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2. KISALTMALAR

MIDAS: Migrene bagh kayip degerlendirme 6lgegi
M.O: Milattan 6nce

M.S: Milattan sonra

THS: Uluslararas1 bas agris1 dernegi

AHM: Ailesel hemiplejik migren

EGTBA: Epizodik gerilim bas agrilari

SGTBA: Siiregen gerilim bas agris1

KGTBA: Siiregen gerilim bag agrisi

GIS: Gastrointestinal sistem

EEG: Elektroensefalografi

CSD: Yayilan kortikal depresyon

TNC: Trigeminal nucleus kaudalis

CGRP: Kalsitonin gen rilated peptid

NO: Nitrik oksit

VIP: Vazoaktif intestinal peptid

PET: Pozisyon emisyon tomografisi

fMRG: Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
5-HT: 5-Hidroksi triptamin

SOS: Supraorbital sinir

GKR: G6z kirpma refleksi

EMG: Elektromiyelografi

SSS: Santral sinir sistemi

KIiDP: Kronik inflamatuar demiyelinizan polindropati
PNP: Polinoropati

MS: Multipl skleroz

GBS: Guillain barre sendromu

HSMN: Herediter sensorimotor néropati

PH: Parkinson hastalig1

HH: Huntington hastalig1

GBA: Gerilim bas agrisi
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LR2i: Sol ipsilateral R2
LR2k: Sol kontrlateral R2
RR2i: Sag ipsilateral R2
RR2k: Sag kontrlateral R2
Ort: Ortalama

Min: Minimum

Mak: Maksimum

St. Sap: Standart sapma
Lat: Latans

Amp: Amplitiid

ms: Milisaniye

SPSS: Statistical Package for the Social Sciences
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3.0ZET

Yildirnm G., Migren ve Gerilim Tipi Basagrih Hastalarda Randomize
Kontrollii Blink Refleks, Yiiziincii Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim
Dali, Uzmanlik Tezi, Van, 2010.

Amac: Migren ve gerilim tipi bas agrisi (GBA) patogenezi tam olarak bilinmemesine
ragmen cesitli patofizyolojik mekanizmalar o6ne siiriilmektedir. Calismamizin amaci;
Migren ve GBA grubu hastalarda goz kirpma refleksinin (GKR) R1, R2i ve R2k
cevaplarinin latanslari, amplitiidleri ve R2 habituasyonuna bakmak, gruplar1 kendi i¢inde
ve kontrol grubu ile karsilagtirmak ve migren ile GBA mekanizmalari iizerine yeni kanitlar
sunmakti.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya, Mayis 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Yiiziincii Yil
Universitesi Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne basvuran 40 migren,
40 GBA hastas1 ve 40 saglikli kontrol grubu alindi. GKR yanitlar1 sag ve sol taraf olarak
yapildi. Istatistiksel analiz SPSS paket programu ile yiiriitiildii.

Bulgular: Calismaya alinan gruplarin yas aralig1 18-64 yil iken ortalama yas 33,04 = 9,07
yildi. RR2 latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gore, GBA grubunda ise
kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. RR2k latans ortalamasi, migren
grubunda GBA ve kontrole gére, GBA grubunda ise kontrol grubuna gdre anlamli
derecede yiiksek bulundu. Yine LR2k latans ortalamasi, migren grubunda, GBA ve
kontrole gore, GBA grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu.
Sonu¢: Migren patogenezinde beyin sapi ve trigeminovaskiiler baglantilarinin 6nemli
oldugu, GBA’da merkezi mekanizmalarin rol oynamasimin muhtemel oldugu ve bu iki
hastalikla ilgili olarak tedavi ve fizyopatoloji ile ilgili ¢alismalarin bu baglamda

yapilmasinin faydali olacagi kanaatindeyiz.

Anahtar kelimeler: Migren, Gz kirpma, Gerilim, Gerilin bas agrisi, Blink refleks



4. SUMMARY

Yildirim G, Randomized Controlled Blink Reflex in Migraine and Tension
Headache Patients, Yuzuncu Yil University Medical Faculty, Neurology Department,
Specialty Thesis, Van,2010.

Aim: Several pathophysiological mechanisms suggested for pathogenesis of migraine and
tension headache but it’s not fully understood yet. Aim of our study is to investigate the
latencies and amplitudes of R1, R2i and R2k responses of blink reflex and R2 habituation
responses in migraine and tension headache patients, to compare within two groups and
with control group and to present new evidence for mechanisms of migraine and tension
headache.

Material and methods: In this study, 40 migraine, 40 tension headache patients and 40
healthy control who admitted to Neurology department ofYuzuncu Yil University Medical
Faculty Hospital, between 2009 May- 2009 December were included. Blink reflex study
were done for both right and left sides. Statistical analyse conducted with SPSS software.
Results: For the groups in this study, the range of ages were 18-64 years and the avarege
33,04 £ 9,07 years. Mean RR2 latency was significantly high in migraine group than
tension headache and control groups while it was significantly high in tension headache
group than controls. Mean RR2k latency was significantly high in migraine group than
tension headache and control groups while it was significantly high in tension headache
group than controls. Also, mean LR2k latency was significantly high in migraine group
than tension headache and control groups while it was significantly high in tension
headache group than controls.

Conclusion: We concluded that brainstem and trigeminovascular connections are
important for migraine pathogenesis as well as possible central mechanisms for tension
headache and it is necessitated to conduct further studies for physipathology and therapy

of both diseases, in this context.

Keywords: Migraine, Blinking, Tension, Tension headache, Blink reflex



5. GIRIS VE AMAC

Migren ve GBA patogenezi tam olarak bilinmemektedir. Fakat bu kompleks klinik
fenomenleri agiklamada ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar 6ne siirtilmektedir. Trigeminal
sistem migren patogenezinde 6nemli bir yer tutmaktadir (Buzzi MG 1992, Moskowitz MA
1993). Merkezi ve periferik sinir sistemi trigeminovaskiiler sistemi uyarabilmekte; agriya
ve sekonder olarak kan damarlarinda degisikliklere neden olmaktadir (Lance JW 1978,
Buzzi MG 1992, Silberstein SD 1992 ).

Trigeminal sistemin aktivasyonu ve beyin sap1 trigeminal niikleusunun
hassaslagmasinin migrende énemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. GBA’da ise merkezi
mekanizmalar etkendir (Schoenen J 1991, Schoenen J 1997).GKR trigeminal sistem,
fasiyal sinir ve lateral medulla durumunu degerlendirmede objektif bir norofizyolojik
yontemdir. GKR supraorbital sinirin elektriksel veya mekanik uyarilmasi ile ortaya cikar
ve Ui¢ cevabi igerir: Erken cevap, uyarima ipsilateral cevaptir (R1), iki gec cevap ise
uyarima ipsilateral ve kontrlateral cevaplardir ( R2i ve R2k). R1 pons aracilig1 ile meydana
gelen oligosinaptik refleks cevaptir. R2i ve R2k pons ve lateral medulla araciligi ile olusan
polisinaptik refleks cevaplardir (Kimura J 1983).

Literatiirlerde GKR veya temporalis eksteroseptif supresyon gibi migrendeki
trigeminal reflekslerle ilgili az sayida calisma rapor edilmistir. Calismamizin amaci;
Migren ve GBA grubu hastalarda GKR’nin R1, R2i ve R2k cevaplarinin latanslari,
amplitiidleri ve R2 habituasyonuna bakilarak, bunlar1 kendi gruplar i¢inde farkl kriterlere
gore ve normal saglikli kontrol grubu bireylerle karsilagtirmak, bunlarin sonuglarina gore
migrenin merkezi ve periferik trigeminovaskiiler hipotezi ile gerilim bas agrisindaki
merkezi mekanizmalar {izerine yeni kanitlar sunmaktir. Biitiin veriler saglikli bireylerle
karsilastirlmistir. Ote yandan migrenli hastalarda triptan kullanimi, profilaktik tedavi
kullanim, atak sikligi, hastalik siiresi, hastalarin MIDAS soru formuna gore evresi, aura
varligi, bulanti-kusma ve fotofobi-fonofobi semptomlarinin varligi ile GBA olan hastalarda
atak sikligi, ataklarin siddeti, profilaktik tedavi kullanimi, hastalik siiresi, fotofobi-fonofobi
semptomlarinin varligr gibi etkenlerin GKR iizerine olan etkileri incelenmistir.

Calismamizin diger amaglar ise, ¢alismadan elde edilen GKR degerlerinin latans
ve amplitiidleri, saglikli bireylerle ve ayrica gruplarin kendi iginde farkli kriterlere ve farkli

klinik semptomlarin varligina gore degerlendirmesi; migren hastalari, GBA hastalar1 ile



kontrol grubundaki bireylerde trigeminal sistem, fasiyal sinir ve lateral medulla durumunu
degerlendirmek ve bu yapilarda etkilenme olup olmadigini saptamak, etkilenme varsa
etkilenme olan grup icinde hastalik ile ilgili farkli kriterlere gore ve farkli klinik
semptomlara gore bu yapilarin etkilenme orani1 hakkinda fikir sahibi olabilmek, migrendeki
muhtemel merkezi-periferik trigeminovaskiiler hipotez ile GBA’daki merkezi hipotez

tizerine katkilar saglayabilmektir.



6. GENEL BILGILER

6.1. BAS AGRISI

6.1.1. Tarihce

Gilinimiizde bag agris1 hem temel tipta hem de noroloji pratiginde karsilastigimiz en
stk sikayetlerdendir. Bas agrist 6nemli bir konudur, zira toplumda ¢ok sik goriliir,
toplumun ¢ok genis bir kismini etkiler, ciddi is giicii kayiplar1 yaratabilir ve tabii ki bas
agrist olan kisi i¢in en Onemlisi ise hayati tehlike yaratabilecek bir hastaligin belirtisi
olabilir (Tiirkiye Klinikleri Agustos 2003). Giliniimiize dek, gecen bin yillar siiresince bas
agrisiin tanist ve tedavisinde pek cok ilerleme kaydedilmistir. Tibbi ve giincel yayinlarda
bas agris1 tetikleyicileri, bas agrisin1 rahatlatan etkenler, migren ve bilesenlerini olusturan
bas agrisi, aura donemi ve semptomlari, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi eslik eden
belirtiler ve ailevi egilim tanimlanmistir. Ailevi egilimle ilgili olarak da bas agris1 ve
ozellikle de migrende genetik arastirmalar yogun bir sekilde devam etmektedir.

Migren ve diger bas agrisi ile iligkili yazilarin ilkine Mezopotamya’daki Leyden
papiriislerinde rastlanmakta ve tedavi i¢in doga stli giiclerden yararlanildig
ogrenilmektedir. Kapadokyali Areteaus’un eserlerinde ve Misir papiriislerinde (M.O 1550)
basin ve yiiziin bir yarisinda terleme, bulanti ve kusma ile birlikte olan agri i¢in
heterokrania terimi kullanilarak migrenin ilk tanimi yapilmistir. Hipokrat M.O. 460°da
migren ile ilgili bazi semptomlar tarif etmistir. M.S. II. yiizyilda yasamis Efesli
Saranos’un eserlerinde benzer tanimlamalar yapilmistir. M.S. 129’da dogan Galenous
Bergamada, heterokrania kelimesine esanlamli olarak hemikrania kelimesini kullanmistir.
Galenous’un bas agrist tanimlamalar1 ve tedavi sekilleri Avrupa tibbinin gelismesinde
onemli rol oynamustir. Ibni Sina ise 10. yiizyilda bas agrilarinin degisik nedenleri
olabilecegini, bazi duyularin patolojik nedenler ile tikanmadigini, tersine algilarin daha
fazla arttifin1 ve bu nedenle koku, ses ve 151¢mn migren olusumuna neden olabilecegini
ifade etmistir.

Avrupa’da orta ¢agin sonunda Reform ve Ronesans ile birlikte diger alanlarda
oldugu gibi tip alaninda da 6nemli gelismeler yasanmis ve eski 6gretilerin yardimi ile bas
agrist etiyolojileri aydinlatilmaya baglamigtir. O donemde yapilan anatomik ¢aligmalarda

falks serebrinin beyni ikiye ayirdigi goriillip migrenin tek tarafli olabilecegi



diistiniilmiistir. Ayrica arterden gelen agrinin zonklayici, sinirden gelen agrinin sikistirict
tipte algilandigr ileri siiriilmistiir. Onyedinci yiizyilda Le Pois isimli doktor, kendi
migrenine dayanarak baska hi¢bir doktorun yapmadig1 ayrintili aurali migren atagini tasvir
etmistir. Migrenin sik goriilen diger bas agrilarindan ayrimi ise ilk olarak 1783 yilinda
Tisso tarafindan yapilmistir. Tisso, migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmistir.
izleyen yiizyillda DuBois Reymond, Mollendorf ve Eulenburg migren icin farkli vaskiiler
teoriler ileri siirmiislerdir.
Liveing 1783 yilinda “Migren, Hasta Edici Bas Agris1 Ve Iliskili Bozukluklar Uzerine;
Sinir Firtinalarinin Patolojisine Bir Katki” isimli yazisin1 kaleme almis ve bu monograf ile
migrenin noral teorisini ortaya koymustur. Liveing bu makalesinde otonom sinir
sistemindeki bozukluklart sinir firtinalar1 olarak adlandirmakta ve temel sorunu buna
baglamaktadir.(Silberstein SD 1998) Deyl, Spitzer ise ( Tiirkiye Klinikleri Agustos 2003)
1900 yilinda bas agrisinin etiyolojisine yonelik bazi hipotezler 6ne siirmiistiir. John
Graham ve Harold Wolf tarafindan 1930 yilinda “Vaskiiler Teori” tanimlanmustir.

Vaskiiler teoriye gore aura intrakraniyal arterlerde vazokonstriiksiyona; bas agrisi
ise eksternal ve internal karotis arterlerinin dallarinda asir1 genislemeye bagli olarak
olusmaktadir (Rowland LP 1995). Yine ayn1 yazarlar 1938 yilinda ergotamin isimli ilacin
kan damarlarin1 daraltarak etki ettigini gostermigler ve bunu da vaskiiler teoriye kanit
olarak sunmuslardir (Silberstein SD 1998). Graham ve Wolf ergotaminlerin dilate temporal
arter ilizerine olan vazokonstriktor etkilerini gostermislerdir. Wolf, migren ve diger bas
agrist tiplerini ayrintili olarak inceleyen ilk arastirmacidir. Wolf diger arastirmacilar ile bir
araya gelerek Ad Hoc komitesini olusturup bas agrilarinin siiflandirilmasinda Oncii
olmustur ( Berkson J.1946). Leao 1944 yilinda ve gectigimiz dekatta da Lauritzen ve
Olesen migren i¢in ndrojenik teoriyi one slrmiislerdir. Norojenik teoriye gore; aura
doneminden raphe niikleusunda ve lokus seruleusta baslayan desarjlar sorumludur. Bu
desarjlar bolgesel bir kan akimi azalmasina neden olurlar. Bolgesel kan akimi azalmasi
noronal depresyona sebep olur ve bu noronal depresyonda 6ne dogru yayilarak “Yayilan
Depresyon Dalgasin1” (spreading depression) olusturur (Adams R.D. 2001)

Migren tedavisinde ergot kullanimi uzunca bir donem kurtarici olmustur. Ergot
kullanimina dair tibbi literatiirdeki ilk yayinlar; 1883 yilinda Almanya’da Eulenberg, 1894
yilinda Amerika Birlesik Devletleri'nden Thompson ve yine aym yilda Ingiltere’den

Campell tarafindan bildirilmistir. Stoll ve Hoffmann ise 1943 yilinda dihidroergotamini



sentezlemislerdir. Horton, Peters ve Blumenthal ise Mayoclinic’de dihidroergotamini
migren tedavisinde basarili bir sekilde kullanmislardir. Pot Humphrey ve arkadaslar
tarafindan sumatriptanin  gelistirilmesiyle migren tedavisindeki modern yaklagim
baslamistir (Silberstein SD 1998). Pot Humphrey ve arkadaslar1 serotoninin bas agrisini
giderebilecegi kavramina dayanarak serotonine benzeyen yapida ancak daha az yan etkili
ve daha dayanikli bir kimyasal bilesik olusturdular. Bu gelisme ile akut migren tedavisi
caligmalar1 yeni bir boyut kazandi ve bugiin triptanlar olarak bildigimiz ilaglarin etki
mekanizmalarinin agiga ¢ikmasini sagladi.

Migrenin onleyici tedavisi i¢in modern yaklasim ise migrenin asir1 serotonine bagl
oldugu inanis1 ile basladi. Sicuteri, migren ve kiime bas agrilarinda profilaktik tedavi igin
bir serotonin antagonisti olan metiserjidin gelistirilmesine katkida bulundu. Uzun bir
aradan sonra migrenin Onleyici tedavisinde yeni ilaglar denenmekte ve gelistirilmektedir.
Baz1 antiepileptik ilaglarin migrende etkili oldugunun bulunmasi bu yeni calismalarin
sonuglarindandir.

Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, bas agrisina iliskin temel bilimler de
gelismekte, klinisyenlerin bas agris1 tedavisi ve egitimine ilgileri de artmaktadir
(Silberstein SD 1998). Bas agrisi ile ilgili bilimsel ¢aligmalar 6zellikle 19. ylizyildan sonra
cok hizlanmistir. Son yillarda ailevi hemiplejik migrenin geni bulunmus, migren ve kiime
bas agrisinda sorumlu olabilecek beyin sap1 merkezleri belirlenmistir. Biitlin bu
gelismelerin sonucu olarak da o6zellikle son 20 yilda bas agrisi igin tani kriterleri
gelistirilmis ve farkli siniflamalar yapilmistir (International Headache Society 1988,

Headache Classification Subcommittee of the international Headache Society 2004).

6.1.2. Birincil Bas Agrilarinin Siiflandirilmasi ve Tam Olgiitleri

Bas agris1 toplumda en sik goriilen sikayetlerin basinda gelir. Rey ve Wolf’un
yaptig1 anatomik arastirmalarda; bas agrisinin intra ve ekstrakranial agriya duyarl
yapilarin ¢esitli nedenler ile etkilenmeleri sonucu ortaya ¢iktigi anlagilmistir.

Basta agriya duyarli yapilar;
1-Ekstrakranial yapilar: Sagh deri, deri alt1 yag dokusu ve arterleri, bas ve boyun kaslari,
periost, goz, kulak, burun yapilari, siniisler, disler, 5.9.10. kafa giftleri ve ilk ii¢ servikal

spinal sinirin ekstrakranial kisimlart.



