofizyolojik ¢alisma en son agri atagindan 72 saat
gectikten sonra yapildi.

Elektrofizyolojik calisma icin tim bireylerde Nihon-Kohden Neuropack 8
(MEM/MEB-4104) EMG/EP cihazi kullanildi. Kayit icin 10 mm. capinda, AgCI
kaplamali ylzeyel disk elektrotlar kullanildi. Osiloskop supirme zamani, 500ms;
filtreleme 30-10000 Hz olarak ayarlandi.

Kayit sirasinda bireyin sessiz bir odada sakin olmasi saglandi. Kayit yapilan
yerin karsi tarafinda her iki azi dis arasina 1sirma kuvveti transduseri yerlestirildi.
Hastadan IKT’yi kuvvetle 1sirmasi istenerek maksimum c¢ene kapanma kuvveti tespit
edildi. Stimulus verilecek ve kayit yapilacak alanlar alkol ile temizlendi ve stimulatér
saf su ile 1slatildi. Elektrotlar ile temizlenmis cilt arasina iletken jel surildi. Uyaran ile
ayni taraf masseter kasa aktif (negatif) elektrot, nazolabial sulkus orta kismina ise
referans (pozitif) elektrodu vyerlestirildi. Uyari icin stimulatér mental kas Uzerine
yerlestirildi (Sekil 4).

Sekil 4. MIR galismasi

sirasinda uyari ve kayit
yerleri
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Kayit elektrotlari ve stimulator yerlestirildikten sonra hastaya kuvvetli dis sikma
hareketi yaptirildi. Daha once IKT'nin ayni hasta icin kaydettigi maksimum c¢ene
kapama kuvvetinin %70’i oraninda gu¢ uygulandiginda digital géstergenin kirmizi
uyari lambasi yandi. Lamba sinyal verdigi anda 10 miliamper siddetindeki elektrik
stimulusu 0,2 milisaniye sureyle mental sinire uygulandi (129). Habituasyonu
engellemek igin tekrarlayan uyarilardan kacinildi (130). En iyi cevabi almak igin
stimulusun tekrarlanmasi gerektiginde, stimuluslarin arasinda en az 30 sn beklenildi
(131).

Stimulus 6ncesinde 100 ms suresince olusan EMG aktivitesinin stimulus
sonrasinda %80 azaldig1 yer EB’nin baslangi¢ latansi (EBL) olarak tanimlandi (129).
istemli EMG aktivitesinin baskilanan bazal aktivitenin %80’i oraninda artarak geri
dondugu bolum ise EB suresinin sonu olarak kabul edildi. EB baslangici ile bitigi
arasindaki fark EB suresi olarak kayit edildi. EB’nin her iki periyodu da elde edilen
hastalar icin ortaya cikan baskilanma periyodlarinin ilki EB1; ikincisi EB2 olarak
tanimlandi (Sekil 5). Her iki baskilanma periyodunda, istemli EMG aktivitesinin
amplitidiniin %80 azaldigi yer EB baslangi¢ latansi (EB1L, EB2L); EMG aktivitesisin
geri dondugu yer ile baslangi¢ latansi arasindaki fark EB suresi (EB1t, EB2t) olarak

tanimlandi (Sekil 5).

37



T ¥ T T & LF: =

o B B ] 4l i [ B
s i Ao MY S

"".-'.". .,”':. 1 TR

LTNCY A
14, 0mz=
LTNCY B
52,3ms V=RNG (/diw)
INTVL AR 2001V
38, 3ms
| I
EB1L EB2t i o E :
e je— g Y t i H |
il '|| ! i'l'r .‘I'll'.ili ~Ma ill!lll]1 l ]II I‘l!.\: Mﬂi”! !'l:l I *r‘ llr'll!l|“.l
WY FRTCTRANN N G S Y01 Rl P i
ettt -':::I""-I] 'I'Ir'.vﬁfl'ﬂ" i q"!liﬂ| ’d H‘ '?!:h: ¥ zhs!i V4 e & i ';l||.
.:'. T I [ . I II.,‘E:I!;I'-‘!I:I.IH I l | | |.’
1 | Bt I‘., ,.] i__:l I ”
IEBIL i ! I I”
EBZL '
200 ¥
S msidiV
Stim B0ms/div

Sekil 5: Normal masseter eksteroseptif baskilanma, EB1, EB2 periyotlari

Yapilan kayitlarda hem kontrol grubu hem de hasta grubundaki bireylerin bir
kisminda refleks yanit iki periyottan olusmamistir. EB’nin tek baskilanma periyodu
(muhtemelen EB2) olarak olustugu bireylerde EB’nin baslangi¢ latansi (EBL), EB
baslangici ile bitisi arasindaki fark EB suresi (EBt) olarak kayit edildi (Sekil6). EB

suresi 11 ms.’den kisa olanlar ¢alismaya alinmadi.
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Sekil 6 : Tek baskilanma periyodu olusan bireylerde EB latans (EBL) ve EB