2-Intrakraniyal yapilar: Intrakranial arterlerin proksimal kisimlar1 (Willis poligonu
¢evresi), meningial arterler, venoz sinisler, biiyiik venler, kaide durasi, tentorium serebelli,
falks serebri, 5. 9. 10. kranial sinirler ve ilk {i¢ servikal spinal sinirin intrakranial kisimlari.

Bunlardan anlasilacagi gibi beyin parankimi, duranin ve pianin biiylik bolimii,
kemik yapi, epandim ve koroid pleksuslar agriya duyarl degildir.

Birincil bas agrilarinin tanimlanmasi ¢alismalari zaman i¢inde bazi giigliikleri de
ortaya c¢ikarmistir. Epidemiyolojik caligmalar1 gili¢lestiren en 6nemli etkenlerden birisi
tantya iliskin tek bir standart 6l¢iitiin olmamasidir. Bu sebeple olsa gerek ki birincil bag
agrilarinin prevalans ve insidanslariyla iligkili yapilan farkli ¢alismalarda farkli sonuglarin
ortaya c¢iktigi gozlenmektedir (Olesen J 1995). Bas agrisinin aralikli ve tekrarlayici
olabilen seyirlerinden dolayi, hastalar iyilik donemlerinde bas agrilarinin 6zellikleriyle
ilgili ayrintilar1 tam olarak hatirlayamayabilirler. Bu hastalara bas agrilarinin oldugu
donemde ya da hemen akabinde bas agrilarinin &zelliklerini not etmeleri istenerek
calismalardaki tan1 yontemlerinde 6nemli iyilesmeler saglanabilmektedir (Johansen C.B.
1995, Russel M.B. 1994).

Birincil bas agrilarmmin ayriminda sinirlarin ¢ok keskin olmayist da 6nemli bir
zorluktur. Ornegin, migren bas agris1 ve GBA ayr1 hastaliklardir, ancak her iki tip agrinin
birlikte bir siirekliligi de s6z konusu olabilmektedir. Bu durum bu iki agrinin ayrimim
bazen giiglestirebilmektedir. Migren bas agrist her zaman tek bir klinik formda ortaya
cikmamaktadir. Farkli 6zellikler ve eslik eden farkli belirtiler nedeniyle, hastalar arasinda
degiskenlik gosterebildigi gibi bazen ayni kiside bile zaman i¢inde migren belirtileri
degiskenlik gdsterebilmektedir. (Russel M.B. 1994)

Diger onemli bir nokta, klinisyenlerin ve epidemiyologlarin hastalik belirtilerini
siniflarken, hastanin ya da hasta bir ¢gocuksa, ¢ocugun bakimiyla ilgili kisilerin hafizasina
giivenmek zorunda kaliyor olmalaridir. Bu durum hastalarin ya da yakinlarinin ancak daha
siddetli, daha sik ve daha carpicit bas agrisi ataklarini daha iyi hatirlamaya egilimli
oluglarindan dolay1 ¢alismalarda zorluk yaratabilir. Birgok migren hastasinda birden fazla
bas agris1 tipi gorilebilir ve hasta hangi bas agrisi tipinin hangi belirtilerle birlikte
oldugunu karigtirabilir. Biitiin bu nedenlerden dolayr temel ve klinik bilimlere iliskin
arastirma caligmalarinda standart bir kavram biitiinliigii olusturmak amaciyla ¢esitli bas

agris1 siniflamalart yapilmistir (Mortimer MJ 1992, Ad-Hoc Committee 1962, International



Headache Society 1988, Headache Classification Subcommittee of the International
Headache Society 2004) .

Ik bas agris1 smiflamast Ad-Hoc Committee tarafindan 1962 yilinda yapilmistir.
Bu smiflamanin yetersizligi nedeniyle Olessen’in baskanliginda olusturulan “Uluslararasi
Bas Agrist Dernegi” (IHS) 1988 yilinda tiim bas agrilarini igeren siniflamayr ve tant
Olgiitlerini yayinlamigtir. IHS 1988 siniflamasinin 6zellikle yeni tanimlanan bazi bag
agrilarin1 icermemesi ve yetersiz kalmasi nedeniyle 2004 yilinda IHS yeni bir siniflama ve
tan1 Ol¢iitleri kilavuzu yayinlamistir. Bu son smiflamada bas agrilar1 toplam ii¢ kategoriye

ayrilmis ve 14 baslik altinda toplanmistir:

6.1.3. Uluslararasi1 Bas Agris1 Siniflandirmasi

[international Classification Of Headache Disorders-ICHD-II] (2004)

A. BIRINCIL BAS AGRILARI
1. MIGREN
1.1. Aurasiz Migren
1.2. Aural Migren
1.2.1 Ozgiin Aurali Migren
1.2.2 Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agris
1.2.3 Bas Agrisiz Ozgiin Aura
1.2.4 Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
1.2.5 Sporadik Hemiplejik Migren
1.2.6 Baziler Migren
1.3. Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlar:
1.3.1 Tekrarlayici Kusma
1.3.2 Abdominal Migren
1.3.3 Cocukluk Caginin Iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi
1.4. Retinal Migren



1.5. Migren Komplikasyonlari

1.5.1 Siiregen Migren

1.5.2 Migren Statusu

1.5.3 Iskemi Olmaksizin Direncli Aura

1.5.4 Migrene Bagl infarktlar

1.5.5 Migrene Bagli Epileptik Nobetler
1.6. Olas1 Migren

1.6.1 Olas1 Aurasiz Migren

1.6.2 Olas1 Aural1 Migren

1.6.3 Olas1 Siiregen Migren

2. GERILIiM BAS AGRISI

2.1. Sik Olmayan Epizodik Gerilim Bas Agrilar1 (EGTBA)
2.1.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile iligkili Sik Olmayan EGTBA
2.1.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Stk Olmayan EGTBA

2.2. Sik EGTBA

2.2.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile iliskili Stk EGTBA

2.2.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin Stk EGTBA
2.3. Siiregen Gerilim Bas Agris1 (SGTBA)

2.3.1 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu ile iligskili SGTBA

2.3.2 Perikraniyal Kaslarin Bozuklugu Olmaksizin SGTBA
2.4. Olasi Gerilim Bas Agris1

2.4.1 Olas1 Sik Olmayan Epizodik GTBA

2.4.2 Olas1 Sik Olan Epizodik GTBA

2.4.3 Olas1 Siiregen GTBA

I1I. KUME VE DiGER TRIGEMINAL OTONOMIiK BAS AGRILARI

IV. DiGER BIiRINCIiL BAS AGRILARI
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B. iIKINCiL BAS AGRILARI

C. KRANIiYAL NEVRALJILER, SANTRAL ve BIiRINCIL FASIiYAL AGRI ve
DIGER BAS AGRILARI

6.1.4. MiGREN

6.1.4.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikrania Simpleks)

Tanmmi: Ataklar seklinde ortaya ¢ikan, 4-72 saat siiren, genellikle tek tarafli,
zonklayici, orta veya siddetli, giinliik bedensel hareketlerle artig gosteren, fotofobi,
fonofobi, bulant1 ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas agris1 hastaligidir. (asagida “
* 7 jle isaretlenen noktalar ¢ocukluk ¢agr migren tamisinin eriskinlerden farkli olan
yvanlarini géstermektedir.)

Tam Olgiitleri:

A. B-D oélgiitlerine uyan en az 5 atak varligi

B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmis olsun ya da olmasin)

(*erken ¢ocukluk doneminde 1-72 saat siiren bas agrisi ataklari, 15 yas tistii ¢ocuklarda
stire icin erigkindeki gibi 4—72 saat gegerli)

C. Bas agris1 ataklar1 agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

1. Tek tarafh (* tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlesim)

2. Zonklayici 6zellikte

3. Orta ya da agir siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle siddetlenme (ylirlimek, merdiven ¢ikmak gibi)

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir: (* bu durum, ¢ocugun
ifadesi sart olmaksizin, davranislarindan da anlasilabilir)

1. Bulant1 ve /veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali
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6.1.4.2. Auralh Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik, Hemiplejik

ya da Afazik Migren)

Tanmm: Geri donilistimlii fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 60
dakikadan az siirdiigli, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agris1 hastalifidir. Aura
belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler.

Tam Olgiitleri
A. B olciitlerini dolduran en az 2 atak olmal1
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

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

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

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun stirmemeli

4.Bas agrisi, aurayi takiben 60 dakika icinde gelismeli (bas agrisi aura olmadan 6nce veya
aura ile birlikte baslamis olabilir)

C. Organik hastalik isareti olmamali

6.1.4.2.1. Ozgiin Aurali Migren
Tanmmm: Ozgiil aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Tam Olciitleri
A. B-D olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas giicili kayb1 olmaksizin aura agagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali:
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya da ¢izgiler)
veya negatif belirtileri (gérme kaybi1) igeren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniistimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya negatif 6zellikleri
(uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya daha fazla siirede
ard1 ardina gelisen farkli aura belirtileri

3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
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D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren igin olan tim B-D
oOl¢iitlerini tagiyan bas agrisi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

6.1.4.2.2. Ozgiin Aurah, Migrene Benzemeyen Bas Agris

Tammm: Ozgiin aura, gorsel, duysal ve konusma ile ilgili belirtilerden olusur. Bas
agris1 aurasiz migren tani dlgiitlerini tasimaz.

Tam Olciitleri
A. B-D dlgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura agagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali:
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya da ¢izgiler)
veya negatif belirtileri (gérme kaybi1) igeren gorsel belirtiler
2. Tamamen geri doniistimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya negatif 6zellikleri
(uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler veya tek yanli duysal belirtiler
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi, 5 dakika veya daha
fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika siirmeli
D. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren igin olan tiim B-D
oOl¢iitlerini tagimayan bas agrist

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

6.1.4.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura
Tamim: Burada bas agris1 hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika iginde
baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, ¢ok uzun veya ¢ok kisa siiriiyorsa

once diger nedenleri arastirmak gereklidir.
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6.1.4.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Tanmm: Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az bir tane
birinci veya ikinci derece yakinlarinda motor gii¢siizliik seklinde aurasi olan migren bas
agrisinin bulunmasi1 bu tanmiy1r diisiindiirmelidir. AHM’de ataklarda biling bozuklugu,
konfiizyon, ates, BOS’da pleositoz bulunabilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. %
50’ sinde siiregen ilerleyici serebellar ataksi migren ataklarindan bagimsiz olarak
gortlebilir.

Tam Olciitleri
A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak
B. Aura olarak tamamen diizelen motor gii¢siizliiglin ve asagidakilerden en az birinin
olmasi
1. Tamamen geri doniistimlii gorsel bulgular
2. Tamamen geri doniistimlii duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun siirede gelismesi ve/veya farkli aura
belirtilerinin 5 dakikada gelismesi

2. Her bir aura belirtisi 5 dakika ile 24 saat i¢inde sonlanir.

3. Aurasiz migren Ol¢iitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya da auradan sonraki
60 dakika i¢inde baslamasi

D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-E 6l¢iitlerine uyan birinin bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iliskili olmamas1

Not: AHM siklikla baziler tipte belirti verir

6.1.4.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Tamim: Hastada kas giicli kaybi ile birlikte olan aurali migren atagi goriiliirken;
birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda kas giicli kaybiyla giden aurali migren
hikayesi bulunmamalidir.

Tam Olciitleri
A. B-C o6l¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Aura, tamamen geri doniisiimlii kas giicli kaybi ile asagidaki 6zelliklerden en az birini

tasimali:
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1. Tamamen geri doniistimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya da cizgiler)
veya negatif belirtileri (gérme kaybi) iceren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri doniistimlii pozitif 6zellikleri (toplu igne ve igne) veya negatif 6zellikleri
(uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler

3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya 5 dakika veya
daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmeli

3. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika icinde aurasiz migren i¢in olan tiim B-D
Olclitlerini tastyan bas agrisi

D. Birinci ya da ikinci derece akrabalarda A-E Ol¢iitlerinin tamamini tasiyan ataklar
olmamal

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

6.1.4.2.6. Baziler Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)

Tamm: Baziler migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital
hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini igeren migren atagi
olmalidir.

Tam Olciitleri
A. B-D olgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali
B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki tamamen geri doniisiimlii belirtilerin en az iki
tanesini icermeli:

1. Dizartri

. Vertigo

. Tinnitus

. Isitme kayb1

. Diplopi

. Her iki g6zde temporal ve nazal gérme alanlarini igeren gorsel belirtiler
. Ataksi

. Biling diizeyinde bozulma

O 0 3 N W»n B~ W N

. Es zamanl1 iki yanh paresteziler
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C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmalt:

1.Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi veya 5 dakika veya
daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika siirmeli

D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan tim B-D
oOl¢iitlerini tagiyan bas agrisi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

6.1.4.3. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Caginin Periyodik

Sendromlari

6.1.4.3.1. Tekrarlayic1 Kusmalar
Tamm: 1988 siniflamasinda yoktu. Tekrarlayan bulanti ve kusma ataklar1 vardir.
Bu ataklar birbirinin aynisidir. Atak sirasinda halsizlik ve solukluk vardir. Cocuk ataklar
arasinda normaldir. Tespit edilebilen herhangi bir gastrointestinal sistem hastalig1 yoktur.
Tam Olciitleri
A.Bve D’ ye uyan en az 5 atak,
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulant1 ve kusma 1 saat — 5 giin devam eder,
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat siirer,
D. Ataksiz donemde normaldir,

E. Baska bir hastaliga bagh degildir.

6.1.4.3.2. Abdominal Migren
Tanim: Idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat siiren karm agris1 vardir.
Agn orta agir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulant1 ve kusma ile iliskilidir. GIS
veya renal hastalik 6ykiisti yoktur.
Tam Olgiitleri
A. B-D’ yi karsilayan en az 5 atak olmal,
B. 1-72 saat siiren karin agrisi,
C. Karn agris1 asagidaki 6zelliklerden tiimiinii karsilamali:
1. Orta hatta gobek etrafinda yerlesim,
2. Kiint vasifl,
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3. Orta-agir siddetli,

D. Agn sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmast:
1. Istahsizlik,

2. Bulanti,

3. Kusma,

4. Solukluk,

E. Bagka bir hastaliga bagli olmamali.

6.1.4.3.3. Cocukluk Déneminin iyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Donmesi
Tanmm: Kisa siireli bas donmesi ataklari olur. Uyarict belirtiler yoktur.
Kendiliginden gecer. Bazi ataklarda bas agrisi ile birlikte iliskili olarak nistagmus veya
kusma goriilebilir.
Tam Olgiitleri
A. B-D’ yi karsilayan en az 5 atak
B. Dakikalar veya saatler i¢inde kendiliginden gecen ¢oklu agir bas donmesi ataklari
C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar ataklar arasinda
normaldir

D. EEG normaldir.

6.1.4.4. Retinal Migren

Tamm: Tekrarlayan ataklar seklinde monookiiler gérsel bozukluk (skotom, korliik)
ve eslik eden migren bas agrisi vardir.

Tam Olgiitleri
A. B ve D’ yi karsilayan en az iki atak,
B. Atak sirasinda tamamen geri donilisiimlii olan monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, korliik vb) olmasi (muayene veya hastanin atak sirasinda
mevcut durumu ¢izmesi ile dogrulanan),
C. 1.1. Aurasiz migren Olciitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya da 60 dakika
i¢inde baslamasi,
D. Normal oftalmolojik muayene,

E. Baska bir hastaliga bagli degildir.
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6.1.4.5. Migren Komplikasyonlari

6.1.4.5.1. Siiregen Migren

Tanmm: Ila¢ asin kullanimmin bulunmadigi, ayda 15 ya da daha fazla giin olan,
toplam 3 aydan fazla olan migren bas agrist.

Tam Olgciitleri
Son 3 ay i¢in ayda 15 gilin veya daha fazla siire i¢in 1,1 aurasiz migren 6Slgiitlerinden C ve

D’ nin karsilanmasi, baska bir hastaliga bagli olmamasi.

6.1.4.5.2. Migren Statusu

Tamm: 72 saatten uzun siiren ve isten diisiiren migren ataginin olmasi.

Tam Olgiitleri
A. Hastadaki mevcut bas agris1 atagi 1.1. aurasiz migren Slgiitlerini siire haricinde karsilar.
B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun siirmesi.
2. Agir siddette olmast.
C. Bagka bir hastaliga bagl degildir.

6.1.4.5.3. Iskemi Olmaksizin Direncli Aura

Tanim: 1 haftadan uzun stren aura belirtileri vardir.

6.1.4.5.4. Migrene Bagh Infarkt
Tamm: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyin lezyonu ile iligkilidir

Gortintlilemede 1ilgili bolgede infarkt alani tespit edilir. 60 dakikanin iizerinde seyreden

aurali tek atak disinda tiim agrilar1 aurali migrene uyar.
6.1.4.5.5. Migrene Bagh Epileptik Nobet

Tamim: Migren aurast tarafindan tetiklenen nobettir. Burada migren aurasi

sirasinda ya da sonraki 1 saat i¢inde nobet vardir.
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6.1.4.6. Olas1 Migren (Migrenoz Bozukluk)
Tanim: Bas agris1 ve/veya atagi migren tani Olciitlerinden biri disinda digerlerini

karsiliyorsa olas1 migren ad1 verilir.

6.1.4.6.1. Olas1 Aurasiz Migren
Tam Olgiitleri
A. 1.1. Aurasiz migren i¢in A-D tam 6lgiitlerinden biri disinda tiimiinii karsilayan ataklar

B. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali

6.1.4.6.2. Olas1 Aural Migren

Tam Olciitleri
A. 1.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-D tami dlgiitlerinden biri
disinda tiimiinii karsilayan ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

6.1.5. Migren Bas agrisinin Fizyopatolojisi

Birincil bas agrilar1 arasinda migren patogenezine yonelik uzun yillardir
arastirmalar yapilmaktadir. Bu c¢alismalarin sonucu olarak bas agrisinin temel
mekanizmalar1 aydinlatilabilmis ve trigeminovaskiiler sistem ile agriya eslik eden periferik
mekanizmalar biliyiik 6l¢lide tanimlanmistir. Fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile
migren bas agris1 sirasindaki beyin sapi1 aktivasyonu gosterilmistir. Genetik ve
norofizyolojik inceleme ile migrenin bir alt grubunda nérotransmitter saliniminda kritik rol
alan iyon kanali mutasyonlar1 saptanmistir. Migrenin birincil ndronal bir siire¢ oldugu
diistiniilmektedir (Levis D.W. 2004, Silberstein S. 2004).

Esas itibariyle migrenin altinda yatan, asir1 uyarilabilir bir serebral korteksin
varligidir. Muhtemelen bir¢ok gen tizerindeki etkiler de ndronal iyon kanallarinda
(6zellikle de kalsiyum iyon kanallar1) bozukluklara sebep olmaktadir. Serebral korteksin
asir1 uyarilabilirligi ile birlikte i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen noronal depolarizasyon ve
sonugta olusan “Yayilan Kortikal Depresyon” (CSD) dalgasi, migrendeki aura ve
trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Ozellikle son yillarda elde edilen bilgiler dogrultusunda, migren fizyopatolojisinde

vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve entegre norovaskiiler teori kabul goérmiistiir. Vaskiiler

19



teori, kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren belirtilerinin ortaya
ciktigint One siirer. Entegre norovaskiiler teoriye gore ise migren bas agrisinda ndronal
aktivasyona ikincil olarak vaskiiler degisiklikler ger¢ceklesmektedir. Noral olaylar
sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlar1 genislemekte, bu durum trigeminal
sinir aktivasyonuna ve agriya yol agmaktadir. Bu mekanizmanin anlasilmasi yeni tedavi
seceneklerinin ve trigeminal sinirden noropeptid salinimini 6nleyecek yeni anti-migren
ilaglarin gelistirilmesini saglamistir (Tiirkiye Klinikleri 2003). Birincil bas agrilar1 ve
Ozellikle de migren bas agrisi patogenezini anlamak i¢in basin agri duyusunu tasiyan
trigeminal siniri ve vaskiiler innervasyonu iyi bilmek ¢ok dnemlidir.

Trigeminal sinir oftalmik dali aracilifiyla pia, araknoid ve duramaterdeki damarlari,
intrakraniyal damarlarin proksimalini yogun bir bigimde innerve etmektedir. Trigeminal
aksonlarin ve agr1 duyusunu algilayan reseptorlerin damar ¢evresindeki yerlesimi
nedeniyle meninksler ve biliyiik damarlar agriya duyarli oldugu halde trigeminal
innervasyondan yoksun olan beyin parankimi agri duyusuna hassas degildir. Kii¢lik capl
trigeminal sinir liflerinin bir kismi1 aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid (orta
serebral arter) hem de dural damarlar1 (orta meningeal arter ) innerve etmektedir.

Trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal
gangliona ulastirir. Trigeminal ganglionlara ulasan agri1 duyusu da trigeminal sinirin santral
aksonlar1 araciligiyla, sinirin ikinci ndronlarinin bulundugu ve C2 seviyesinden bulbusa
kadar uzanan trigeminal nucleus kaudalise (TNC) iletilir. Periferik trigeminal aksonlarin
aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak i¢erdigi noropeptitlerin (CGRP, substance P,
norokinin A) perivaskiiler alana salinmasiyla vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve protein
ekstravazasyonuna, yani norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem
perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve beyin sapindaki trigeminal
niikleusta cfos ekspresyonuna yol agarak daha fazla agriya yol agmaktadir. Giinlimiizde
migren modellerinde norojenik inflamasyonun varligi gosterilmistir. Etkili bir tedavi edici
ilac olan triptanlarla norojenik inflamasyon bloke edilebilmektedir.

Ataklar arasinda CGRP diizeylerinin yiiksek bulunmasi da periferik trigeminal
aktivasyonun bir gostergesidir. Agrinin TNC’den 6n beyin bdlgelerine iletilmesi sirasinda
beyin sapindaki c¢oklu sinaptik baglantilar1 nedeniyle superior salivator niikleus
uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve ganglion oticum aracilif1 ile parasempatik

aktivasyonla NO ve VIP salinmakta ve bu yolla da vazodilatasyona neden olmaktadir
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(Tirkiye Klinikleri Agustos 2003,Bolay H 2002) Agri duyusu TNC’den ¢ikarak beyin
sapinda orta hatt1 ¢aprazlayip trigeminal lemniskus icinde talamusa ulagir. Buradan da
kortekse, birincil duyu merkezine (3.1.2 Brodman alani) ve singulat kortekse ulagir. Agriya
eslik eden affektif ve emosyonel durumdan ise parabrakial niikleus, talamusun intralaminar
niikleusu, amigdala ve instiler korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur
(Jensen R 1999).

Beyin sap1 yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET ve fMRG
caligmalariyla gosterilmis, bu bulgulara dayanarak beyin sapinin migren agrisinin
jeneratorii olabilecegi de One siirlilmiistiir. Trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin
akomodasyonunda lokus seruleus ve dorsal rafe cekirdekleri gibi aminerjik beyin sap1
cekirdeklerinin 6nemli rol oynadig1 goriintiileme calismalariyla ortaya cikarilmistir. Bu
yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve kortikal ndronal uyarilabilirligi
etkileyebilmektedir. Yine bu yapilarin trigeminovaskiiler sistemi dolayli veya dogrudan
etkilemesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi bir ihtimal olarak goriilmektedir. Ancak bagka
bazi agrili durumlarda da ayni beyin sap1 bolgelerinde aktivasyonun goézlenmesi s6z
konusu bolgelerin migrene ne kadar 6zgiil oldugunun sorgulanmasina neden olmaktadir.
Gorilintiileme yontemleri ile saptanan beyin sap1 aktivasyonu agrinin modiilasyonu ile daha
iligkili gibi goriinmektedir (Tirkiye Klinikleri Agustos 2003). Aurali migrenli hastalarin
yaklagik %30’unda agridan 2040 dakika Once ortaya ¢ikan somatosensoryel belirtilere bir
lobdan kaynaklanan, yayilan noronal depolarizasyon sonucunda ortaya ¢ikan “Yayilan
Kortikal Depresyon dalgasi” (CSD) neden olmaktadir (Levis D.W. 2004).

Son zamanlarda fMRG ve PET calismalar1 ile gorsel aura belirtilerinin altinda
yatan patofizyolojik mekanizmalarin Leao’nun yayilan kortikal depresyon dalgalar1 oldugu
gosterilmistir. Bu durum yayilan kortikal potansiyelde ani azalma, ekstraselliiler iyon
konsantrasyonunda ve ndrotransmitterlerde gegici artig, buna eslik eden hiperemiyi takip
eden uzun siireli noronal uyarilabilirlikte artma ve kan akiminda azalmayla karakterize
yavas yayilan (2—-6 mm/dakika arasi, ortalama 3 mm/dakika) bir dalganin korteks boyunca
ilerlemesidir. Migren agris1 sirasinda da oksipital korteksten baglayarak 6ne dogru yayilan
hiperemi ve ardindan oligemi dalgasinin gorsel belirtilerle baglantili olarak ortaya ciktigi
gosterilmistir. Daha Otesi korteksteki oligemi migren agrist sirasinda da stirmekte, bazi
aurasiz migren agrilarinda da gozlenebilmektedir. Migren agrisinin iiretiminden temelde

iki mekanizmanin sorumlu oldugu diisiiniilmektedir:
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1) Meningeal damarlarda norojenik inflamasyon,
2) Periferik ve santral trigeminal afferentlerin duyarlilagsmast (Lewis D.W. 2004;
Tirkiye Klinikleri Agustos 2003 ).

Migren patofizyolojisine agiklik getiren diger bir gelisme de serotonin reseptorlerinin
alt tiplerinin ve dagilimlarinin kesfi ile birlikte vazokonstriiktor ozellikleri nedeniyle
kullanilan ergot alkaloidlerinin SHT-1B/D reseptor agonisti oldugunun anlagilmasidir.
Daha sonra bu reseptorlerin spesifik agonisti olan triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak
gelistirilmistir. Bu SHT-1B/D reseptorleri trigeminal akson uglarinda yogun olarak
bulunmakta ve trigeminal aktivasyonu ve dolayli olarak noropeptit salinimini ve ndrojenik
inflamasyonu inhibe etmektedir. Ergotamin, dihidroergotamin ve sumatriptan SHT-1A
reseptOrii agonisti olup akut migren tedavisinde etkilidir. Migrende koruma tedavisinde
kullanilan pizotifen, metiserjid ve siproheptadin de SHT1 antagonisti olarak etkisini
gostermektedir (Tiirkiye Klinikleri Agustos 2003).

Migrenli insanlarin beyinlerinin nicelik ve nitelik agisindan migrenli olmayan
olgulardan farkli oldugu diisiintilmektedir. Migrenli hastalarda transkranyal manyetik
stimulasyonla yapilan calismalarda beynin uyarilma esiginin daha diisiik oldugu ve
antiepileptik ilaclardan valproik asitle bunun normale c¢evrildigi gosterilmistir. Bu
degisiklikler ozellikle aurali migrenlilerde daha belirgin saptanmigtir (Tiirkiye Klinikler
Agustos 2003). Migren genetik olarak multifaktdryel bir hastalik olarak ele alinmaktadir.
Olduk¢a heterojen bir hasta grubunun olmasi da genetik ¢alismalar1 giliclestirmektedir.
Ancak aurali migrenin en agir formunu olusturan, otozomal dominant gecen ailesel
hemiplejik migren hastalar1 gibi homojen alt gruplarin genetik incelemesi hastaligin
patogenezine ait ¢ok onemli kesiflerin yapilmasini saglamistir.

Ailesel hemiplejik migren hastalarinda yaklagik ailenin yarisinda 19. kromozomda yer
alan noronal P/Q tipi kalsiyum kanallarmin alfa-l1a alt iinitesini kodlayan CACNAI1A
genindeki missense mutasyon mevcuttur. Son zamanlarda ikinci AHM gen (AHM?2)
mutasyonu 1. kromozomda (1q23) Na/K-ATPaz geninde saptanmigtir. Diger kanal
patolojilerinin de migren patofizyolojisinde yer almasi olasidir. Aurasiz migrende daha
farkli genlerin etkilenebilecegi diisiiniilmektedir. Ozet olarak genetik yatkinligi olan
kisilerde i¢ ve dis uyaranlarin tetiklenmesiyle ve normalde duysal girdiyi diizenleyen beyin
sap1t mekanizmalarinin fonksiyon bozuklugu ile birlikte migren bas agrisinin ortaya ¢iktigi

kabul edilmektedir.
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6.1.5.1. Migren ve Elektrofizyolojik Testler

Migren patofizyolojisinde, hem noronal hem de vaskiiler komponentler yer
almaktadir. Etkilenen noronal yapilar; serebral korteks, beyin sapi, trigeminovaskiiler
sistemin hem periferal hem de santral komponentleridir. Son otuz yilda migrenli hastalarda
gorsel ve isitsel uyarilmig potansiyeller, P 300, blink refleksi, sempatik deri cevabi, kalp
hiz1 degiskenligi, elektromiyografik ve elektroensefalografik teknikler gibi pek cok
elektrofizyolojik testler uygulanmistir. Migrenli hastalarda kontrollere gore gorsel
uyarilmis potansiyellerde daha yiiksek amplitiidliic P 100 dalgasi1 elde edilmis olup bazi
calismalara latansinda uzadigi goriilmiistiir. Isitsel uyarilmis potansiyeller, migrenli
hastalarda ¢ogunlukla normal bulunmustur. Sadece birka¢ c¢aligmada, Ozellikle atak
doneminde 5. dalga latansinin uzadigi kayit edilmistir. P 300 calismalarinda ise, P 300
amplitiidiiniin  azaldig1 ve latansinin uzadigi gosterilmistir. Kortikal —uyarilmis
potansiyellerdeki amplitiidlerin artis1, ataklar arasindaki migrenlilerdeki kortikal
hipereksitabilite hipotezini ortaya koymaktadir. Hipereksitabilite; cevap i¢in gerekli esigin
azalmasina ve ¢ok yiiksek amplitiidlii cevaplarin ortaya konulmasina neden olmaktadir.
Elektromiyografik teknikler kullanilarak bakilan ve trigeminovaskiiler sistemin
degerlendirildigi blink refleksinde, baz1 aragtirmacilar R2 komponentinin latansinda uzama
bulmustur ki bu durum beyin sap1 disfonksiyonunu yansitmaktadir. Korneanin elektriksel
stimiilasyonu ile yapilan diger blink refleksi metodunda, kontrol grubundakilere gore
migrenlilerde interiktal donemlerde daha diisiik kornea refleksi esigi bulunmustur.

Sonu¢ olarak migren hastalarinda, trigeminal sistemin elektrofizyolojik
incelemeleri segmental hipersensitivite veya inhibitor yolaklarin kontroliindeki azalmay1
ortaya koymustur. FHM’lilerde, P/Q tipi kalsiyum kanallarinin disfonksiyonu,
noromuskiiler kavsakta asetilkolinin serbest birakilmasinda O6nemli bir soruna neden
olmaktadir. Son yillardaki ¢alismalarda, o©zellikle aurali migrenlilerde tek lif
elektromiyografisinde ndromuskiiler transmisyonun subklinik bozuldugu gosterilmistir.

Elektroensefalografide ise, bazi migren hastalarinda basagrist ile ayni taraftaki
hemisfer lizerinde fokal yavaslamadan veya idiopatik nébet geciren hastalarda oldugu gibi
fokal diken, keskin dalgalar veya daha yaygin diken dalga desarjlar1 goriilmiistiir
(Ambrosini A ve ark, 2003).

23



6.1.6. Migren Bas agrisinin Klinigi

Migren Oykiilye dayanarak konan bir tanimdir. Fizik muayene, norolojik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve diger incelemeler baska
bir hastalig1 dislamak icin yapilir (Winner P. 2004). Migren ataklar seklinde gelen bas
agrilartyla karakterize bir hastalik olmakla beraber nadiren baslangicindan itibaren her giin
agrisi olan hastalar da bildirilmistir. Migrenli hastalarin dortte birindeyse ataklar halinde
gelen bas agrisi, asir1 ilag kullanimi, artiric1 diger etkenler veya eslik eden diger durumlar
nedeniyle zaman i¢inde siklasip gilinliik veya giinasir1 gelen bas agris1 karakterine biirtiniir.

Migren tanist konurken dykiide bas agris1 ataginin 6zellikleriyle birlikte bu ataklarin
zamansal seyri bilgi vericidir. Migren ataklarinin sikligi migrenli kisi i¢in zamanla
degisiklik gostermekle birlikte genellikle birka¢ aylik zaman dilimleri i¢inde belirgin
degisimler géstermez. Migreni olan hastanin %60 kadarinda bas agris1 ataklar1 ayda bir ya
da daha seyrek olurken %10 hastada ise ayda 5 veya daha fazladir. En sik goriilen migren
formu aurasiz migren olup migren vakalarinin %90’ olusturur. Geri kalan %10 olguda
ise “aurali migren” ataklar1 tek basina ya da aurasiz migren ataklari ile birliktedir. Ozgiin
bir migren atag1 yalnizca bas agris1 ile siirl degildir. Klasik bir migren atagi baslica 4

evrede gerceklesir:

1) Oncii evre
2) Aura evresi
3) Bas agrisi evresi

4) Agrni sonrasi evre

1) Oncii Evre: Bas agrisindan saatler hatta bazen giinler dncesinden baslayabilir.
Belirtilerinden hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniiliir. Bu evre migrenlilerin yarisindan
fazlasinda goriiliir (Silberstein S.D. 2004, Tirkiye Klinikleri Agustos 2003, Silberstein
S.D. 1998). Bu donemin baslangici hasta tarafindan net bir sekilde hatirlanmaz ancak istah
degisikligi (acikma, susama, cami bir sey istememe), duygu durum degisikligi
(huzursuzluk, depresyon, Ofori), bilissel bozukluk belirtileri (unutkanlik, beceriksizlik)
ortaya cikabilir.

2) Aura Evresi: Aurali migren ataklar1 migrenlilerin %10 kadarinda goriiliir. Bu

evre siklikla bag agrisindan 6nce baglar ve hastalar oncii evreye gore daha agik bir sekilde
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ifade edebilir. Aura evresi 4 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer ve aura evresini
takiben en ¢ok 1 saat icinde agr1 baslar (International Headache Society 1998, Headache
Classification Subcommittee of the International Headache Society). Nadir olarak aura
evresi bas agrilariyla birlikte baslar. Az bir hastada aura evresi 1 saatten fazla stirebilir.

Aura evresini bazen bas agrisi izlemeyebilir. Aura evresindeki bulgular ¢cogu kez
gorseldir ve bunlar ¢ogunlukla yar1 alan1 gérmeme (hemianopi), yarim gérme alaninda
bazen de biitlin gérme alaninda parlak 1siklar veya karanlik noktalar gorme, zigzag ¢izgiler
gorme seklindedir. Seyrek olarak aura bulgular1 duysal (hemihipoestezi veya parestezi),
motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyinsapt islev bozuklugu (baziler
belirtiler; ¢ift gorme, bulanti, kusma, bas donmesi, motor veya duysal kusurlar, dizartri gibi
bulgularin biri, birka¢1 ya da tiimii) seklinde olabilir ve bunlara goérsel bulgular eslik
edebilir veya etmeyebilir. (Tiirkiye Klinikleri Agustos 2003).

3) Bas agris1 Evresi: Bas agrisinin sekli, siiresi, siddeti ve eslik eden bulgulari
hastadan hastaya veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte ¢ogunlukla agri
baslangigta tek yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayni yanda
devam edebilir. Hastalarin %30’unda ise baslangictan itibaren iki yanli baslar. Agn
zonklayic1 Ozelliktedir. Sakak ve goze yayilim gosterir. Agr1 ¢ogu zaman ensede de
hissedilir. Agrilar ¢ogunlukla orta ve ileri derecededir. Hafif agrilar seyrek goriiliir.

Migren agrist tipik olarak giinliik bedensel hareketlerle (merdiven ¢ikmak v.b.) artig
gosterir. Agr1 sirasinda ¢ogunlukla 1518a duyarlilik (fotofobi) ve sese duyarlilik (fonofobi)
vardir. Agrili kisi los ve sessiz bir ortam arayisindadir. Siklikla kokuya artmis duyarlilik
(osmofobi) bulunur. Genellikle agr1 basladiktan bir siire sonra bulant1 hissi olur ve bazen
kusma da gergeklesir. Agr1 ¢cogunlukla 4 saatten uzun siirer ve ila¢ kullanilmasa dahi
genellikle 72 saat icinde sonlanir. 4 saatten kisa siiren ya da 72 saatten uzun siiren agri
ataklar1 olan migren hastalar1 da vardir ama bunlar az sayidadir. Uyku ¢ogunlukla agriy1
dindiricidir (Tiirkiye Klinikleri Agustos 2003).