suresinin (EBt) degerlendirilmesi

EMG baskilanma sadece horizontal (zaman) dizlemde degil vertikal (voltaj)
boyutta da mevcuttu. EB sirasinda ortaya ¢ikan voltaj azalmasi: EB sirasinda olusan
amplitdin stimulus 6ncesinde olusan bazal EMG amplitidiine oraninin yizdesi
seklinde hesaplandi. Hesaplanan deger baskilanma indeksi (bas.index.) olarak ifade

edildi (132) (Sekil 7).
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Sekil 7: EB 6ncesi ve EB sirasinda EMG amplitidu dlgimi ve baskilanma indeksi

hesaplanmasi

Alinan en iyi cevapta EB1 ve EB2 sire ve latanslari, toplam EB slresi (EBt),
baskilanma indeksi 6l¢tldu ve kaydedildi. EB latansi olarak stimulus artefaktindan EB
ortaya ¢ikmadan onceki son aktivitenin pikine kadar olan zaman, EB suresi olarak bu
pik ile elektromiyografik baskilanma takiben ortaya c¢ikan ilk pik arasindaki stre
alindi. Baskilanma indeksi, EB slresince olusan EMG aktivitesindeki motor Unit
potansiyellerinin (MUP) amplitiidleri ile EB ortaya ¢itkmadan énce 50 ms siiresince
olusan MUP’lerin amplitiid ortalamasi birbirine oranlanip 100 ile carpilarak elde edildi

(sekil 6,7) (129,134).
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istatistiksel analiz

Calismamizin verileri “SPSS (ver. 13.0) programina yuklendi. Calisma sonucu
elde edilen sayisal veriler ortalamazstandart sapma olarak verildi. Verilerin normal
dagiima uyup uymadigini saptamak igin Kolmogorov-Smirnov testi kullanildi.
Verilerin degerlendiriimesinde; ikili kargilastirmada, normal dagilima uyan veriler igin
Student-T testi; normal dagilima uymayanlar icin Mann-Whitney U testi kullanildi.
Ugclii gruplarin karsilastiriimasinda; normal dagilima uyan veriler igin Varyans analizi;
normal dagilima uymayan veriler icin Kruskal-Wallis testi kullanildi. Tekrarlayan
veriler Wilcoxon igaretli siralar testi; sayimla elde edilen verilerin Chi-square testi

kullanilarak karsilastirildi. istatistiksel anlamhlik diizeyi olarak p<0.05 alindi.
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BULGULAR

Calismaya aldigimiz 60 hastanin yaslari minimum 17, maksimum 49 olup yas
ortalamasi 34,00+7,34°dir. Hasta ve kontrol grubundaki bireylerin tamami kadindi.
Calismaya alinan 60 hastanin 22’si aurali migren, 38’i aurasiz migren tanisi aldi.
Aurall ve aurasiz migren alt gruplari yas acisindan kargilastirildiginda aralarinda

anlaml bir fark yoktu (p=0,27) (Tablo 1).

Tablo 1. Calisma grubunun yas ortalamalari, minimum ve maksimum degerleri

Tani Ortalama yas Minimum Maximum
Kontrol (n=30) 31,90+7,43 19,00 45,00
Aurali migren (n=22) 31,13+7,59 21,00 49,00
Aurasiz migren (n=38) 29,15+8,89 17,00 48,00
Toplam (n=90) 30,55+8,12 17,00 49,00

Calismaya alinan hasta ve kontrol grubu bireylerin hepsinde her ki
baskilanma periyodu saptanamadi. Aurali migrenli 22 bireyin 12’sinde; aurasiz
migrenli 38 bireyin 14’4nde; kontrol grubundaki 30 bireyin 16’sinda her iki periyot da
elde edildi. Aurali* ve aurasiz* migrenli bireyler ve kontrol grubu* arasinda,
donemlerde her iki peritodun tespit edilme orani arasinda anlamli fark bulunmadi

(*p>0,05)(Tablo 2).
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Tablo 2: Migren subgruplari ve kontrol grubunda tek ve iki sessiz periyot elde edilen

hasta sayilari.

Aurali migren | Aurasiz migren Kontrol |p
(n=22) (n=38) (n=30)
Tek sessiz periyot n=10 n=16 n=14 >0,05
iki sessiz periyot n=12 n=22 n=16 >0,05

Aurall migrenli 22 hastanin 5’ine agrili ddonemde, 8’ine agrisiz donemde, 9'una

hem agrili hem de agrisiz ddnmede refleks galismasi yapildi. Aurasiz migrenli 38

hastanin 9’una agrili dbnmede,18’ine agrisiz donmede, 11’ine hem agrili hem de

agrisiz donmede refleks galigmasi yapildi (Tablo 3).

Tablo 3: Migren altgruplarinda sadece agrili, sadece agrisiz donemde ve her iki

donemde refleks galigmasi yapilan hasta sayilari

Aurali migren Aurasiz migren
(n=22) (n=38)

Agrili donem n=5 n=9

Agrisiz donem n=8 n=18

Her ikisi n=9 n=11
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Calismaya alinan bireylerde migren subgruplari ve kontrol grubunun sessiz

periyot parametreleri agrili ve agrisiz ddnemde karsilastirildi (tablo 4).

Tablo 4: Aurall migren, aurasiz migren ve kontrol gruplarinin sessiz periyot

parametrelerinin agrili ve agrisiz donemde kargilastirilmasi.