4) Agr1 Sonras1 Evre: Agrinin gegmesinden sonraki evredir. Agr1 gegtikten sonra
¢ogu zaman atak bitmez. Bu evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen
de asir1 iyilik hissi olabilir. Agr1 sonrasi evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren atagi
sirasinda bag agrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan sonraki bu

donemde goz Oniinde bulundurulmalidir. Ciinkii agrisiz olan bu dénemde hasta bahsedilen
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belirtiler nedeniyle hala giinliik islevlerine donemeyebilir (Tirkiye Klinikleri Agustos
2003).

6.1.7. Migrenin Tetikleyicileri

Bazi migrenli hastalar bag agris1 ataklarinin nedensiz bir sekilde basladigini ifade
ederler, ancak ¢ogunlukla hormonal degisimler gibi i¢sel ya da hava degisimi, baz1 kokular
vb. gibi bir digsal tetikleyici ya da tetikleyiciler birlikteligi agriy1 baslatir. Her migreni olan
kisi tetikleyici bu etkenlere ayni duyarlilikta olmayabilir. Bazilarinda tek bir tetikleyici
faktor agriy1 baglatabilirken bazilarinda da birkag¢ tanesinin birlikte olmasi ancak agriy
baslatabilir. Ornegin tek basina bilgisayar basinda cok ¢alismak agriyr baslatmazken,
calisma sonrasinda alkol alimi, ge¢ yatmak ve sabah da kahvaltiyr geciktirmek atagi
baslatabilir.

Migreni en sik olarak tetikleyenler stres, menstruasyon, az uyumak, fazla uyumak,
0glin atlamak, yorgunluk, hava degisimleri (nem, basing, riizgar), alkol (6zellikle sarap,
bira), koku (parfiim ya da keskin kokulu kimyasallar), parlak 151k, sigara dumani, yiiksek
rakim, Oksiiriik, bazi gidalardir. Bu tetikleyicilerin ¢ogu migren disi basagrilarinda da
tetikleyici 0Ozellige sahiptirler. Koku, sigara dumani, hava degisikligi ve parlak 1s1k
digerlerine gore daha ¢ok migrene 6zgii tetikleyicilerdir. Gidalar i¢inde de peynir, alkol
(0zellikle kirmiz1 sarap), nitratli besinler sayilabilir. Az sayida hastaya 6zgii baska gidalar

da bildirilmistir.

6.1.8. GERILIM TiPi BAS AGRISI

6.1.8.1. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Tanimi ve Epidemiyolojisi

Birincil bas agrilari i¢inde en sik goriilen bag agris1 tipidir. Goriilme sikligr %30-78
civarindadir (Ewans R.W. 2005). Diger birincil bas agrilarinda oldugu gibi ortaya ¢ikma
yasi 20 yas civaridir, ancak her yasta goriilebilecegini unutmamak gerekir. Migrende
oldugu gibi ¢ok belirgin olmamakla birlikte, kadinlarda daha sik goriilmektedir (Silberstein
S.D. 2004). Kadin/Erkek oranlar1 1.04 ile 1.8 arasinda degisebilmektedir (Tirkiye
Klinikleri 2003). Prevalansi 20 ile 50 yaslar1 arasinda maksimum diizeydedir, daha ileri

yaslarda azalir.
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Gerilim tipi bas agrilar1 epizodik ve kronik olmak tizere iki tipe ayrilmaktadir.
Epizodik bag agrilar1 ise sik ve seyrek olarak siniflandirilabilir (Ewans R.W. 2005) Sik
karsilasilan tip EGTBA olup goriilme siklig1 yaklasik %30 dur (1.U.Cerrahpasa Tip. Fak.
Stirekli Tip Egitimi Etkinlikleri 2002) Fiziksel ve psikososyal stres, menstriiasyon, postiir
bozukluklari, anksiyete, depresyon ve somatoform bozukluklar tetikleyen faktorler
arasinda yer alir. IHS kriterlerine gére EGTBA tekrarlayict bas agrist epizodlar1 olarak
tanimlanir. Yasam boyu prevalansi erkeklerde %65-69, kadinlarda ise %66-88'dir; bir
yillik prevalansi ise erkeklerde %63, kadinlarda %86'dir (Ewans R.W. 2005). Atak siklig1
ayda ortalama 2,9 giin veya yilda ortalama 35 giindiir; bu kisilerin ¢ogu ayda birden az atak
gecirirken, yaklasik {igte ikisinde ayda ikiden fazla atak olabilir (Tirkiye Klinikleri
Noroloji 2003).

GTBA nedeni ile hastalarin %18’1 normal aktiviteyi birakmak zorunda kalirken,
%44°i  aktivitelerinde kisitlanma yasamaktadir. Bu kisitlanmaya karsin, migren
hastalarinin % 40’min, GTBA hastalarinin ise %80’den fazlasinin bas agrisi nedeniyle
doktora goriinmedigi saptanmistir (Silberstein S.D. 2004). Yilda ortalama 1000 c¢alisan
kiside migren nedeniyle 270 is giinii, GTBA nedeniyle 820 is giinii kayb1 ger¢eklestigi
belirtilmistir (Ewans R.W. 2005) Sik epizodik GTBA geciren bireyler kronik gerilim tipi
bas agrisi (KGTBA) agisindan da risk altinda olabilir. Bas agris1 sikliginin artmasi ve
epizodik bas agrisinin kroniklesmesine transformasyon adi verilir. Ergotamin ve/veya
analjeziklerin asir1 kullanimi transformasyona yol agan en sik etkendir. Her ne kadar
GTBA daha ¢ok dis faktorlerle iligkili bulunsa da, yeni caligmalar KGTBA’sinda ailesel
kiimelenmenin roliine dair veriler sunmaktadir. Russel ve arkadaglarinin, KGTBA’ nin
birinci dereceden akrabalarda ve eslerdeki sikligini inceledikleri calismada, bir yil
boyunca, birinci dereceden akrabalarda rolatif risk 3.2 iken, eslerdeki rolatif risk 1,2

bulunmustur (Tirkiye Klinikleri Noroloji 2003)

6.1.8.2. Gerilim Tipi Bas Agrisinin Klinik Ozellikleri

Klasik olarak GTBA'nin herhangi bir prodrom belirtisi veya aurasi yoktur. Agri
kiint, aciyici, zonklayict olmayan, gerginlik, sikisma veya basing hissi seklindedir ve
genellikle hafif-orta siddettedir (1.U.Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Siirekli Tip Egitimi
Etkinlikleri 2002). Hastalarin ¢ogunda bas agris1 iki yanhdir, ancak yerlesimi her hastada
ve her atakta degisebilir (Ewans R.W. 2005). Atak sirasinda siklikla lokalizasyon
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degisebilir. Oksipital yerlesim frontal ve temporal yerlesime oranla daha seyrek goriiliir.
Baz1 hastalarda boyun ve ¢ene agrisi, temporomandibuler eklemle ilgili ciddi sorunlar
goriilebilir. Tek tarafli bas agrist hastalarin %10-20'sinde olabilir (Silberstein S.D. 2004).
Kafa derisi hassasiyeti migren ve GTBA hastalarinda, bas agris1 sirasinda bas
agrisiz kontrollere gore daha siktir ve giinlerce devam edebilir. GTBA siklikla giinliik
aktiviteleri etkilemez ve normalde fizik aktivitenin bas agrisinin siddeti iizerine etkisi
yoktur (Tiirkiye Klinikleri Noroloji 2003). Hastalarin ¢ogunda herhangi bir iligkili belirti
yoktur, ancak bazilar1 hafif fotofobi, fonofobi veya bulant1 tanimlayabilir (I.U.Cerrahpasa
Tip Fak. Siirekli Tip Egitimi Etkinlikleri 2002). Uykusuzluk sik rastlanan bir tetikleyici
faktordiir ve saglikli goniilliilerin %39'unda uyku deprivasyonu sonrasinda GTBA goriiliir
(Tiirkiye Klinikleri Noroloji 2003) GTBA i¢in herhangi bir tani testi yoktur. Sekonder
organik bas agris1 tipleri siklikla GTBA'n1 taklit eden belirtiler gosterebilirler. Perikraniyal
duyarlhilik diger birincil bas agrilarinda oldugu gibi, semptomatik bas agrilarinda da

goriilebilir.

6.1.8.3.Gerilim Tipi Bas Agrisimin Patofizyolojisi

Miyofasiyal mekanizmalar GTBA patofizyolojisinde Onem tasimaktadir ve
perikraniyal miyofasiyal yapilarda hassasiyet en karakteristik klinik bulgudur (Tiirkiye
Klinikleri Noroloji 2003, Ad Hoc Committee 1962). Bu perikraniyal kaslardan
kaynaklanan nosiseptif uyarilarin  basg agrisimin  tetiklemesinde rolii  oldugu
diisiiniilmektedir. Periferik nosiseptor, servikal TCN veya supraspinal noron diizeyinde
sistemin duyarlilagmast ya da supraspinal yapilardan inen antinosiseptif aktivitenin
azalmasimin miyofasial agr1 ve hassasiyete yol acan muhtemel etkenler oldugu
diistintilmektedir (Tiirkiye Klinikleri N6roloji 2003).

Miyofasiyal agrinin kesin mekanizmasi bilinmemektedir. Lokal iskemi, mekanik
uyari, kimyasal mediyatorler, metabolizma veya mikro-dolasimda bozukluk gibi ¢esitli
nedenler A ve C liflerini uyarip duyarl hale getirmektedir. Mekanik gerilme, iskemi ve
inflamasyonun olas1 rolii yaygin olarak calisilmistir (Ashina S. 2005). Uzun siireli sabit
veya tekrarlayici aktivite sonrasi perikraniyal kaslarda hassas noktalarin ve GTBA’nin
geligebildigi bilinmektedir. Bu mekanizmalar1 agiga kavusturmak amaciyla tasarlanan bir
calismada GTBA olan kisilerde sabit bir egzersiz sirasinda hassas noktalarda laktat

diizeyinde belirgin degisiklik olmaksizin kan akiminda azalma saptanmistir. Bu bulgu
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artmis santral duyarlilagsma ve ikincil olarak artmis sempatik girdiye baglanmistir (Tiirkiye
Klinikleri Noroloji 2003).

Migrende beyin damarlarinda ve meningial agr1 duyusunu tasiyan reseptorlerde
aktivasyon On plana ¢ikarken, gerilim bas agrisinin patofizyolojisinde boyun ve yiiz kaslari
Oonem tasimaktadir. GTBA’nin patofizyolojisinde inflamasyon {izerinde de durulmustur.
Serotonin, bradikinin, potasyum iyonlar1 iskelet kasi nosiseptorleri igin etkili kimyasal
uyaricilardir. Mediyatorlerin etkilesimi kas nosiseptorlerinin periferik duyarlilagsmasina
neden oldugu diisiiniilmektedir. Bradikinin, serotonin, histamin, prostoglandin E2’nin
trapez kasina yavag inflizyonunun sik EGTBA hastalarinda belirgin agriya ve kas
hassasiyetine yol actig1 gosterilmistir.

KGTBA hastalar1 ile saglikli kontrol grubunda inflamatuar medyatér ve
metabolitlerin (bradikinin, adenozin 5-fosfat, glutamat, glikoz, iire, prostoglandin E2)
miktart karsilagtirilmig ve anlamli bir fark gozlenmemistir (Ashina M. 2000). GTBA da
NO sentetaz inhibitdriiniin bas agrisin1 ve kas sertligini azaltirken, NO saglayict gliseril
trinitratin KGTBA hastalarinda saglikli kontrollere oranla daha fazla bas agrisina yol agtig
belirtilmistir (Ashina M 1999). Plasebo kontrollii bir calismada NO sentetaz inhibitorii
KGTBA agrisint anlamli olarak azaltmis ve bu durum agrida NO olusumunun rolii
olabilecegini akla getirmistir (Ashina M. 2000).

Kandaki baslica serotonin kaynagi olan trombositler, dolasimda mevcut olan
diizeyin yaklasik %98'inden sorumludur. EGTBA hastalarinda trombosit 5-HT (5-Hidroksi
triptamin) aliminda azalma, plazma 5-HT diizeyinde artma saptanmistir (Ashina M. 2000).
Bazi EGTBA hastalarinda agr1 sirasinda plazma serotonin diizeyi yliksek bulunurken,
bazilarinda diisiik bulunmustur ( Leira R. 1993, Kitano. 1994).

Serotonerjik disfonksiyonun nosiseptif yollarin santral sensitizasyonuna neden
olarak, GTBA’nin KGTBA’na doéniisiimiine yol agabilecegi belirtilmektedir (Ashina S.
2005). KGTBA hastalarinda trombosit, GABA diizeyleri migren ve saglikli kontrollere
gore anlamli yliksek bulunmustur (Kowa H. 1992). EGTBA hastalarinda bas agrisi
sirasinda dolasimdaki plazma epinefrin, norepinefrin ve dopamin diizeyleri de daha diistik

bulunmustur. Bu durum sempatik aktivitenin azaldigini diisiindiirmektedir.
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6.1.8.4. Gerilim Tip Bas agris1 Tam Kriterleri (IHS 2004)

6.1.8.4.1. Epizodik Gerilim Bas Agrilar1 (EGTBA)

Tamim: Bas agris1 dakikalar-giinler siirer, iki tarafli, basing ya da sikistirict vasifli ve
hafif-orta siddetlidir. Giinliikk bedensel hareketlerle siddetlenmez. Bulant1 yoktur. Fotofobi
ya da fonofobi olabilir.

6.1.8.4.1.1. Sik Olmayan Epizodik GTBA
Tam Olgiitleri
A. B-D’ yi tam karsilayan ayda 1 giinden az (<12 giin/y1l) olan en az 10 atak
B. Bas agris1 ataklarinin 30 dk- 7 giin arasinda siirmesi
C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmasi:
1. Iki tarafli yerlesim
2. Basing/sikistirici vasifl
3. Hafif-orta siddetli
4. Giinliik bedensel hareketlerle artmayan agri
D. Asagidakilerden 2 tanesinin olmasi
1. Bulant1 ya da kusmanin olmamast
2. Fotofobi ya da fonofobiden birden fazlasinin olmamasi

E. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali

6.1.8.4.1.2. Sik Epizodik GTBA
Bas agris1 ataklari, >1 ve <15 giin/ayda en az 10 bas agris1 atagi, en az 3 ay
boyunca (> 12 ve <180 giin/y1l) olmali, sik olmayan epizodik GTBA’sinda belirtilen B-D

kriterlerini tam olarak karsilamalidir.

6.1.8.4.2. Siiregen GTBA

Tam Olciitleri
A. Son 3 ay boyunca ayda >15 giin bas agris1 atagi olmas1 (>180 giin/yil) ve
B-D tam olarak karsilanmalidir.
B. Bas agris1 saatler i¢cinde sonlanir ya da siiregendir

C. Asagidakilerden en az 2 tanesinin olmasi
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1. Iki tarafli yerlesim

2. Basing/sikistirict vasifli

3. Hafif-orta siddetli

4. Giinliik bedensel hareketlerle kotiilesmeme

D. Asagidakilerden 2’sinin olmasi

1. Hafif bulant1 ya da fotofobi ya da fonofobiden bir tanesi
2. Ya orta ya da agir bulant1 ya da kusma

E. Baska bir hastaliga baglh degildir

6.2. GOZ KIRMA REFLEKSI

Goz kirpma istemli, spontan ve refleks olarak yaratilabilen, goz gibi ¢ok onemli bir
organi korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. G6z kirpma devinimi levator palpebra
kasinin tonik aktivitesinin gegici kayb1 veya gevsemesi, goz kapaklari ve periorbital
bolgeyi ¢epecevre saran orbikiilaris okiili kasinin ise hizli-fazik kasilmasi ile birlikte gider.
Bu resiprokal innervasyon bazi fizyolojik ayrintilar1 igerse bile, hem istemli hem de
spontan ve refleks g6z devinimleri i¢in gegerlidir (Ertekin C. 2006).

Supraorbital sinirin (SOS) tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar ile
uyartilmast ve yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafli
kayitlanmas1 sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks G6z Kirpma Refleksi (GKR)
olarak bilinir (Oh J.S. 1993, Preston D.C. 2005). SOS’un uyartilmasi ile orbikiilaris okiili
kaslarindan elde edilen yanitlar erken ipsilateral R1, gec bilateral R2 yanitlaridir (Ertekin C
2006, Kugelberg E. 1952).

GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent arkini ise fasiyal
sinirin motor lifleri olusturur (Kimura J. 2001, Shahani. 1972). Klinik ve patolojik
caligmalar, R1’in ponsta V. kranial sinirin ana duyusal c¢ekirdegi iizerinden, R2’nin
medulla oblangatada spinal ¢ekirdek ve VII. Sinir iizerinden yayildigini ileri stirmiistiir (Oh
J.S. 1993, Kaplan P.E. 1980,0ngerboer de Visser B.W. 1978). R1 ve R2, 6zellikle R2
beyin sapinda genis bir noral ag organizasyonu icinde yer aldigindan beyin sapi
hastaliklarindan siklikla etkilenir. Baslica etkilenme alanlar1 fasiyal ve trigeminal sinir

lezyonlari ile pons ve bulbus tutuluslaridir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 1952)
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GKR, caligmalar1 son yiizyilin orta yarilarindan itibaren goze carpmaktadir. Rutin
EMG pratigine girmis ve yarar1 kanitlanmis bir elektrodiyagnostik testtir. Idiyopatik
fasiyal sinir paralizisinin degerlendirilmesi ve prognozunun tayini agisindan sik olarak
kullanilmaktadir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 1952, Kimura J. 1969, Kimura J. 1976).
Ayrica; trigeminal sinir lezyonlart (Ertekin C. 2006, Oh J.S. 1993, Kimura J. 2001, Kimura
J. 1970, Ongerboer de Visser B.W. 1974), hemifasyal spazm (Ertekin C. 2006, Oh J.S.
1993, Kimura J. 2001,Kimura J. 1969, Auger R.G. 1979), fasiyal kaslarin sinkinezisi
(Shahan1 B.T. 1972, Kimura J. 1975), fasiyal paralizi sonrasi gelisen aberan rejenerasyon
(Kimura J. 2001, Kimura J. 1975) , beyin sap1 ve spinal kordun multifokal lezyonlari
(Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001, Kimura J. 1973, Ongerboer de Visser B.W. 1996),
lateral medullar sendrom (Kimura J 1972 Ongerboer de Visser 1978, Ongerboer de Visser
1996), multipl skleroz (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001, Kimura J. 1970, Kimura J. 1975,
Khoshbin 1981), pontoserebellar kose timorleri (Kimura J. 1970, Eisen A. 1974) ,
polindropatiler (Kimura J. 1971, Stamboulis E. 1987), kortikal, kortikobulber tutulum ve
hemisferik lezyonlar (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001 ,Kaplan P.E. 1980, Ongerboer de
Visser 1981), ekstrapiramidal hastaliklar (Ertekin C. 2006) gibi klinik durumlarda da
caligilabilmektedir.