Aurali migren | Aurasiz migren | Kontrol p
(n=22) (n=38) (n=30)
EB1L (ms) | (n=12)16,5+0,8 | (n=14)16,1£0,9 | (n=16)19,9+0,4 | p>0,05
EB1t (ms) | (n=12)36,6+1,6 | (n=14)32,7+2,1 (n=16)33,3+1,3 | p>0,05
EB2L (ms) | (n=12)56,0+3,2 | (n=14)50,5+2,4 | (n=16)53,2+2,5 | p>0,05
E_‘ EB2t (ms) | (n=12)38,8+3,9 | (n=14)49,2+5,1 (n=16)39,1+£3,1 | p>0,05
< EBL (ms) (n=2)16,5 £3,5 | (n=6)18,3%£1,9 (n=14)20,0+0,7
EBt (ms) (n=2)93,1 4,0 | (n=6)103,4+ 4,6 | (n=14)89,7+6,5
Bas.index | (n=14)16,4+1,6 | (n=20)17,8+1,8 | (n=30)18,1+1,3 | p>0,05
EB1L (ms) | (n=9)19,3+1,6 | (n=19)16,60,9 | (n=16)19,9+0,4 | p<0,05*
EB1t (ms) | (n=9)44,1+6,0 | (n=19)34,6+1,5 | (n=16)33,3+1,3 | p>0,05
EB2L (ms) | (n=9)65,1+ 5,8 | (n=19)56,0+2,1 (n=16)53,2+2,5 | p>0,05
E EB2t (ms) | (n=9)42,0+4,3 | (n=19)49,244,0 | (n=16)39,1+3,1 | p>0,05
? EBL (ms) (n=8)16,6+1,3 | (n=10)15,3 £1,2 | (n=14)20,0£0,7 | p<0,05**
EBt (ms) (n=8)103,545,6 | (n=10)98,2+ 3,2 | (n=14)89,746,5 | p>0,05
Bas.index | (n=17)15441,1 | (n=29)15,4 +1,0 | (n=30)18,1£1,3 | p>0,05

EBL: Eksteroseptif baskilanma latansi, EBt: Eksteroseptif baskilanma siiresi, Bas.index:

Baskilanma indeksi

*kontrol-aurasiz: p=0,044; kontrol-aurali: p=0,925; aurali-aurasiz: p= 0,212

** kontrol-aurasiz: p=0,006; kontrol-aurali: p=0,077; aurali-aurasiz: p= 0,687
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Aurall migren alt grubunda EBt veEBL ic¢in n=2 oldugu igin istatistiksel analiz
yapilamadi

Agrisiz donemde EB1 latansi agisindan karsilastirildiginda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,042). Gruplar kendi aralarinda ikili olarak
karsilastirildiginda aurasiz migren alt grubunun EB1 latansi (16,6+0,9ms) kontrol
grubunun EB1 latansina (19,91£0,4ms) kiyasla anlamli oranda kisa bulundu
(p=0,044). EB1 latansi agisindan agrisiz donemde kontrol grubu ve aurali migren*,
aurali ve aurasiz migren** gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir
(*p=0,925,**p=0,218).

Agrisiz donemde EB latansi agisindan kargilastirildiginda gruplar arasindaki
fark istatistiksel olarak anlaml bulundu (p=0,006). Gruplar kendi aralarinda ikili olarak
karsilastirildiginda aurasiz migren alt grubunun EB latansi (15,31£1,2ms) kontrol
grubunun EB latansina (20,0£0,7ms) kiyasla anlamli oranda kisa bulundu (p=0,006).
EB1 latansi agisindan agrisiz dénemde kontrol grubu ve aurali migren*, aurali ve

aurasiz migren** gruplari arasinda anlamli fark saptanmamistir (*p=0,077,**p=0,687).
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Hasta grubu subgruplarina ayrilmadan agrili ve agrisiz donemde kontrol grubu

ile karsilastirildi.(Tablo 5)

Tablo 5: Agrii ve agrisiz donemde hasta ve kontrol grubunun sessiz periyot

parametrelerinin karsilagtiriimasi.

Hasta (n=34) Kontrol (n=30) p
EB1 latansi (n=26)16,3 +0,6 | (n=16)19,9+0,4 p<0,05
EB1 siiresi (n=26)34,7+1,3 (n=16)33,3+1,3 p>0,05
EB2 latansi (n=26)53,8+1,9 (n=16)53,2+2,5 p>0,05
)Té EB2 siiresi (n=26)45,1+£3,5 (n=16)39,1£3,1 p>0,05
< EB latansi (n=8)17,8 1,5 (n=14)20,0+0,7 p>0,05
EB siiresi (n=8)102,516,2 (n=14)89,716,5 p<0,05
Baskilanma (n=34)17,31£1,4 (n=30)18,1£1,3 p>0,05
indeksi
Hasta (n=46) Kontrol (n=30) P
EB1 latansi (n=28)16,5+0,8 (n=16)19,940,4 p>0,05
EB1 siiresi (n=28)37,6+2,3 (n=16)33,3%1,3 p>0,05
EB2 latansi (n=28)58,9+2,4 (n=16)53,2+2,5 p>0,05
g EB2 siiresi (n=28)46,9+3,0 (n=16)39,1£3,1 p>0,05
< EB latansi (n=18)15,8+£ 0,8 | (n=14)20,0£0,7 p<0,05
EB siresi (n=18)99,214,2 (n=14)89,716,5 p<0,05
Baskilanma (n=46)13,7£1,0 (n=30)18,1£1,3 p>0,05
indeksi

EBL: Eksteroseptif baskilanma latansi, EBt: Eksteroseptif baskilanma siresi, Bas.index:

Baskilanma indeksi
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Agrili donemde hasta grubunun EB1 suresi, EB2 latansi, EB2 suresi, EB
suresi, EB latansi ve baskilanma indeksi acgisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlamh fark saptanmamistir (p>0,05) (Tablo 5).

Agril donemde hasta grubundan elde edilen EB1 latanslarin ortalamasi (16,3t
0,6ms) kontrol grubundan (18,7+0,6ms) istatistiksel olarak anlamli oranda kisalmig
bulundu (p=0,015). Gruplar kendi aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda agril
dénemde kontrol grubunun EB1 latansi (18,7+0,6ms), hem aurali migrenli bireylerin
EB1 latansindan* (16,5 0,8ms), hem de aurasiz migrenli bireylerin EB1 latansindan**
(16,1 0,9ms), anlamli oranda uzun bulunmustur (*p=0,041, **p=0,027).

Agril dénemde hasta grubundan elde edilen EB suresi (102.56,2ms) kontrol
grubundan (91,1+6,3ms) istatistiksel olarak anlamli oranda uzun bulundu (p=0,03).
Ancak alt grup sayilari dusuk oldugundan gruplar kendi aralarinda ikili olarak
kargilastirilamadi.

Agrisiz donemde hasta grubunun EB1 latansi, EB1 suresi, EB2 latansi, EB2
suresi ve baskilanma indeksi acgisindan kontrol grubu ile Kkarsilastirildiginda
aralarinda anlamli fark saptanmamistir (p>0,05).

Adrisiz dénemde hasta grubundan elde edilen EB latansi (15,8t 0,8ms)
kontrol grubundan (20,0+0,7ms) istatistiksel olarak anlamli oranda kisalmis bulundu
(p=0,002). Gruplar kendi aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda farkin aurasiz
migren alt grubunun EB latansi (15,3x1,2ms) kontrol grubunun EB latansina
(20,0+0,7ms) kiyasla anlamli oranda kisa olmasina bagl bulundu (p=0,006).

Agrisiz donemde hasta grubundan elde edilen EB suresi (99,2+4,2ms) kontrol
grubundan (89,7+6,5ms) istatistiksel olarak anlamli oranda uzun bulundu (p=0,044)
(Tablo 5). Gruplar kendi aralarinda ikili olarak karsilastirildiginda agrisiz dénemde

kontrol grubunun EB siresi (89,7+6,5), hem aurali migrenli bireylerin EB slresi*
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(103,5 5,6), hem de aurasiz migrenli bireylerin EB suresinden** (98,2 3,2) anlamli

oranda uzun bulunmustur (*p=0,047 **p=0,037).

Hem agrili hemde agrisiz donemde Olgum yapilan migrenli bireylerin (denek
sayisi yeterli olmadigindan alt grup analizi yapilamadi) ortalamalari arasindaki fark
karsilastirildiginda; EB1 latans ve sureleri, EB2 latans ve sureleri arasinda anlaml
fark saptanmadi (tablo 6). Bu gruptaki bireylerde hem agrili hemde agrisiz donemde
iki supresyon periyodu da olusan hastalar karsilastirildi (n=9). Hem agrili hemde
agrisiz donmede olgum yapilan bireylerin sadece birinde hem agrili hem agrisiz
donemde tek periyottan olusan refleks yanit elde edildiginden EB latansi ve EB
suresi parametreleri agisindan iki grup arasinda istatistiksel karsilastirma yapilamadi.
Hem agrih hemde agrisiz donmede o6lgum vyapilan bireyler baskilanma indeksi
acisindan karsilagtinldiginda agrili dénem (13,7+1,0) ile agrisiz dénem (17,3+1,4)
degerleri arasindaki fark anlamli bulundu (p=0,037) (Tablo 6).

Tablo 6. Hem agrili hem de agrisiz donemde Olgim yapilan bireylerin ortalamalari

arasindaki farkin kargilagtiriimasi

Agrili donem (n=20) Agrisiz donem (n=20) p

EB1 latansi (n=9) 15,5+1,2 (n=9) 14,8+1,8 >0,05
EB1 siiresi (n=9) 35,7+2,9 (n=9) 35,4+2,2 >0,05
EB2 latansi (n=9) 53,7+4,7 (n=9) 61,41+2,8 >0,05
EB2 siiresi (n=9) 41,845,6 (n=9) 44,4+4.6 >0,05
EB latansi (n=1) 13,0 (n=1) 13,0

EB siiresi (n=1) 81,0 (n=1)95,0

Baskilanma indeksi | (n=20) 17,3%£1,4 (n=20) 13,7£1,0 <0,05
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Migren alt gruplari agnli (tablo 7) ve agrisiz (Tablo 8) dénemde baskilanma

periyodu

parametreleri

acisindan karsilastinidiginda aralarinda anlaml

fark

saptanmadi (p>0,05). Bireylerden sadece ikisine aurali dénemde tek periyottan

olusan refleks yanit elde edildiinden EB latansi ve EB suresi parametreleri

acisindan iki grup arasinda istatistiksel karsilagstirma yapilamadi.