Bu temel klinik durumlarin haricinde hidrosefali (Sandyk R. 1982), migren
(Raudino F. 1990), antiepileptik ilaglarin etkileri (Lancman M.E. 1993), Miller Fisher
sendromu (Sauron B. 1984), sefalik tetanoz (Mamoli B. 1977), Meige sendromu (Rossi B.
1989) gibi spesifik alanlarda da ¢alisilmistir.

6.2.1. Goz Kirpma Refleksi Hakkindaki Genel Bilgiler

Herhangi bir uyariya kars1 gelisen istem dis1 tepkiye refleks denir (Utkan K. 1991).
GKR ise ¢ok degisik uyaranlarla ortaya cikabilen bir reflekstir. Kornea refleksi, glabellar
bolgeye refleks ¢ekici ile vurma, aniden gelen yiiksek tonlu bir giiriiltii, aniden verilen
parlak bir 151k veya yiiz derisine agrili uyaran verilmesi, irkilme reaksiyonlar1 goz kirpma
deviniminin olusmasina sebep olur. Ancak GKR’nin 6zellikle afferent yollar1 ve santral
sinir sistemi (SSS) icindeki ndoral mekanizmalar1 uyarana gore farklilik gosterir. Cok
eskiden beri bilinen ve klinik kullanimi olan bu refleksin, refleks ¢ekici ile ortaya ¢ikarilan

tipini ilk kez 1896’da Overend tanimlamistir (Ertekin C. 2006, Kugelberg E. 1952).
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1944’te Weddel ve arkadaslar1 fasiyal paralizili vakalarin degerlendirilmesi
amaciyla ilk EMG calismasmi yapmislardir (Cramer H.B. 1991). ilk kez 1952°de
Kugelberg tarafindan hem elektriksel hem de mekanik uyari ile elde edilen yanitlar EMG
yontemi ile analiz edilmistir (Kugelberg E. 1952). 1962’de Rushworth konuyu daha
ayrintili olarak incelemis ve yontemin klinige uygulanmasini gostermistir. 197011 yillardan
itibaren konuya olan ilgi artmig ve rutin EMG pratigine girmistir (Ertekin C. 2006,
Rushworth 1962).

GKR, SOS’un tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar veya mekanik olarak
uyartilmast ve yiizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafli
kayitlanmas1 sonrasinda elde edilebilen polisinaptik bir reflekstir (Oh J.S. 1993, Preston
D.C. 2005). Bu uyartma sonrasi kaydedilen yanitlar, ipsilateral R1 ve R2, kontrlateral R2
yanit1 olarak adlandirilir (Ertekin C. 2006, Kugelberg E. 1952).

GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent arkini ise fasiyal
sinirin motor lifleri olusturur (Kimura J. 1952, Shahani B.T. 1972).Trigeminal sinir bas,
yliz, agiz bosluklar1 ve nazal bosluklarin duysal; ¢igneme kaslarinin da motor ve
proprioseptif innervasyonunu saglar. Trigeminal sinirin efferent motor lifleri ponsta yer
alan niikleus motorius nervi trigemini’den baglar ve bu niikleus her iki traktus
kortikobulbaristen bilateral lifler alir.

Siniis kavernozusun lateralinde bir dura cebi i¢inde yer alan trigeminal ganglion
(semilunar ganglion, gasser ganglionu)’da bulunan hiicrelerin periferik uzantilar1 duysal
lifleri olustururlar. Bu lifler ponsun lateral kismina ulasirlar ve ponstan iceri girerler.
Trigeminal gangliona ulasan ii¢ trigeminal dal oftalmik, maksiller ve mandibuler sinirler
olarak adlandirilir. Oftalmik dal kafa, burun ve orbita civarinin derisini innerve eder ve en
1yi orbita {ist duvarinda siiperior orbital fissiir hizasinda uyartilir. Maksiller dal sakak, iist
dudak kismen de yanak bdlgesinin derisini innerve eder. Mandibuler dal hem duysal hem
motor lifler tagir; kulak 6nii, alt ¢ene derisinin duysal innervasyonunu saglar ve ¢igneme
kaslarini innerve eder.

Trigeminal sinirin intramediiller lifleri ve bunlarin ¢ekirdekleri mezensefalondan
servikal omurilik iist kisimlarina kadar genis bir alana yayilmastir.

Baslica ii¢ niikleus 6n plandadir:
1) Esas duysal pons ¢ekirdegi,
2) Spinal trakt ¢ekirdegi (pontobulber),
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3) Mezensefalik ¢ekirdek.

Duysal liflerin % 50’si pons ¢ekirdeginde, % 50’si spinal traktus cekirdeginde
sonlanir. Esas duysal pontin ¢ekirdek hafif dokunma duyusunun algilanmasini saglar.
Spinal trigeminal ¢ekirdekte oftalmik lifler ventrolateral, maksiller lifler ara pozisyonda,
mandibuler lifler de dorsomediyal yerlesimlidir. Bu ¢ekirdek yiiziin agr1 ve 1s1 duyumunun
algilanmasimi saglar. Mezensefalik cekirdege trigeminal kaslardan gelen proprioseptif
afferent sinir liflerinin santral uzantilar1 dogrudan ulasir (Ertekin C. 2006, Kugelberg E.
1952, Stephens W.G. 2002, Victor M. 2001).

Fasiyal sinir ise uzun bir seyir izler. Ponsun 1/3 alt kisminda yer alan motor
cekirdekten itibaren:

1) Ponstaki fasiyal motor ¢ekirdek ve intramediiller uzantilar,

2) Intrakraniyal motor kokler ve temporal kemikte meatus akustikus internusa kadar
seyreden fasiyal segment,

3) Temporal kemik i¢inde seyreden intratemporal segment,

4) Foramen stylomastoideustan ¢iktiktan sonraki ekstrakraniyal segmentlerden

olusmustur. ((Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001, Stephens W.G. 2002, Peter D.

2001).

GKR’de trigeminal sinir uyarimi ile ortaya g¢ikan R1 yanit1 temel olarak pontin
trigeminal ¢ekirdek araciligi ile donmektedir. Oysa R2 dogrudan veya agirlikli olarak
spinal trigeminal c¢ekirdekten fasiyal motor c¢ekirdege donerek olugsmaktadir (Ertekin C.
2006, Kimura J. 2001, Shahani B.T. 1972, Ongerboer de Visser B.W. 1981, Kimura J.
1982). R1 GKR, A-beta grubu, ekstroseptif, orta ¢capli myelinli, trigeminal afferent sinir
lifleri ile tagian kutandz kdkenli oligosinaptik bir reflekstir. Trigeminal afferentler ponsta
esas duysal niikleusa varirlar, oradan ipsilateral fasiyal cekirdege tasinarak fasiyal
orbikiilaris okiili motor néronlarini eksite ederler.

Refleksin motor yolu fasiyal sinirdir. Orbikiilaris okiili kast uyarilinca R1 refleksi
ortaya ¢ikar. R2 GKR, A-delta grubu, nosiseptif, ince myelinli trigeminal afferentleri ile
taginir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal niikleusun kaudaline varmadan 6nce
pons ve medulla oblangatanin dorsolateral bolgesindeki spinal traktusa ve oradan retikiiler

formasyon icinde fasiyal niikleuslara polisinaptik mediiller yollar ile iletilir. (Ertekin C.
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2006, Kimura J. 2001, Shahani B.T. 1972, Stephens W.G. 2002, Peter D. 2001, Kimura J.
1982, Esteban A.A. 1999)

6.2.2. Goz Kirpma Refleksinin Elde Edilme Yontemi

Hasta yeterli oda 1sisinin saglandigi bir ortamda gozleri agik veya yari-kapali, rahat
bir halde sirtiistii pozisyonunda yatar. Yiizey elektrotlart siniri uyarmak i¢in veya uyarilmig
aksiyon potansiyellerini kayit i¢in kullanilir. Kayit elektrotu, orbikularis okuli kasinin
lateral {ist veya alt kismina yerlestirilir. Bunun yanina bir referans elektrotu konur. Sabit
akim tnitesi kullanilarak supraorbital, infraorbital veya mental sinir bir taraftaki foramene
yerlestirilmis katot vasitasiyla uyarilir. SOS uyariminda 0.1-0.2 msn siireli, dik agilt
elektriksel soklar uygulanir.

Akim siddeti agr1 esiginin altinda olmalidir. Akim siddeti tiim yanitlarin tam, net ve
maksimal olmasini saglayacak sekilde ayarlanmalidir. Refleks yanitlar es zamanli olarak
her iki taraftaki orbikularis okuli kasinda kayit edilir (Ertekin C. 2006,Kimura J.
2001).Baslangicta kullanilan diisiik akim giderek arttirilip maksimal ve yaklasik sabit yanit
elde edilmeye c¢alisilir. Kisiler arasinda amplitiid degerleri 50- 1500 mV gibi genis bir
aralikta degisebileceginden amplitiidiin 6nemli olmadig1 vurgulanmaktadir (Esteban A.A.
1999). R1 kararli olmaz veya uyarilmazsa 5 msn'lik araliklarla soklarin siddeti arttirilabilir.
Boylece en kisa latans saptanir.

Normal kisilerde % 5 — 10 oraninda R1 yanit1 elde edilemeyebilir veya zayif olarak
elde edilebilir. Bu gibi durumlarda ¢ift uyar1 yapilmasi daha iyi olur. Bu durumda 5 sn'lik
araliklarla iki uyar1 uygulamir Ik uyar1 esik alti, ikincisi ise supramaksimal olup, yanit
latanslari ikinci uyaridan olgiiliir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001).

Kugelberg, R1 yanitinin latansini 12 ms ve R2 yanitlarinin latansini ise 21-40 ms
araliginda saptamistir (Kugelberg E. 1952). Kimura, yaslar1 7-86 arasinda degisen 83
kisilik normal kontrol grubunda, ilk yanitin latansin1 10.5 £ 0.8 ms ve ikinci yanitin
latansini ise ipsilateral tarafta 30.5 + 3.4 ms, kontrlateral tarafta 30.5 + 4.4 ms bulmustur.
Shahani ve Young (Shahani BT 1972) R1 yanmitinin latansin1 10-15 ms ve R2 yanitinin
latansin1 ise 20—45 ms araliginda tespit etmistir. Normal kisilerde, taraflar arasinda R1
latansindaki farkin en ¢ok 1.2 ms, tek tarafin uyartilmasi sonucu ipsilateral ve kontrlateral
elde edilen R2 latans farkinin en ¢ok 5 ms ve ayni tarafin ipsilateral ve kontrlateral R2

latans farkinin ise en ¢ok 7 ms olabilecegi belirtilmistir. Latanslar i¢in en iist sinir, R1 ig¢in
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13 ms, ipsilateral R2 i¢in 41 ms ve kontrlateral R2 i¢in, 44 ms olarak tespit edilmistir

(Preston D.C. 2005, Kimura J. 2001).

6.2.3. Lezyonlarin Topografik Simiflandirmasi

R1 ve R2 potansiyel latanslarinin gecikmesinde veya kaybinda GKR anormal

olarak kabul edilir. Anormallik bir¢ok paternde olabilir. Ozel bir paternin tanimlanmasi

lezyonun lokalize edilmesine yardimci olur (Oh J.S. 1993, Kimura J. 2001, Shahani B.T.

1972, Esteban A.A. 1999). GKR uygulamalarindan sonra elde edilen yanitlara gore temel

anormal paternler ve lezyonlarin topografik iligkileri sdyle siniflandirilmistir:

)

2)

3)

4)

5)

Normal patern: SOS’un iki yanl olarak uyartilmasi ile her iki orbikiilaris okiili

kaslarinda kaydedilen normal latansli ipsilateral R1 ve bilateral R2 yanitlari.

Tek tarafh trigeminal lezyon: Etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ayni tarafli tim
potansiyellerde gecikme veya kayip, etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral

R1 ve R2, kontrlateral R2 potansiyellerinin normal olarak elde edilmesi.

Tek tarafh fasiyal lezyon: Etkilenmis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2
potansiyellerinde gecikme veya kayba karsin kontrlateral R2 potansiyelinin normal
elde edilmesi; etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 ve R2
potansiyellerinin normal olarak elde edilmesine karsin kontrlateral R2

potansiyelinin gecikme veya kaybi .

4. Tek tarafhh midpontin lezyon (V.sinirin ana duyusal niikleus lezyonu ve/veya
ipsilateral fasiyal sinir niikleusunun meduller internéron lezyonu): Etkilenmis
tarafin uyartilmasi ile ipsilateral R1 gecikmesi veya kaybu ile birlikte ipsilateral ve
kontrlateral R2 potansiyelinin normal elde edilmesi; etkilenmemis tarafin

uyartilmasi ile tiim potansiyellerin normal olarak elde edilmesi.
Tek tarafli meduller lezyon (Spinal trakt ve V.sinir niikleus lezyonu ve/veya

ipsilateral fasiyal sinir niikleusunun meduller interndéronlarmnin lezyonu):

Etkilenmis tarafin uyartilmasi ile R1 ve kontrlateral R2 potansiyellerinin normal
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olarak elde edilmesine karsin ipsilateral R2 potansiyelinin kaybi veya gec elde
edilmesi; etkilenmemis tarafin uyartilmas ile ipsilateral R1 ve R2 potansiyellerinin
normal olarak elde edilmesine karsin kontrlateral R2 potansiyelinin gecikmesi veya
kayb1; medullada kontrlateral fasiyal sinirin meduller interndronlarimi etkileyen
daha biiyiik lezyonlarda, etkilenmis tarafin uyartilmasi ile normal R1 potansiyel
yanitina karsin ipsilateral ve kontrlateral R2 potansiyellerinin her ikisinin de
gecikme veya kaybi ile etkilenmemis tarafin uyartilmasi ile benzer potansiyel

paternlerinin elde edilmesi s6z konusudur.

6.2.4. GKR’nin Klinik Uygulama Alanlar

GKR klinik uygulamalarda, refleks arki kiran periferik ve santral baglantilar
nedeniyle santral lezyonlarda degisime ugramakta ve klinik tamiya yardimci bulgular
verebilmektedir. Bu bulgular birgok norolojik bozuklukta
tanimlanmistir/tanimlanmaktadir. Norolojik bozukluklarda tanimlanan GKR anormallikleri

bircok kategoride siniflandirilmakla birlikte kabaca on grupta ele alinabilir.

6.2.4.1. Trigeminal sinir lezyonlar:

GKR, afferent arkin1 olusturdugu icin trigeminal sinir iletimini test etmek igin
kullanilabilir.  Elektrofizyolojik  patolojiler klinik olarak etkilenmemis goriilen
divizyonlarda da saptanabilir. Idiyopatik trigeminal nevraljide refleks yanitlar normaldir.
Ancak trigeminal nevraljiyi taklit eden, fakat sinir trasesi lizerinde olup, sinire baski yapan
lezyonlarda, o taraftaki R1 ve bazen de hem R1 hem de R2 de latans uzamasi olur veya
yanitlar ortadan kalkar. Trigeminal sinirin distalinden retrogasserian ve trigeminal kok
giris zonuna dek olan lezyonlarda bu tip ipsilateral R1 ve kismen de R2 tutulusu ortaya
¢ikar.

Trigeminal afferent tutulusun ¢ok belirgin oldugu ileri donemlerde kontrlateral R2
latans1 da uzayabilir. Yaygin duyusal ndropati ve ganglionopatilerde trigeminal sinir de
tutulabilir ve tutulus genellikle R1 ve R2 latans uzamasi seklinde bilateraldir. Ancak tek
yanli basilarda oldugu gibi R1 latans uzamasi veya yanit yitimi daha 6n diizeydedir.

Unilateral trigeminal sinir tutuluslarinin en sik goriilen nedenleri olarak travma,
dental girisimler sirasinda zedelenme, enfeksiyon hastaliklari, konnektif doku hastaliklari,

kafa taban1 veya fasiyal kemik tiimorlerinin basisi, orta-arka cukur noérinom veya
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meningiomlar ve vaskiiler anomaliler sayilabilir. Diffiiz polindropatilerde siklikla bilateral
tutulum s6z konusu olmakla birlikte KIDP ve ileri diyabetik PNP’ler de subklinik tutulum
iki yanli GKR latanslarinda uzama olarak saptanabilir (Ertekin C. 2006, Shahani B.T.
1972, Kimura J. 1970, Ongerboer de Visser B.W. 1974, Kimura J. 1982, Esteban A.A.
1999).

6.2.4.2. Periferik fasiyal noropatiler ve aberan rejenerasyon

Fasiyal sinir lezyonlarinda klasik EMG’de distalde fasiyal sinir motor iletim
zamani, M-yanit1 amplitiidii ve mimik kaslarda igne EMG 6zelliklerine bakilir. GKR
yontemi ile fasiyal sinirin ulagilmasi imkansiz daha proksimal bolgeleri ve proksimal
motor lifleri fasiyal sinir c¢ekirdeginden itibaren incelenebilir. Bell felcinde hastaligin
basindan itibaren GKR anormallikleri saptanabilir. Ipsilateral uyarimda R1 ve R2
anormallikleri saptanabilir. Normal taraftan uyarimla da kontrlateral orbikiilaris okuli de
benzer anormallikler ortaya ¢ikabilir.

Her iki uyarimda da trigeminal sinir impulslar1 normal olarak fasiyal ¢ekirdeklere
getirildigi halde fasiyal sinirin Fallop kanali igindeki fokal lezyonu sonucu GKR
anormallikleri ortaya c¢ikmaktadir. Total fasiyal sinir dejenerasyonunda ise fasiyal sinir
uyartilamaz ve ipsilateral GKR yanitlar1 alinamaz. Ancak trigeminal sinir saglam oldugu
icin kontrlateral R2 yanit1 elde edilir. Etkilenmemis taraftaki fasiyal ve trigeminal sinirin
uyarimui ile etkilenmis yandaki R2 yaniti elde edilemez (Ertekin C. 2006, Shahani B.T.
1972, Kimura J. 1969, Kimura J. 1976, Cramer H.B. 1991, Kimura J. 1982).