Tablo7: Agrili dbnemde migren subgruplari arasinda eksteroseptif baskilanma

degerlerinin karsilagtiriimasi.

Aurali migren | Aurasiz migren | p
(n=14) (n=20)
EB1 latansi (ms) (n=12)16,5+0,8 | (n=14)16,1£ 0,9 | >0,05
EB1 siiresi (ms) (n=12)36,6+1,6 | (n=14)32,7 +2,1 | >0,05
EB2 latansi (ms) (n=12)56,0+3,2 | (n=14)50,5+2,4 | >0,05
EB2 siiresi (ms) (n=12)38,8+£3,9 | (n=14)52,2+ 5,1 | >0,05
EB latansi (ms) (n=2)16,5+ 3,5 | (n=6)18,3 £1,9
EB siiresi (ms) (n=2)93,1£ 4,0 | (n=6)103,4t 4,6
Baskilanma indeksi | (n=14)16,4+1,6 | (n=20)17,8+1,8 |>0,05

Tablo 8: Agrisiz donemde migren subgruplari arasinda eksteroseptif baskilanma

degerlerinin karsilastiriimasi.

Aurali migren Aurasiz migren | p

(n=17) (n=29)
EB1 latansi (ms) (n=9)19,3+ 1,6 (n=19)16,6+ 0,9 | >0,05
Eb1 siiresi (ms) (n=9)44,1+ 6,0 (n=19)34,6£ 1,5 |>0,05
EB2 latansi (ms) (n=9)65,1+ 5,8 (n=19)56,0+ 2,1 | >0,05
EB2 siiresi (ms) (n=9)42,0+ 4,3 (n=19)49,2 +4,0 |>0,05
EB latansi (ms) (n=8)16,6+ 1,3 (n=10)15,3t 1,2 |>0,05
EB siiresi (ms) (n=8)103,5t 5,6 |(n=10)98,2 +3,2 |>0,05
Baskilanma indeksi | (n=17)15,4+ 1,1 (n=29)15,4£ 1,0 |>0,05
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TARTISMA

insanda perioral ya da intraoral agrili bir uyaran, temporal ve masseter kas
aktivitesinde iki baskilanmaya yol acar (10). Bunlara cesitli yazarlar tarafindan,
eksteroseptif baskilanmalar (10), kutan6z sessiz periyotlar (135), inhibitér periyotlar
(136), adlan verilmistir. Ancak ekstremite kaslarinda ortaya c¢ikan “propriyoseptif
sessiz periyotlar’ ile kavram kargasaligini énlemek icin eksteroseptif baskilanma
terimi tercih edilmektedir (10).

Masseter kas EMG’sinde ortaya c¢ikan eksteroseptif baskilanmalar, bas
agrisinin patofizyolojik mekanizmalarini arastirmada kullanilan degerli bir yontemdir.
Temporal kasta ortaya ¢ikan baskilanma periyotlarinin, sadece periferik uyarim ile
degil, kortikal uyarim ile de olustugu gosterilmistir (137). Ancak kortikal uyarim ile
ortaya cikan baskilanma periyodu, sadece bir tanedir ve bunun da latansi periferik
sinir stimulasyonu ile olugsan EB2'ye uyar. Yani kortikal stimulasyon ile EB1’e uyan
baskilanma periyodu olusmaz. Bu bulgu, EB1in beyin sapi mekanizmalari ile
olustugunu dusundurur. Nitekim 1973’'de Nakamura, kedilerde EB1‘in ortaya
¢cikmasinda rol oynayan inhibitor noronlarin, ponsta trigeminal motor nukleusun
dorsomedialinde, nukleus supratrigeminalisde bulundugunu gdstermistir (138).
1966’da Clemente, yine kedilerde 43. kortikal alanin stimulasyonunun, masseter
aktivitesini baskiladigini gostermistir (139). insan beyninde de, kedinin bu bdélgesine
analog bir alan vardir. iste bu alanin stimulasyonu, baskilanma periyodunu olusturur.
Schoenen, bu alandan inen yollarin medullar inhibisyon merkezinde sonlandigini ileri
stirmistir (140). insanda ayrica, serebral korteksin, periakuaduktal gri maddenin,
nukleus raphe magnusun, lateral retikuler nukleusun uyarilmasiyla masseter ve
temporal kasta baskilanma periyodu elde edilmistir (141). Beyin sapinda, EB2’nin

olusumunda rol oynadigi var sayillan ara ndéronlarin bulundugu bulber retikller
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formasyon, periferden oldugu kadar limbik yapilardan, orbitofrontal korteksten,
nukleus raphe magnustan ve periakuaduktal gri maddeden afferent lifler alir (134).
Bu yapilardan ¢ogunun da agrinin endojen kontrollinde rol aldigi unutulmamaldir.

Bu interndronal agdaki norotransmitterler hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir. 5
Hidroksitriptamin (5HT) antagonisti olan metiserjidin ve 5HT geri alimini inhibe eden
fluoksetin’in EB2 slresinde degisiklik yaptigi rapor edilmistir (137). Metiserjid ile EB2
suresi %30’dan fazla uzarken, fluoksetin EB2 slresini %60 kisaltmigtir.
Sumatriptanin ise saglikli gonulltler tGzerine etkisi olmamistir (140). Ancak bunlar ¢ok
klguk hasta gruplarinda yapilan ¢aligmalardir. Yine de serotoninin, EB2 olusumunda
onemli rol oynadi§i dusunilmektedir. Nukleus rafe magnus’un, EB2 inhibitor
interndronlarin kontrolinde merkezi rol oynamasi bu nukleusun serotonerjik olmasi,
5HT‘e (serotonin) ilgiyi arttirmistir. Medullar inhibitér ara néronlarin, serotonerjik
yollar ile inhibe olduguna ve bu inhibisyonu saglayan reseptorlerin 5HT1 tipinde
olduguna inaniimaktadir (134) . Menstruel siklusun cesitli donemlerinde olan EB2
degisiklikleri de (142), 6strojenin presinaptik 5HT reseptoérlerine uyarici etkisinden
dolay olabilir. Buna karsilik 5 HT2 reseptorlerinin selektif blokoérl olan ritanserin’in,
EB2 Uizerine etkisi olmamistir (134).

Masseter kasta olusan eksteroseptif sessiz periyotlar, migren disindaki agri
sendromlarinda da calisiimigtir. Paulus, post lumbar ponksiyon bas agrisinda, agri
sirasinda EB1 ve EBZ2yi normal bulmustur (143). Yine ayni calismada Paulus,
menenjite, HIV enfeksiyonuna, subaraknoid kanamaya, subdural kanamaya,
pseudotumor serebriye ve servikal patolojilere bagli semptomatik bas agrilarinda,
eksteroseptif sessiz periyotlari normal degerlerde bulmustur. Wallasch ise, mekanik
bel agrisi ve torasik nevralji gibi kronik agri sendromlarinda EB2 suresinde kisalma

rapor etmistir (137).
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Temporal ve masseter kasta ortaya ¢ikan EB1 ve EB2, trigeminal sinirin ikinci
ve ucguncu dallarinin innerve ettigi dermatomlarin uyariimasi ile elde edilir.
Trigeminusun oftalmik kisminin bir dali olan supraorbital sinirin uyariimasinin
eksteroseptif baskilanma ortaya c¢ikarmayacagi dusunadlirken (10), bu sinirin
uyarilmasinin sadece EB2 olusturdugu ancak EB1 Uzerine etkisi olmadigi
gOsterilmistir (144). Kornea stimulasyonu EB1 ve EB2 olusturmaz. Buna karsilik,
mental sinir (10,145) mandibular sinir (10) infraorbital sinir, diseti (136), dudak veya
damak mukozasi (10) ve trigeminal sinir direkt (124) uyarildiginda eksteroseptif
baskilanma periyotlari ortaya c¢ikar. Bu calismada stimulus yeri olarak diger
arastiricilarin en ¢ok dnerdikleri yer olan labial komissuri sectik (131).

Deneklerin bir kisminda her iki baskilanma periyodu elde edilemedi. Daha
once yapilan galismalarda EB1 in sadece dusuk siddette uyariyla ortaya ¢iktigi; EB2
nin ise daha dusuk siddette uyarilarda ortaya ciktigi ve belli uyari siddetlerinden
sonra sabit yanit alindigi gosterilmistir (133). Komiyama ve arkadaslari EB71’in
ortalama 9,0+2,8 mA ve EBZ2'nin ortalama 4,6t 2,6 mA uyar ile ortaya ciktigini
gOsterdiler (146). EB2 ortaya ¢cikmasini saglayan uyari siddetinin limitleri 5-35 mA
olarak tespit edilmistir (133). Stimulus siddeti ve uyari esidi ile EB1ve EB2 nin suresi
veya supresyon derinligi arasindaki iliski acik degildir (147). Desment ve Godaux
(150) EB1 ve EB2 nin ortaya ¢ikma esiginin esit oldugunu ancak stimulus siddeti
artttkca yanitin derinligi ve uzunlugunun arttigindan bahsetmislerdir. Aksine Yu ve
arkadaglari, Miles ve arkadaslari ve Ellrich ve arkadaglari EB1’in uyarilma esiginin
EB2’'den daha disik oldugunu buldular (105,148,149,150). Bendsten ve arkadaslari
tum hastalarinda her iki EB yanitini da buldular, fakat onlar stimulasyon elektrodunu
labial kommisurin hem alt hem Ust kismina yerlestirdiler. Buna ek olarak onlarin
stimulus siddeti 20 mA’di. Muhtemelen bu c¢alismada bireylerin hepsine yuksek

stimulus siddeti uygulamasi tim deneklerde neden iki inhibisyonun da ortaya ¢iktigini
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acikliyor. Wang ve arkadaslari (151) arastirmalarinda, stimulus siddetleri 20-40 mA
arasinda oldugundan, MIR c¢alismasi yaptiklari tum bireylerde EB’nin her iki
periyodunu da tespit ettiler. Ellrich ve arkadaglarindan beri tum raporlarda ardi sira iki
agrili uyaran seklindeki stimulus gsiddetleriyle EB1 ve EB2 nin tim deneklerde ortaya
ciktigr gosterildi (105). Calismamizda tim deneklerde her iki baskilanma yanitinin
elde edilememesi, 10 mA olan stimulus siddetinin bazi bireylerde agri esik degerinin
altinda kalmasi ile agiklanabilir.