Aberan rejenerasyon, periferik  sinir  paralizilerinin  iyi  bilinen  bir
komplikasyonudur. Varligi1 genellikle fasiyal kaslarin asosiye hareketlerinin gozlenmesi ile
ortaya konur. Klinik gézlemler kaba sinkinetik hareketleri yakalayabilirken daha ince ve
karmasik olgular icin yetersiz oldugundan fasiyal kaslarin es zamanli kontraksiyonlarinin
basit klinik gozlemi sinkinezi ile istemli asosiye hareketleri birbirinden ayirmada basarili
degildir. GKR, fasiyal sinirin aberan rejenerasyonunu tanimada objektif olarak kullanilir.
Yapilan ¢alismalarda etkilenmis tarafta orbikularis okuli kasindan elde edilen R1 ve R2
yanitlarinin latanslarinin uzadigi, amplitiitlerinin kiigiildiigi goriilmiistiir. Orbikularis oris
kasindan elde edilen refleks yanitlarla kiyaslandiginda hi¢bir parametresinde istatistiksel

olarak anlamli fark bulunamamistir (Kimura J. 1969, Kimura J. 1975).
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6.2.4.3. Hemifasiyal spazm

Kaslarin tek yanli, istem dis1 klonik veya tonik kasilmalaridir. Hemifasiyal spazm
tipik olarak orta yastaki kadinlarda erkeklerden daha fazla goriiliir. Istemsiz kirpmalar
genelde {ist ve alt gdz kapaklarindan baslar ve diger fasiyal kaslara yayilir. ilerlemis
vakalarda spazmlarin siddeti ve frekansi artmistir. Bu durum yiiziin etkilenmemis tarafinda
bir¢ok kasin uzamig kontraksiyonu ile sonuc¢lanir. Bir kasin istemli aktivasyonu diger
kaslarin istemsiz kontraksiyonuna neden olur.

Belirli bir nedene bagli olmadan veya fasiyal paralizi sonras1 gelismemisse primer,
Bell felcinden sonra gelismisse sekonder olarak degerlendirilir. Primer fasiyal spazmin
genelde fasiyal sinirin ponstan ¢iktig1 sirada vertebral arter veya inferior serebellar arter
veya bir vaskiiler malformasyon tarafindan basiya ugramasina bagh oldugu gozlenmistir.
GKR, normalde diger yiiz kaslarinda olmaksizin sadece orbikularis okuliden elde edilirken
hemifasiyal spazmli hastalarda objektif olarak sinkinetik hareketleri saptamada kullanilir.

Bu hastalarda orbikiilaris okiili digindaki kaslarda da GKR varlig1 temelde fasiyal
niikleusun hipereksitabl oldugunu veya g6z kirpma esnasinda c¢alismayan motor
aksonlardaki lateral efaptik iletimi gosterebilir. Fasiyal sinkinezi, SOS uyarilmasi ile es
zamanli olarak orbikularis okuli, orbikularis oris veya diger yiliz kaslarinda refleks yanitin
elde edilmesi ile gosterilebilir. Hemifasiyal spazmli hastalarda semptomatik tarafta
orbikularis okuli kasi ipsilateral olarak fasiyal sinir tarafindan innerve edilen diger fasiyal
kaslarla es zamanli olarak kasilir. Bu teknik fasiyal sinkinezinin objektif olarak
incelenmesinde kullanilir.

Aragtirmacilar, ayni teknikle; fasiyal sinir paralizisi sonrasi olugan rejenerasyonu
incelemisler ve hemifasiyal spazmdakine benzer sonuglar elde etmislerdir. Bu gdzlem
atipik hemifasiyal spazmi taklit eden esansiyel blefarospazm, fasiyal myokimi, fokal
epilepsi, orofasiyal diskinezi veya habitual spazm gibi durumlar1 ayirmada yardimci
olabilir. Fasiyal myokimide SOS uyarilmasi sonras1 goriilen fasiyal sinkinezi yoktur.
Bununla birlikte, fasiyal sinir paralizisi sonrasi goriilen aberan rejenerasyon da vardir.
Oyleyse, fasiyal sinkinezi saptanan hastada hemifasiyal spazmim bir kanit1 olarak kabul
edilmeden Once fasiyal paralizi 6ykiisi diglanmalidir.

SOS stimulasyonu esnasinda orbikularis oris kasindan degisken bir yanit
kaydedilmesi, postparalizi sinkinezisinden ¢ok hemifasiyal spazmi destekler. Aberan

rejenerasyonda goriilen fasiyal sinkinezi klinik ve elektrofizyolojik olarak degiskenlik
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gostermez. GKR hemifasiyal spazmin nedenine yonelik tedavi sonrasi hastanin elektro-
fizyolojik olarak takibinde de kullanilabilir (Ertekin C. 2006, Kimura j. 2001, Auger R.G.
1979, Kimura J. 1975, Lancman M.E. 1993, Victor M. 2001, Rowland L.P. 2000, Oge
A.E. 2004).

6.2.4.4. Beyin sapi intraaksiyal ve multifokal lezyonlar:

Mezensefalik lezyonlarda konvansiyonel goz kirpma refleksleri bozulmaz. Pons
lezyonlarinda goz kirpma refleksleri belirgin sekilde degisir, bu lezyonun pons igi
lokalizasyonu ve genisligi ile ilgilidir. Ponsu tutan vaskiiler lezyonlar genellikle bilateral
olma ve genisleme egilimindedir. Bu tip lezyonlarda genellikle bilateral R1 yanitlar
gecikmis veya kaybolmustur. Bulbus lezyonlarinda R1 yanitlar1 genelde normal olarak
bulunur ve R2 anormallikleri daha belirgindir. Fasiyal motor ¢ekirdek tutulmadigi siirece
pons ve bulbus lezyonlarinda, fasiyal sinirde istemli aktivite veya elektriksel uyarim
normal kaldig1 halde, g6z kirpma reflekslerinde belirgin anormallik saptanir.

Koma durumunda R1 normal bulundugu halde bilateral R2 yanitlar1 kaybolur.
Iskemik lezyonlarda néral yapilar sinirli sekilde tutulur. Beyin sapinin rostral 2/3 iinii tutan
iskemik lezyonlar genellikle ventral ve paramedian yerlesimlidir. Trigeminal yollart
nadiren etkilerler ve bunlarda g6z kirpma anormalligi olmayabilir. Enfarkt olaylarinda
fasiyal sinir ¢ikis hizasinda etkilemis ise ve kortikospinal traktus da etkilenmis ise
ipsilateral R1 ve R2 anormalligi saptanmasina karsin kontrlateral R2 elde edilir.
Paramedian bulber lezyonlarda ise karst yariya giden trigeminal traktus lifleri
etkilendiginden sadece lezyonun ipsilateralinden uyarim ile kontrlateral R2 yaniti
gecikebilir veya elde edilmeyebilir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001, Ongerboer de Visser
B.W. 1996, Aramideh M. 1992).

6.2.4.5. Lateral meduller sendrom
Wallenberg sendromlu hastalarda yapilan GKR incelemelerinde {i¢ tip anormallik
saptanmistir:
A. Spinal trigeminal traktus lezyonlarinda etkilenmis taraftan uyarildiginda R1 normal

iken, ipsilateral ve kontrlateral R2 potansiyelleri elde edilememistir.
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B. Mediiller c¢apraz yapmamis internoronlarin etkilendigi durumlarda etkilenmis
tarafin uyarimi ile R1 normal, ipsilateral R2 kayip olarak saptanmis iken

kontrlateral R2 normal saptanmuistir.

C. Mediiller capraz yapan internéronlarin etkilendigi kosulda etkilenmis tarafta uyarim
ile R1 ve ipsilateral R2 normal, kontrlateral R2 elde edilememistir. Medulla
oblangatanin lateral tegmental alaninin izole lezyonu olan iki olguda etkilenmis
tarafta R1 ve saglam taraftan uyarildiginda ipsilateral R2 normalken, uyarilan
taraftan bagimsiz olmak iizere etkilenmis taraftaki ipsilateral R2 elde edilememistir.
Bu tiir lezyon paterni "Tegmental tip" olarak adlandirilmistir (Ertekin C. 2006,
Kimura J. 2001, Ongerboer de Visser B.W. 1978, Esteban A.A. 1999, Aramideh M.
1997).

6.2.4.6. Multipl Skleroz

GKR; klinik olarak pons bulgulari olmayan Multipl Skleroz'lu (MS) hastalarda, R1
latans degerinde uzamanin goriilmesiyle plaklarin anatomik lokalizasyonunu belirlemede
faydali olabilir. Ornegin, ventrolateral ponsu tutan bir plak R1 latansinda gecikme veya
kayba yol agabilir. Ayrica diger pontobulber bolgelerde de sessiz MS plaklari olabilir. Eger
R1 latansi ¢cok gecikmis olarak saptanirsa MS’den kuskulanmak gerekir (Ertekin C. 2006,
Kimura J. 2001, Kimura J. 1970, Kimura J. 1975, Kloshbin 1981).

Kimura, 260 hastalik bir MS grubunun % 66’sinda R1 yanitlarinda gecikme veya
kayip saptamistir (Kimura J. 1975). Genel olarak klinik semptom oOykiisii uzunsa,
anormallik artmaktadir. Yine 63 hastalik bir MS grubunda; kesin MS tanis1 konulan 38
hastanin 33’iin de, olas1t MS tanis1i konan 14 hastanin 12’sinde ve muhtemel MS tanisi
konan 11 hastanin 4’tin de R1 anormalligi saptanmistir. MS'li hastalarda iletim
yavaglamasinin demyelinizasyonla iliskili oldugu deneysel olarak gosterilmistir. Refleks
yanitlarinda saptanan gecikme, primer refleks yolu iizerinde iletimin demiyelinize noktada
bloke olmasi ve ikinci bir indirekt refleks baglantisinin gelismesine bagli olabilir. (Kimura

1. 1975)
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6.2.4.7. Pontoserebellar kose tiimorleri

Stratejik lokalizasyonlarindan dolayr pontoserebellar kose tiimorleri siklikla
trigeminal ve fasiyal sinire, ayn1 zamanda beyin sapindaki diger yapilara basi yapar.
Kimura, pontoserebellar kose tlimorii saptanan ve fasiyal sinir yanit1 alinabilen hastalarin
GKR incelemesinde, 5 hastada etkilenen tarafta elde edilemeyen R1 yaniti, 17 hastada
gecikmis R1 yanit1 ve 4 hastada ise normal R1 yanit1 elde etmistir (Kimura J. 2001). Bu
hastalarin R2 yanitlarinin analizi 6 hastada efferent, 6 hastada afferent, 7 hastada miks tip
patern ve 7 hastada normal cevaplar gostermistir (Kimura J. 2001, Kimura J. 1973, Eisen
A. 1974). Bu bulgular, GKR' nin posterior fossa tiimorlii hastalarin tanisini koymada

yararli bir inceleme olabilecegi goriisiinii desteklemistir.

6.2.4.8. Polinoropatiler

fleti hizinda yavaslama demiyelinizasyonun karakteristigi oldugundan, GKR
caligmalar1 Ozellikle demyelinizan PNP’ler de faydali bilgiler vermektedir. Bircok PNP
tipinde trigeminal ve fasiyal sinir etkilenmesi bulunabileceginden GKR etkilenmesi
saptanabilir. Guillain Barre Sendromunda (GBS), Kronik Inflamatuvar Demiyelinizan
Polindropati’de (KIDP), Herediter Sensoriomotor Néropati (HSMN) tip I'de direkt sinir
iletimi ve R1 yanitlar1 hastalarin ¢ogunda uzamis veya yoktur. Diyabetik PNP’ de GKR
anormalligi daha az oranda bulunmustur. Miller Fisher sendromu bulunan hastalarda
yapilan c¢aligmada bir hasta disinda digerlerinde direkt sinir iletimi ve R1 cevabi normal
bulunmustur. GKR'si normal olmayan hastada ise periferik fasiyal paralizi saptanmistir

(Kimura j. 2001, Kimura J. 1971, Glocker F.X. 1999, Sauron B. 1984, Kimura J. 1982)

6.2.4.9. Kortikal, kortikobulber tutulus ve hemisferik lezyonlar

Uzun zamandan beri serebral bazi lezyonlardan sonra lezyonun karsi tarafindaki
korneanin uyarimi ile hem direkt hem de konsensiial korneal reflekslerin azalabilecegi
veya Leaokaybolabilecegi klinik gozlem olarak bilinmektedir. 1972’de Ross (Ross R.T.
1972), parietal lobda glial tiimorii olan bir hastada kontrlateral korneal refleksin
etkilendigini, 1961°de Magladery (Magladery J.W. 1961) elektrofizyolojik olarak serebral
lezyonlarda kornea refleksinin latansinin arttigini, 1974’de Kimura (Kimura J. 1974) ve
1979°da Fisher (Fisher M.A. 1979) serebrovaskiiler hastalig1 olan bazi hastalarda lezyonun

kars1 tarafinda GKR’nin ge¢ komponentlerinin degisebilecegini bildirmislerdir. Motor
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kortikal alanlarin fasiyal niikleus ve lateral medial retikiiler formasyona dogrudan
projeksiyonlari oldugu insanlarda ve primatlarda tarif edilmistir.

Sensoriomotor korteks lezyonlar1 piramidal traktus yolu ile korteksten beyin sapina
inen fasitilator impulslarin kayb1 nedeniyle GKR’yi deprese eder. GKR bozukluklarinin
derece ve tipleri lezyonun seyri ve zamam ile iliskilidir. Inmeden sonra akut fazda erken
yanitlar hafifce ve gegici olarak gecikmis olabilir. Geg yanitlar ise daha biiyiik degisime
ugrayabilir ve yliziin etkilenen tarafindan elde edilen R2 yaniti uzun siire ortadan kalkabilir
veya ciddi bi¢imde baskilanabilir. Motor korteks etkilenmesinden farkli olarak korteksin
postsentral alaninin, GKR’nin ndronal baglantilarin1 ve kornea refleksini etkileyen en
onemli fasitilasyon alanlarindan biri oldugu gosterilmistir.

Inme sonrasi erken fazda c¢alisan Fisher, sonradan normale donen gecikmis R1
yanitlar1 bildirmistir. R2’deki degisiklikler ise birka¢ hafta veya daha uzun siireli olarak
goriilmistiir. Hemisferik patolojilerde ge¢ GKR yanitlar1 yliziin etkilenen tarafi
uyartildiginda bilateral kaybolabilir veya diisiik amplitiidlii olabilir. Normal tarafin uyarimi
siklikla ilave olarak konsensiiel yanitta kayip veya amplitiid azalmasina neden olur.
Serebral hemisferlerde yapisal lezyonlari incelemek icin GKR kaydederken kisinin
uyanikligini stirdiirmesi 6nemlidir. Uyaniklikta azalma durumlarinda veya uykuda R2
latans1 artar ve amplitiidii azalir. Bu tiir patolojilere daha az oranda R yanitlarinda da
rastlanir. Komal1 hastalarda ise ge¢ yanitlar kaybolabilirken erken yanitlar beyin sapinin
sekonder lezyonlarina kadar korunurlar. Beyin Sliimiinde her iki yanitta ortadan kalkar
(Ertekin C. 2006, Kimura J. 2003, Kaplan P.E. 1980, Ongerboer de Visser B.W. 1996,
Kimura J. 1974, Ongerboer de Visser 1981, Fisher M.A. 1979, Magladery J.V. 1961Ross
R.T. 1972).

6.2.4.10. Ekstrapiramidal hastahklar

GKR, Parkinson hastaligi (PH), demans, Huntington hastaligt (HH) ve
kraniyofasiyal kaslar1 etkileyen distonilerde de calisilmistir. PH’da biitiin diger beyin sap1
reflekslerinde oldugu gibi GKR’de latans ve amplitiidler normalden farksiz bulunmustur.
Ancak, 6zellikle R2’nin siiresinde uzama tespit edilmistir. Baz1 hastalarda L-dopa tedavisi
ile bu bulgularin degistigi ve ‘On-Off” dalgalanmalar1 sirasinda ‘Off’ periyodunda R2
stiresi ve eksitabilitesinin arttig1 saptanmistir. Kraniyal distonili bazi hastalarda R2

siiresinin uzadig saptanmistir. HH’da ise R2’nin artmis habitiiasyonu saptanmis olup, bu

43



supresyonun postsentral kortikal bdlgeden beyin sapi interndron havuzuna gelen tonik
fasitilasyon yitimine bagli oldugu diisiiniilmistir. GKR bu temel klinik durumlarin
haricinde hidrosefali (Sandyk R 1982), migren (Raudino F. 1990 ), antiepileptik ilaclarin
etkileri (Lancman M.E. 1993), Miller Fisher sendromu (Sauron B. 1984), sefalik tetanoz
(Mamoli B. 1977), Meige sendromu (Rossi B. 1989) gibi spesifik alanlarda da ¢alisilmistir.

6.1.3. MIDAS Olcegi

MIDAS, bas agrismin siddetini ve bas agnisi ile ilgili kayiplarimi degerlendirmek
tizere 7 sorudan olusan bir dl¢ektir. Bu 6l¢ek ile migrenin giinliik yagam iizerindeki etkisi
daha 1iyi anlasilabilmektedir ve hastanin tedavi konusundaki ihtiyaglar1 daha 1iyi
belirlenerek hasta i¢in en uygun tedavi plam kolaylikla yapilabilmektedir. MIDAS 6l¢egi
is/okul, ev isi ve ailesel/toplumsal etkinlikler gibi 3 Onemli etkinlik alaninda migren
nedeniyle ortaya ¢ikan kayiplar1 6lgmek tizere tasarlanmistir.

MIDAS Olgegini doldururken dikkat edilmesi gereken bir nokta vardir. Hastanin
bas agrisinin oldugu giin isini yapamiyorsa ve eve gelip ev islerini de yapamiyorsa, bu hem
iste hem evde migrenin olumsuz etkisi oldugu anlamina gelir ve bir giin yerine iki giin
kaybediyorsunuz demektir. Hastanin ayni aksam bir programi var ve bas agrist nedeniyle
bu plan1 da ertelemek zorunda kaliyorsa, kaybettigi giin sayisi li¢ giine ¢ikacaktir. Yani bu
sekilde, toplam kayip gilin puaninda ortaya c¢ikacak deger, migren agrisi ¢ektiginiz giin
sayisindan fazla ¢ikabilir.

MIDAS 6lgegindeki ilk bes soru MIDAS puanini hesaplamak iizere kullanilir. A ve
B sorular1 ise bas agrisinin siddetini belirlemede kullanilir. Bu iki soru, MIDAS puaninin

hesaplanmasinda kullanilmaz, ancak tedavi plani1 yaparken bu yanitlardan yararlanilabilir.
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7. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya, Mayis 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ve Headache
Classification Subcommittee of the IHS 2004 smiflandirilmasinda belirtilen tani
kriterlerine gore aurali ve aurasiz migren tanist konulan her iki cinste goriilme oranina
uyacak sekilde, toplam 40 migren hastas1 ve yine Headache Classification Subcommittee
of the International Headache Society 2004 siniflandirilmasinda belirtilen tan1 kriterlerine
gore GBA tanis1 konulan her iki cinste goriilme oranina uyacak sekilde, toplam 40 GBA
hastasi dahil edildi. Kontrol grubunda ayni1 demografik verilerden olusturuldu.