Stimulus frekansi da 6nemli bir noktadir. Stimulus frekansi saniyede 1’den
blylk oldugunda EB yanitinda tolerans gelismektedir (150). Calismamizda en iyi
yanitl elde etmek igin yapilan tekrarlayan uyarilarda stimulus en az 30 saniye aralar
ile verilmigtir. Bu sekilde yapilan uyarilarla hastalarda tolerans goézlenmemistir (130).

Normal bireylerde EB Ust ve alt limitleri ¢alismalar arasinda degisiklikler
gOstermektedir ve bircok calismada EB degerlerini standardize etmek amaciyla farkl
yontemler denenmektedir. Bunun sonucu olarak farkli arastirmacilarin EMG kayit
teknikleri ve saglikli bireylerdeki normal degerler agisindan calismalar arasinda
onemli farkhliklar vardir (152).

Literatirdeki masseter inhibitor refleks calismalarinda, saglikh bireylerde EB1
latansi 11-13 ms arasinda iken, bizim ¢alismamizda ortalama 19,91+0,4 ms tespit
edilmigtir. Hasta grubunda da EB1 latansi benzer sekilde diger calismalardaki
ortalama degerden uzun tespit edildi. Bizim calismamizda elektrofizyolojik dlgimler
ham EMG kaydi Ulzerinden yapildi. EB1 latansinin diger calismalarda kisa olmasinin
nedeni, bu calismalarda olcimlerin dizeltiimis veya averajlanmis EMG kayitlar
Uzerinde yapiliyor olmasi olabilir.

Cesitli bas agrisi hastaliklarinda beyin sapi reflekslerini degerlendiren ¢ok
sayilda c¢alisma bulunmaktadir (153). Farkh tipte (primer veya periferal)

basagrilarinda eksteroseptif baskilanma degerlerini karsilastiran birkag c¢alisma
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mevcuttur (153). 1987 yilinda Schoenen, kronik gerilim tipi bas agrisinda temporal
kastaki eksteroseptif baskilanma anormal oldugunu bildiren ilk calismayi
yayinlamistir (154). Schoenen bu ¢alismasinda kronik gerilim tipi bas agrisinda, EB2
suresinin kisaldigini, migrenlilerde ise EB2 suresinin, istatistiksel olarak fark
olmamakla birlikte normalden uzun oldugunu bildirmistir (154). Ebinger, ¢cocuk ve
adolesan migrenlilerde yaptigi bir caligsmada EB2 suresini kontrol grubuna gore
anlamli oranda uzun bulmustur. Calismasinda kontrol grubunda EB2 slresinin diger
calismalardaki ortalama sureden daha kisa olmasi, stimulasyon siddeti ve sikliginin
benzer calismalardan farkh olmasina baglanmistir (155). Bazi arastirmacilar kronik
gerilim tipi bag agrisinda EB2'nin azaldigini veya kayboldugunu tespit etmiglerdir
(134). Bu bulgu limbik sistemin raphe magnus c¢ekirdegi Uzerine kontrolindn
disfonksiyonu sonucunda inhibitdr ara noéronlarin yetersiz aktivasyonu hipotezinin
ortaya atilmasini saglamigtir.

Calismamizda da EB2 slresi agisindan karsilastirildiginda hasta grubu ve
kontrol grubu arasinda ikili karsilastirmada farklihk saptanmamistir. Bu bulgu daha
once yapilmis bir¢cok ¢alisma ile uyumlu bulunmustur (154,156-161).

EB1 latansini agrili donemde hem aurali migrenli bireylerde, hem de aurasiz
migrenli bireylerde kontrol grubuna kiyasla kisalmig bulduk. Elimizdeki guncel veriler
EB7T’in trigeminal nukleustaki ara noronlarin duguk uyari esigi ile oligosinaptik
aktivasyonu sonucunda miyelinli trigeminal afferentlerin, motor néron ve mastikator
kas Uzerine inhibitor etki olusturmasi ile ortaya ciktigini kuvvetle gosteriyor (162).
Benzer caligmalarda migren ve diger primer bas agrisi hastaliklarinda trigeminal
eksteroseptif baskilanma EB1 periyodu ile saglkh bireyler arasinda fark
saptanmamistir (137,153,157,163-166). Calismamizda trigeminal sistemin periferik
kisminin fonksiyonunu yansitan EB1 latansinin kisa olmasinin nedenini; migrenli

bireylerde agrinin transmisyonu veya spinal moduilasyonunun saglkli bireylerden
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farkli olabilecegi seklinde yorumladik. Bu bulgunun migren patogenezinde ‘trigeminal
sistemin merkezi duyarlanmas!’ teorisini destekledigini dusunmekteyiz. Benzer
calismalarda hasta ve kontrol grubu bireyler arasinda EB1 latansi agisindan fark
bulunmamasinin nedeni bu ¢alismalarda kullanilan metodolojide tekrarlayan yluksek
siddette stimulus verilmesi olabilir. Bu nedenle bundan sonra yapilacak ¢alismalarda
farkli mekanizmalari ortaya koyabilecek standart yodntemlerin olusturulmasi
gerektigine inaniyoruz.