Migren ve GBA tipi disinda baska bir primer bas agris1 tipi bulunan veya sekonder
olarak bas agrisina sebep olacak norolojik veya fiziksel hastaligi bulunan bireyler calisma
dis1 birakildi. Ayrica ¢alismaya alinan migren ve GBA olan hastalarda GKR’ni etkileyecek
diger norolojik ve sistemik hastaliklar da diglandi. Herhangi bir sistemik hastalig1 olmayan
ve norolojik muayenesi normal olan 40 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi.

[HS 2004 smiflandirilmasinda belirtilen tami kriterlerine gore aurali ve aurasiz
migren tanisi konulan hastalarda atak sikligi, ataklarin siddeti, hastalik siiresi, bag agrisinin
tarafi, profilaktik ilag¢ kullanimi, triptan kullanimi, bulanti ve/veya kusma ile fotofobi-
fonofobi semptomlarinin goriilme oranlar1 kaydedildi. Ayrica bu migren grubu hastalarinda
MIDAS soru formu doldurularak hastalarmn migren hastalig1 nedeniyle giinliik yasam
aktivitelerini ne ol¢lide yapamadig1 ve agrinin siddetini ne 6l¢giide hissettigi degerlendirildi.

Ayrica Headache Classification Subcommittee of the International Headache
Society 2004 simiflandirilmasinda belirtilen tani kriterlerine gére GBA tanisi konulan
hastalarda atak sikligi, ataklarin siddeti, hastalik siiresi, profilaktik ila¢ kullanimi ve
fotofobi-fonofobi semptomlarinin goriilme oranlar1 kaydedildi.

Hastalar ve kontrol gruplarina yapilacak islemler hakkinda bilgiler verildi. Calisma,
spesifik habitliasyon test programli Medelec-Synergy EMG cihazi kullanilarak yapildi.
Tim calisma gruplarinda Kimura yontemi ile GKR protokolii ¢alisildi. GKR ¢alismak icin
motor filtreler 10Hz-10kHz, sensitivite 100uV/divizyon, sweep speed 10ms/divizyon,
stimulus siiresi 0.2 msn olarak ayarlandi. GKR caligmasi: denek, 1lik bir odada goézler hafif
kapal1 sirtiistii pozisyonda yatarken yapildi. Elektrot yapistirilacak bolgeler temizleyici jel ile

lokal olarak temizlendikten sonra Kimura yontemine gore, aktif elektrot alt goz kapagi orta dig
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kismina, referans elektrot ise dis kantusdan ortalama 4-5 cm geriye dogru yerlestirildi.
Elektrotlar yerinden oynamamasi igin flaster ile yapistirildi. Toprak elektrot tek tarafli olarak
ist ekstremiteye baglandi. GKR, her bir supraorbital sinirin uzandig1 deri bolgesine (orbitanin
iist 1/3 medialine) stimulus olarak yiizeyel elektrik akimi verilerek calisildi. Tiim olgularda
once sol taraf, sonra sag taraf uyartildi ve her iki tarafada esit yogunlukta elektrik akimi verildi.
Gozler agik iken her bir taraf en az dort kez uyarild: ve orbikiilaris okiili kaslarindan olusan
refleks yanitlar es zamanli olarak iki tarafli kayit edildi. Tiim uyaranlar spontan goz kapama
donemlerinin aralarina denk gelen zamanlarda uygulandi. Uyarilar arasindaki siire diizensiz
olup her bir uyar1 arasinda 10-20 sn siire birakildi. Biitiin yanitlarin latans degerleri uyari
artefaktindan uyarilmig potansiyelin ilk defleksiyonuna kadar 6lgiildii. GKR yanitlari, sol
taraf ipsilateral R1 ve R2 yanitlar1 i¢cin LR1 ve LR2i, kontrlateral R2 yanit1 i¢in LR2k
olarak; sag taraf i¢in ipsilateral R1 ve R2 yanitlar1 i¢in RR1 ve RR21i, kontrlateral R2 yaniti
icin RR2k olarak tiim bireyler i¢in kaydedildi. GKR’nin normal degerleri R1<13 ms,
R2i<41 ms, R2k<44 ms olarak kaydedildi.

Tiim hasta ve kontrollerin 6zellikle bazal GKR’ni degerlendirmek i¢in, tespit esik
siddetinin yedi kati1 kadar bir uyaran, habitiiasyondan kag¢inmak i¢in en az 30 sn zaman
aralig1 ile uygulanmistir. Habitiiasyon testi sirasinda ise, her bireyde her bir tarafta uyaran
siddeti ayn1 seviyede tutulmus ve uyarimlar azalan zaman araliklari ile uygulanmistir.

Istatiksel analizde; Uzerinde durulan ozelliklerden siirekli degiskenler icin
tanimlayici istatistikler; ortalama standart sapma, minimum ve maksimum degerler olarak
ifade edilirken, kategorik degiskenler i¢in say1 ve yiizde olarak ifade edilmistir. Siirekli
degiskenler bakimindan grup ortalamalarini karsilastirmada “Tek yonlii varyans analizi”
(One-way ANOVA) yapilmistir. Varyans analizini takiben farkli gruplari belirlemek
amaciyla “Duncan c¢oklu karsilastirma testi” kullanilmistir. Bu degiskenler arasindaki
iliskiyi belirlemek amaciyla; Pearson korelasyon katsayilar1 hesaplanmistir. Gruplar ile
kategorik degiskenler arasindaki iliskiyi belirlemede ise ki-kare testi yapilmistir.
Hesaplamalarda istatistiksel anlamlilik diizeyi %5 ve %1 olarak alinmis ve hesaplamalarda
SPSS istatistik paket programinda yiiriitilmiistiir.

Calisma, Yiiziincii Y1l Universitesi Klinik ve Laboratuar Arastirmalar1 Bilim Etik
Kurulunca onaylandi ve ¢aligmaya alinan tiim hasta ve kontrol grubu bireylerinden yazili

bilgilendirilmis onam alind1.
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MIDAS SORU FORMU

MIDAS SORULARI GUN

1 ve 2 numarali sorularda is-okul

3 ve 4. sorularda ev igleri

1. Son 3 ay iginde bas agrilariniz nedeniyle kac¢ giin ise veya okula

gidemediniz?

2. Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle okulda veya isteki
verimliliginizin yar1 yariya veya daha fazla azaldig1 giin sayist nedir?
(1. soruda ise veya okula gidemediginizi belirttiginiz giinleri dahil

etmeyin)

3. Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle ka¢ giin ev islerinizi

yapamadiniz?

4. Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle ev islerindeki
verimliliginizin yar1 yariya veya daha fazla azaldig1 giin sayis1 nedir?
(3. soruda ev islerinizi yapamadigimizi belirttiginiz giinleri dahil

etmeyin)

5. Son 3 ay icinde bas agrilarimiz nedeniyle kag¢ giin ailenize, sosyal
yasaminiza veya bos zamanlarinizda yaptiginiz faaliyetlerinize zaman

ayrramadiniz?

Kaybedilen Toplam Giin Sayis1 (Skor)

A. Son 3 ay i¢inde kag giin bas agriniz oldu?

B. Asagidaki ¢izginin bir ucunda 0, diger ucunda 10 puan goriiyorsunuz.
“0” hi¢ agr1 olmamasi, “10” ise dayanamayacaginiz kadar siddetli agriy1
isaret etmektedir. Son 3 ay i¢inde bas agrilarimizin ortalama siddetini
asagidaki ¢izgi iizerinde X isareti koyarak belirtiniz.

11 110

Migrene Bagh Kayip Degerlendirme Olcegi (MIDAS)
(Migrene Bagli Kayip Degerlendirme Olgeginin (MIDAS) Tiirkge Cevirisinin Giivenilirlik ve Gegerlilik
Aragtirmast. 39. Ulusal Noroloji Kongresi, 22-26 Ekim 2003, Belek, Antalya. P-361)
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MIDAS DEGERLENDIRMESI

MiDAS DERECESI TANIMI MIiDAS PUANI
I Hig kayip yok veya ¢ok az 0-5 gilin
II Hafif kayip 6-10 giin
I Orta derecede kayip 11-20 giin
v Ciddi kayip 21+

MIDAS degerlendirmesi
(Migrene Bagli Kayip Degerlendirme Olgeginin (MIDAS) Tiirkge Cevirisinin Giivenilirlik ve Gegerlilik

Aragtirmast. 39. Ulusal Noroloji Kongresi, 22-26 Ekim 2003, Belek, Antalya. P-361)

T e e, % R H\Tﬁhwﬁmm” .a"*'w
Sekll 1. Saghkh kontrol grubundan bir hastada normal sinirlarda blink refleks cevabi

B 'F‘:\-"'l'ﬁl ;.illl
1

e = L, fﬁﬁ%?’ "ﬂ -H'\-\:‘“"'-. ﬁa}_}_}'\. g P St e

B e S T I:;;‘i"'i.:_i,‘iﬂ“i‘i-;ﬁ';..‘w
Sekil 2. Migren grubundan bir hastada hafif¢e uzamis R2 ve R2k cevaplari
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8. BULGULAR

Bu ¢alismaya, Mayis 2009-Aralik 2009 tarihleri arasinda Yiiziincii Y11 Universitesi
Tip Fakiiltesi Arastirma Hastanesi Noroloji Poliklinigine bagvuran ve Headache
Classification ~ Subcommittee of the International Headache Society 2004
siniflandirilmasinda belirtilen tani kriterlerine gore tanisi konulan 40 migren hastasi ve 40
GBA hastas1 alindi. Ayrica 40 saglikli ve higbir sistemik hastalig1i olmayan normal birey
kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi

Migren grubunda ortalama yas 30.85 + 8.03 yil, yas araligr ise 18-51 yil idi.
Gerilim bas agris1 grubunda ortalama yas 34.45 + 9.42 yil, yas aralig1 19-64, kontrol
grubunda ise yas ortalamasi 33.83 + 9.51 yil, yas aralig1r 19-61 yil iken tiim calisma
grubunda ortalama yas 33.04 £ 9.07 yil, yas araligi 18-64 yil idi. Gruplar arasinda yas

ortalamasi acisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu.

Tablo 1. Yas icin gruplara gore tanimlayici istatistikler ve karsilastirma sonug¢lari

Ort St. Sap Min. Mak. p
Migren 30.85 8.037 18 51
GBA 34.45 9.424 19 64 0.167
Kontrol 33.83 9.514 19 61
Genel 33.04 9.079 18 64

Migren grubunda 18 (%45) erkek ve 22 (%55) kadin, GBA grubunda 22 (%55)
erkek ve 18 (%45) kadin, kontrol grubunda 21 (%52,5) erkek ve 19 (%47.5) kadin vardi.

Gruplar arasinda cinsiyet acisindan istatistiksel olarak anlamli1 fark yoktu.

Tablo 2. Cinsiyet icin gruplara gore tamimlayic1 istatistikler ve Kkarsilastirma
sonuclarn

Grup
Migren GBA Kontrol
Cinsiyet Erkek Sayi 18 22 21
% %45.0 %55.0 %52.5
Kadin  Say 22 18 19
% %55.0 %45.0 %47.5
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Migren grubunda 15 (%37.5) aurali, 25 (%62.5) aurasiz migren vardi. Hastalarin
21’inde (%52.5) ayda 3’den az, 19°unda (%47.5) hastanin ayda 3’den fazla migren atag:
vardi.

Gerilim bas agris1 grubunda 19 hasta (%47,5) epizodik sik olan GBA, 11 hasta
(%27,5) epizodik sik olmayan GBA ve 10 hasta (%25) kronik GBA grubundaydi.

Migren grubundaki hastalar MIDAS soru formuna gore derecelendirildiginde 6
hasta (%15) evre I, 15 hasta (%37,5) evre II, 14 hasta (%35) evre III ve 5 hasta (%12,5)
evre IV olarak degerlendirildi.

Migren grubunda 5 hasta (%12,5) hafif siddette, 16 hasta (%40) orta siddette, 19 hasta
(%47,5) agir siddette agr tariflerken, GBA grubunda 9 hasta ( %22,5) hafif siddette, 28
hasta (%70) orta siddette, 3 hasta (%7,5) agir siddette agn tarifliyordu. Gruplar arasinda
agr siddeti agisindan istatistiksel olarak fark anlamliydi. Migren hastalar1 daha agir siddetli
agridan yakiiyorlardi. (p=0.001) (Tablo 3)

Tablo 3. Migren ve GBA hastalarinda agn siddetlerine gore tamimlayici istatistikler
ve karsilastirma sonuclari

Hafif Orta Agir P
Migren 5 (%12,5) 16 (%40) 19 (%47,5) 0.001
GTBA 9 (%22,5) 28 (%70) 3 (%1,5) ’

Migren hastalarinda 9 hasta (%22,5) profilaktik tedavi kullanirken, 31 hasta
(%77,5) profilaktik tedavi kullanmiyordu. GBA grubundaki hastalardan 7 hasta (%17,5)
profilaktik tedavi kullanirken, 33 hasta (%82,5) profilaktik tedavi kullanmiyordu. Gruplar
arasinda profilaktik tedavi kullanma agisindan istatistiksel olarak anlamli derecede fark
yoktu

Migren hastalarinin 33’tinde (82,5) unilateral, 7’sinde (%17,5) bilateral bas agrist
vardi. Migren grubundaki hastalardan 7 hastada (%17,5) triptan kullanim1 varken, 33 hasta
(%82,5) triptan kullanmiyordu.

Migren grubundaki hastalardan 7 hastada (%17,5) habituasyon goriilmezken, 33
hastada (%82,5) habituasyon mevcuttu. GBA grubundaki hastalardan 8 hastada (%20)
habituasyon goriilmezken, 32 hastada (%80) habituasyon mevcuttu. Kontrol grubunda ise

4 kiside (%10) habituasyon goriilmezken, 36 kiside (%90) habituasyon mevcuttu. Gruplar
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arasinda GKR habituasyon yoklugu acisindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark

saptanmadi. (Tablo 4)

Tablo 4. Migren, GBA ve Kontrol gruplarinda GKR Habituasyonuna gore
tamimlayici istatistikler

grup
Migren GBA Kontrol
var Say1 33 32 36
Habituasyon o %82,5 %830,0 %90,0
yok Say1 7 8 4
o %17,5 %20,0 %10,0

Migren grubundaki hastalardan 37 hastada (%92,5) bulanti sikayeti varken, 3
hastada (%7,5) bulant1 sikayeti yoktu. Migren grubu hastalarinda 13 hastada (%32,5)
kusma pozitif bir semptom iken, 27 hastada (%67,5) kusma yoktu.

Migren grubu hastalarda 36 hastada (%90) fotofobi varken, 4 hastada (%10)
fotofobi yoktu. GBA grubu hastalarda 24 hastada (%60) fotofobi varken, 16 hastada (%40)
fotofobi yoktu. Gruplar arasinda fotofobi yoniinden istatistiksel olarak anlamli farklilik
vardi. Fotofobi anlamli derecede yiiksek olarak migren grubu hastalarda, GBA grubu

hastalara gore fazlaydi (p<0,05). (Tablo 5)

Tablo 5. Migren ve GBA grubu hastalarda fotofobi semptomu goriilme oranlar:

Grup
Migren GBA
Var Say1 36 24
Fotofobi Yo %90,0 %60,0
Yok Say1 4 16
% %10,0 %40,0

Migren grubu hastalarda 27 hastada (%67,5) fonofobi varken, 13 hastada (%32,5)
fonofobi yoktu. GBA grubu hastalarda 25 hastada (%62,5) fonofobi varken, 15 hastada

(%37,5) fonofobi yoktu. Gruplar arasinda fonofobi yoniinden istatistiksel olarak anlamli

bir farklilik yoktu. (Tablo 6)
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Tablo 6. Migren ve GBA grubu hastalarda fonofobi semptomu goriilme oranlari

Grup
Migren GBA
Var Say1 27 25
. (1)
Fonofobi Yo %67.5 %62.5
Yok Say1 13 15
(1)
Yo %32,5 %37,5

Sag R2 latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gére, GBA grubunda
ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yiiksek bulundu. Sag R2k latans ortalamasi,
migren grubunda GBA ve kontrole gore, GBA grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli
derecede yiiksek bulundu. Yine Sol R2k latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve
kontrole gore, GBA grubunda ise kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu.
Sol R2 latans ortalamasi ise migren ve gerilim bas agris1 gruplart arasinda anlamli fark
gostermezken, kontrol grubuna gore her iki grupta da anlamli derecede daha yiiksekti
(p=0.001). Diger latans ve amplitiid degerleri agisindan gruplar arasinda anlamli derecede

fark bulunamadi.
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Kontrol grubunda yas arttikca sag R2i, sag R2k ve sol R2i, sol R2k latanslari
istatistiksel olarak anlamli derecede artarken (p<0.05), migren ve GBA grubunda yasla
birlikte GKR latanslarinda istatistiksel olarak anlamli artig goriilmemektedir.