Hem agrili hemde agrisiz donmede oOlgum yapilan bireylerin ortalamalari
arasindaki fark karsilastirildiginda agrili ddnemde hesaplanan baskilanma indeksi
agrisiz doneme kiyasla anlamli oranda azalmigti. Daha 6nce yapilan galismalarda
migrenli veya diger primer bas agrili hastalarda yapilan elektrofizyolojik ¢calismalarda
baskilanma indeksi hesaplamasi kullaniimamistir. Calismamizda ilk kez primer bas
agrisi hastalarina KSP galismasinda baskilanma indeksini dederlendirdik. Elde edilen
sonuglarda kontrol grubu veya migrenli hasta subgruplari arasinda baskilanma
indeksi acisindan anlamli fark saptanmazken; hem agrili hemde agrisiz dénmede
Olcim yapilan bireylerin ortalamalari arasindaki fark karsilastirildiginda agri sirasinda
hesaplanan baskilanma indeksi agrisiz doneme kiyasla anlaml oranda azalmig
bulundu. Bireyde istemli kas aktivitesinin agri sirasinda daha fazla suprese olmasi,
siddetli agr sirasinda trigeminal inhibitor ara noronlarin duyarlihdinin artmasi ile
aclklanabilir. Bundan sonraki ¢aligmalarda migrenli bireylerde elde edilen baskilanma
indeksinin, atak sirasinda agrinin siddeti ile birlikte degerlendirilirse, migren
patogenezini agiklamakta daha degerli bir parametre olabilecegini dusunuyoruz.

EB suresi agisindan kargilastirildiginda agrihi dénemde aurasiz migrenli
bireylerde, agrisiz dénemde ise hem aurali hem de aurasiz migrenli bireylerde
kontrol grubuna oranla uzun buldundu. insanlarda da trigeminovaskiiler sistemin

migren sirasinda aktivasyonu ile CGRP seviyesinin arttigina dair kanitlar vardir.
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CGRP atak sirasinda hem juguler vendéz kanda saptanmis, hem de sumatriptan
tedavisiyle salinimi engellenmistir (81,83,84). Williamson ve Hargreaves (5) in
hipotezine gore migren agrisi sirasinda trigeminal sinirin aktivasyon seviyesi ozellikle
A-delta liflerini aktive eder ve selektif CGRP salinimi ile sonuglanir. Bu bulgularin
iIsiginda migrende Ozellikle agri atagi sirasinda A-delta Iif aktivitesinin arttigi
sonucuna varilabilir. EB suresindeki uzama, KSP olusumunda 6énemli rol oynayan A-
delta lif aktivitesindeki artis ile aciklanabilir. Bu bulgunun pratik sonucu ise
migrenlilerde bu yontemin, ginumuzde klinik bir tani olan migreni destekleyebilecek
elektrofizyolojik bir yéntem olabilecegidir. Bu bulgu tekrarlanan calismalar ile
kanitlanabilirse migren proflaksisinde halen kullanilan veya kullanilabilecek ilaglarin

etkinligi elektrofizyolojik olarak da test edilebilir.
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SONUCLAR

1- Agrih donemde migren alt gruplari EB1 suresi, EB1 latansi, EB2 suresi, EB2
latansi, EB latansi ve baskilanma indeksi acgisindan kontrol grubu ile
karsilastirildiginda aralarinda anlaml fark saptamadik.

2- Agrisiz donemde migren alt gruplari EB1 suresi, EB2 suresi, EB2 latansi ve
baskilanma indeksi agisindan kontrol grubu ile kargilastirildiginda aralarinda anlaml
fark saptamadik.

3- Her iki baskilanma periyodunun ortaya ¢ikma sikligi agisindan migren alt gruplari
ve kontrol grubu arasinda anlamh fark saptamadik.

4- EB suresi agisindan karsilagtirildiginda agrisiz donemde hem aurali hem de
aurasiz migrenli bireylerde kontrol grubuna oranla uzun bulduk.

5- EB1 latansi agisindan karsilastirildiginda agrili donemde hem aurali hem de
aurasiz migren gruplarinda kontrol grubuna gore kisa bulduk.

6- EB latansi agisindan Kkargilastirildiginda agrisiz donemde aurasiz migren
gruplarinda kontrol grubuna gore kisa bulduk.

7-Hem agril hemde agrisiz donmede Olgum yapilan bireylerin ortalamalari arasindaki
fark karsilastirildiginda;EB1 latans ve sureleri, EB2 latans ve slreleri, EB sUresi
arasinda anlamh fark saptamadik; ancak baskilanma indeksinin agrili dénemde,

agrisiz donemden daha kuguk oldugunu tespit ettik.
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