Migren grubu hastalar aurali ve aurasiz olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda
her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan
karsilastirmada sag R2i amplitiid degerleri aura olan grupta, aura olmayan gruba gore anlaml
derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik saptanmamustir. (Tablo 8)

Tablo 8. Migren hastalar1 grubunda auraya gore tamimlayic1 istatistikler ve
karsilastirma sonuclari

AURA N Ort p
Sagrllat ¥2{< ;451 ; 08,83 0.251
Var 15 213,20
Sagrlamp Yok 5 219.64 0,877
i Var 14 37,99 0,432
Sagri2lat Yok T 738
; Var 15 34793
Sagri2amp Yok 25 220.52 0,020
Var 14 |38,58 0,558
sagr2klat Yok T D
Var 15 332,73
sagr2kamp Yok 25 230.32 0,073
solrllat Var 14 10,06 0,140
Yok 25 9,87
Var 15 297,00
solrlamp Yok 25 289,00 0,917
. Var 14 37,69 0,416
solr2ilat Yok T TR
. Var 15 275,13
solr2iamp Yok 25 242.64 0,540
solr2klat ¥2§{ ;‘5‘ 32?3 0,867
Var 15 239,80
solr2kamp Yok 25 247.64 0,877

Migren grubu hastalar MIDAS soru formuna goére derecelendirilerek dort gruba
ayriliginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

Migren grubu hastalarda profilaktik tedavi kullanip kullanmamalarina goére iki gruba

ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri
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arasinda yapilan karsilastirmada, profilaksi alan grupta, profilaksi almayan gruba gore, sol
R2i amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).
Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede farklilik

saptanmamuistir. (Tablo 9)

Tablo 9. Migren hastalar1 grubunda profilaksiye gore tamimlayici istatistikler ve
karsilastirma sonuclari

Profilaksi N Ort p
sagrllat ;/21 21 g’gj 0,857
Var 9 267,67
sagrlamp Yok 31 202.58 0,173
o o
. Var 9 241,33
sagr2iamp Yok 31 276.13 0,595
w2 s
Var 9 289,33
sagr2kamp Yok 31 262.74 0,694
solrllat ;/21 21 509’23 0,472
Var 9 313,11
solrlamp Yok 31 285.87 0,761
Solr2ilat ¥2§{ §1 gg’g‘s‘ 0,997
. Var 9 356,56
solR2iamp Yok 3 225.20 0,028
solr2klat ;’21 §1 ;;’jj 0,329
Var 9 306,89
solr2kamp Yok 31 226.65 0,166

Migren grubu hastalar triptan kullanimina gore iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda
her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan
karsilagtirmada ataklar sirasinda triptan kullanimi olan grupta, triptan kullanimi olmayan
gruba gore, sol R2i amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek
bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli

derecede farklilik saptanmamustir. (Tablo 10)
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Tablo 10. Migren hastalar1 grubunda triptan kullanimina gore tammmlayici istatistikler
ve karsilastirma sonuclari

Triptan N Ort p
sagrllat :2{( ;2 3’3; 0,288
Var 7 262,00
sagrl amp Yok 33 207,73 0,304
Sagr2i lat ¥2{( ;2 33’1(9) 0,261
. Var 7 247,00
Sagr2i amp Yok 3 272.82 0,720
sagr2k lat XZ{( ;2 gz’gi 0,169
Var 7 232,29
sagr2k amp Yok 3 276.45 0,552
solr1 lat Xi{( ;2 g’;g 0,136
Var 7 238,14
solrl amp Yok 3 303.42 0,505
solr2i lat Xi{( ; 5 gi’jz 0,322
. Var 7 369,14
solR2i amp Yok 3 230,58 0,035
solr2k lat Var 7 39,32
Yok 32 38,00 0,216
solr2k amp Var 7 343,29
Yok 33 223,79 0,057

Migren grubu hastalar hastalik siiresine gore, lic gruba ayrildiginda (0—4 yil/1. grup,
4-8 y1l/2. grup, >8 y11/3. grup), gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve
amplitiid degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Migren grubu hastalar bulant1 olup olmamasina goére iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her 2 tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli farklilik saptanmamustir.

Migren hastalar1 kusma olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda
her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml farklilik saptanmamastir.

Migren grubu hastalar fotofobi olup olmamasina goére iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR nin latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamaistir
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Migren grubu hastalar fonofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i
latans degerlerinde fonofobi olan grupta olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlaml
derecede ylkseklik saptanmistir (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmamustir. (Tablo 11)

Tablo 11. Migren grubu hastalarda fonofobi semptomu olan ve olmayan gruplar
arasinda GKR latans ve amplitiid degerlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama p
caor] lat Var 27 9.92
8 Yok 12 10,00 529
<aorl am Var 27 220,63
g P Yok 13 210,15 808
<aor2i Lat Var 27 37.96
g Yok 12 36,77 133
<aer2i am Var 27 27111
gratamp Yok 13 262,46 882
Var 27 38,71
sagr2k lat Yok 12 37,33 087
<aor2k am Var 27 27481
8 P Yok 13 256,08 756
colel lat Var 27 9.89 219
Yok 12 10,05
Var 27 281,04
solrl amp Yok 3 314.77 ,672
solr2i lat Xi{( f; gz’gg 024
. Var 27 261,93
solr2i amp Yok 33 240,08 ,691
solr2 Klat Xg{ f; gggg 115
Var 27 264.19
solr2k amp Yok 33 204.23 ,247

Migren grubu hastalar agrinin atak sikligina gore iki gruba ayrildiginda (ayda 3’den az
1. grup/ ayda 3’den fazla 2. grup), gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans
ve amplitiid degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Migren grubu hastalar habituasyon olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda
yapilan karsilastirmada habituasyon olan grupta, habituasyon olmayan gruba gore sol R1

amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).
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Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede

farklilik saptanmamustir. (Tablo 12)

Tablo 12. Migren grubu hastalarda, habituasyon goriilen ve goriilmeyen gruplar

arasinda GKR latans ve amplitiidlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama p
sagrl lat Var 32 9,9750
Yok 7 9,7929 0,214
sagrl amp Var 33 201,9697 0,095
Yok 7 289,1429
Sagri2 lat Var 33 37,7545 0,387
Yok 7 36,9286
sagr2i amp Var 33 267,0303 0,920
Yok 7 274,2857
sagr2k lat Var 33 38,4788 0,264
Yok 7 37,4000
sagr2k amp Var 33 268,2727 0,972
Yok 7 270,8571
solr1 lat Var 33 9,9667 0,300
Yok 7 9,8071
solrl amp Var 33 250,6061 0,012
Yok 7 487,1429
solr2i lat Var 33 36,9682 0,780
Yok 7 36,4071
solr2i amp Var 33 238,3030 0,158
Yok 7 332,7143
solr2k lat Var 33 38,5106 0,144
Yok 7 36,9786
solr2k amp Var 33 240,6667 0,720
Yok 7 263,7143

GBA grubu hastalar bas agrisinin siddetine gore gruplara ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan
karsilagtirmada agrinin siddetli olarak tariflendigi grupta, agrinin hafif olarak tariflendigi
gruba gore sol R2 amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak
bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda Istatiksel olarak anlamli
derecede farklilik saptanmamastir.

GBA grubu hastalar hastalik siiresine gore li¢ gruba ayrildiginda (0—4 yil/1. grup, 4-8
y1l/2. grup, >8 yil/3. grup), gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve

amplitiid degerleri acgisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmad.
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GBA grubu hastalara profilaktik tedavi kullanmalarina gore iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda
yapilan karsilastirmada profilaktik tedavi alan grupta, profilaktik tedavi almayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede sag R1 amplitiid degeri yiiksek, sol R1 latans degeri kisa
bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri acisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmamustir.

GBA grubu hastalar GKR habituasyonu olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda
yapilan karsilastirmada habituasyon olan grupta, habituasyon olmayan gruba gore sag R1
latans1 istatistiksel olarak anlamli derecede uzun bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve
amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli derecede bir farklilik saptanmamustir.
(Tablo 13)

Tablo 13. GBA Hastalar1 Grubunda Habituasyona Goére Tammmlayic1 Istatistikler ve
Karsilastirma Sonuclari

N Ortalama p
sagrl lat Var 32 10,0484 0,018
Yok 8 9,6500
sagrl amp Var 32 215,6563 0,520
Yok 8 251,6250
sagri lat Var 32 36,1656 0,590
Yok 8 35,7250
sagr2i amp Var 32 240,1250 0,107
Yok 8 351,1250
sagr2k lat Var 32 37,0344 0,973
Yok 8 37,0625
sagr2k amp Var 32 205,9375 0,140
Yok 8 293,1250
solr1 lat Var 32 10,0953 0,133
Yok 8 9,9313
solrl amp Var 32 231,7500 0,320
Yok 8 283,2500
solr2i lat Var 32 36,1578 0,601
Yok 8 36,7063
solr2i amp Var 32 232,2188 0,071
Yok 8 354,2500
solr2k lat Var 32 37,0469 0,541
Yok 8 37,7000
solr2k amp Var 32 227,5313 0,065
Yok 8 390,0000
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GBA grubu hastalar fotofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i
latans degeri fotofobi olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede
uzun bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak

anlamli bir farklilik saptanmamuistir. (Tablo 14)

Tablo 14. GBA grubu hastalarda fotofobi semptomu olan ve olmayan gruplar arasinda

GKR latans ve amplitiid degerlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama P
sagrl lat var 24 9,9813 0,827
yok 16 9,9500
sagrl amp var 24 257,1250 0,055
yok 16 171,4375
Sagr2i lat var 24 36,5208 0,092
yok 16 35,4125
sagr2i amp var 24 253,0000 0,683
yok 16 276,3125
sagr2i klat var 24 37,3875 0,189
yok 16 36,5188
sagr2k amp var 24 231,5417 0,676
yok 16 211,1250
solrl lat var 24 10,0292 0,354
yok 16 10,1125
solrl amp var 24 262,3333 0,229
yok 16 211,6250
solr2i lat var 24 36,9688 0,035
yok 16 35,2156
solr2i amp var 24 2445833 0,593
yok 16 274,6875
solr2k lat var 24 37,7375 0,103
yok 16 36,3375
solr2k amp var 24 252,2500 0,791
yok 16 271,6875

GBA grubu hastalar fonofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i ve
sol R2k latans degerleri fonofobi olan grupta, olmayan gruba gore Istatiksel olarak anlamli
derecede uzun bulunmustur (p<0,05). Diger latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel

olarak anlamli farklilik saptanmamastir. (Tablo 15)

60



Tablo 15. GBA grubu hastalarda fonofobi semptomu olan ve olmayan gruplar arasinda

GKR latans ve amplitiid degerlerinin karsilastirilmasi

N Ortalama p
sagrl lat var 25 9,9320 0,496
yok 15 10,0300
sagrl amp var 25 224,1600 0,940
yok 15 220,6667
sagr2i lat var 25 35,6400 0,079
yok 15 36,8067
sagr2i amp var 25 274,2400 0,582
yok 15 242.4667
sagr2k lat var 25 36,6880 0,161
yok 15 37,6267
sagr2k amp var 25 223,2000 0,992
yok 15 223,6667
solrl lat var 25 10,0560 0,850
yok 15 10,0733
solrl amp var 25 249,8000 0,631
yok 15 229,1333
solr2i lat var 25 37,3333 0,044
yok 15 35,6898
solr2i amp var 25 236,6000 0,347
yok 15 290,0000
solr2k lat var 25 38,5360 0,047
yok 15 36,2467
solr2k amp var 25 250,6000 0,735
yok 15 275,7333

GBA hastalar1 agrinin atak sikligina gore ii¢ gruba ayrildiginda (epizodik sik olan
GBA, epizodik sik olmayan GBA, kronik GBA), gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol)
GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik

saptanmamigtir.
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9. TARTISMA

Gliniimiizde bas agris1 hem temel tipta hem de ndroloji pratiginde karsilastigimiz en
sik sikayetlerdendir. Bas agris1t 6nemli bir konudur, zira toplumda ¢ok sik goriiliir, toplumun
cok genis bir kismini etkiler, ciddi is giicli kayiplar1 yaratabilir ve tabii ki bas agris1 olan kisi
icin en Onemlisi ise hayati tehlike yaratabilecek bir hastaligin belirtisi olabilir (Tiirkiye
Klinikleri Agustos 2003). Biz de ¢alismamiza; toplumda ¢ok sik karsilagilan bas agrisinin, en
sik primer nedenleri arasinda yer alan migren ve gerilim tipi bas agril1 hastalar1 dahil ettik.

Birincil bas agrilar1 arasinda migren patogenezine yonelik uzun yillardir arastirmalar
yapilmaktadir. Bu c¢alismalarin sonucu olarak bas agrisinin temel mekanizmalari
aydinlatilabilmis ve trigeminovaskiiler sistem ile agriya eslik eden periferik mekanizmalar
bliyiikk oOl¢iide tanimlanmistir. Fonksiyonel goriintiileme yontemleri ile migren agrisi
sirasindaki beyin sapi aktivasyonu gdosterilmistir. Genetik ve norofizyolojik inceleme ile
migrenin bir alt grubunda ndrotransmitter saliniminda kritik rol alan iyon kanali mutasyonlari
saptanmistir. Migrenin birincil ndronal bir siire¢ oldugu diistiniilmektedir (Levis D.W. 2004,
Silberstein S. 2004).

Esas itibariyle migrenin altinda yatan, asir1 uyarilabilir bir serebral korteksin varligidir.
Muhtemelen bir¢ok gen iizerindeki etkiler de ndronal iyon kanallarinda (6zellikle de kalsiyum
iyon kanallar1) bozukluklara sebep olmaktadir. Serebral korteksin asir1 uyarilabilirligi ile
birlikte i¢ veya dis etkenlerle tetiklenen ndronal depolarizasyon ve sonucta olusan “yayilan
kortikal depresyon” (CSD) dalgasi, migrendeki aura ve trigeminovaskiiler sistemin
aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir. Ozellikle son yillarda elde edilen bilgiler
dogrultusunda, migren fizyopatolojisinde vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve entegre
norovaskiiler teori kabul géormiistiir.

GBA’da patogenezi agiklayan ¢esitli patofizyolojik mekanizmalar ortaya koyulmustur.
Yillar boyu, perikraniyal kaslarin istemsiz kasilmasini ortaya koyan miyojenik teori popiilerdi
(Travell J.G. 1983). Son zamanlarda merkezi mekanizmadan bahsedilmektedir (Schoenen J.
1987, Schoenen J. 1991). Ancak bu teorileri destekleyen giiclii kanitlar bulunmamaktadir.
Birincil bas agrilar1 ve 6zellikle de migren bas agris1 patogenezini anlamak icin basin agri
duyusunu tasiyan trigeminal siniri ve vaskiiler innervasyonu iyi bilmek ¢ok onemlidir. Migren
oykiiye dayanarak konan bir tanimdir. Fizik muayene, ndrolojik muayene, laboratuvar ve
goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve diger incelemeler bagka bir hastaligi

dislamak icin yapilir (Winner P. 2004). Migren degisik kombinasyonlarda noérolojik,
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gastrointestinal ve otonomik degisikliklerle seyreden, tekrarlayan bas agrilariyla
karakterizedir.

Migren tanist genellikle bas agrisinin 6zellikleri ve eslik eden semptomlar g6z oniine
alarak retrospektif olarak konulur. Laboratuar tetkikleri ve goriintiileme yontemleri siklikla
diger ciddi bas agris1 nedenlerini diglamak icin kullanilir. Bizde hastalarimiza migren tanisini
koyarken esas olarak anamnez ve bas agrisinin Ozelliklerini ICHD kriterlerine gore
degerlendirdik. Biitliin hastalarimiza fizik muayene, ndrolojik muayene ve bilgisayarli beyin
tomografisi incelemesi yaparak diger bas agrisi nedenlerini digladik. Yine gerilim bas agrisi
tanis1 konan hastalarda da ayni kriterlere dayanarak tani koyduk.

Migren bas agrisinin erigkin popiildsyonda kadinlarda sik goriildiigii eskiden beri
bilinen ve biitiin yayinlarda dogrulanan bir gercektir ve bizim calismamizda da bu durum
aynmiydi; hastalarimizin % 55’1 bayandi. GBA grubundaki hastalarin ise %45°1 bayandi.
Rasmussen B.K. , Stewart W.F. , Lipton R.B. yaptiklar1 ¢aligmalarda migrenin eriskinlerde en
stk 3. ve 4. dekatta goriildiiglinii ve 40 yasindan sonra sikliginin giderek azaldigini ifade
etmektedirler (Bille B. 1962, Bille B. 1989). Biz de c¢alismamizda hastalarimizin yas
ortalamasini 30,85 olarak bulduk ki bu durum klasik literatiir bilgileriyle uyumluydu. Yine
GBA’ da klasik bilgilerle uyumlu olarak orta yas grubunda fazlaydi ve yas ortalamasi 34,45
olarak tespit edildi.

Aurali migren ataklar1 migrenlilerin %10 kadarinda goriiliir (IHS. 1988, IHS. 2004)
Bizim calismamizda aurali migren orami %32,5 olarak bulunurken, bu durum aural
migrendeki diger parametrelerin istatistiksel olarak daha fazla anlam kazanabilmesi i¢in
ozellikle tercih edilmesine baglanabilir. Aura doneminde kortikal veya beyin sap1
disfonksiyonu ile uyumlu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir (Davidoff R.A. 2001, Silberstein
SD 2004). Bizim c¢alismamizda migren ve GBA grubu hastalarda bu bolgeleri GKR araciligi
ile incelemek temellendigi i¢in aurali migrenli hastalari tercih etmemiz dogal sayilabilir.

Goz kirpma istemli, spontan ve refleks olarak yaratilabilen, goz gibi ¢ok dnemli bir
organi korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. SOS’un uyartilmasi ile orbikiilaris okiili
kaslarindan elde edilen yanitlar erken ipsilateral R1, ge¢ bilateral R2 yanitlaridir (Ertekin C.
2006, Kugelberg E. 1952). GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent
arkini ise fasiyal sinirin motor lifleri olusturur (Kimura J. 2001, Shahani B.T. 1972). Klinik ve
patolojik c¢aligmalar, R1’in ponsta V. kranial sinirin ana duyusal ¢ekirdegi lizerinden, R2’nin
medulla oblangatada spinal ¢ekirdek ve VII. Sinir lizerinden yayildigini ileri stirmiistiir (Oh
J.S. 1993, Kaplan P.E. 1980, Ongerboer de Visser B.W. 1978). R1 ve R2, 6zellikle R2 beyin

sapinda genis bir ndral ag organizasyonu i¢inde yer aldiklarindan beyin sap1 hastaliklarindan
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siklikla etkilenirler. Baslica etkilenme alanlari fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlari ile pons ve
bulbus tutuluslaridir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 1952). GKR, ¢alismalart son ylizyilin orta
yarilarindan itibaren géze carpmaktadir. Rutin elektromiyografi pratigine girmis ve yarari
kanitlanmis bir elektrodiagnostik testtir.

GKR’nde trigeminal sinir uyarimi ile ortaya ¢ikan R1 yanmiti temel olarak pontin
trigeminal ¢ekirdek araciligi ile donmektedir. Oysa R2 dogrudan veya agirlikli olarak spinal
trigeminal ¢ekirdekten fasiyal motor g¢ekirdege donerek olugmaktadir (Ertekin C. 2006,
Kimura J. 2001, Shahani B.T. 1972, Ongerboer de Visser B.W. 1981, Kimura J. 1982). R1
GKR, A-beta grubu, ekstroseptif, orta ¢apli myelinli, trigeminal afferent sinir lifleri ile tasinan
kutanéz kokenli oligosinaptik bir reflekstir. Trigeminal afferentler ponsta esas duysal
niikleusa varirlar, oradan ipsilateral fasiyal ¢ekirdege taginarak fasiyal orbikiilaris okiili motor
noronlarin1 eksite ederler. Refleksin motor yolu fasiyal sinirdir. Orbikiilaris okiili kasi
uyarilinca R1 refleksi ortaya ¢ikar. R2 GKR, A-delta grubu, nosiseptif, ince myelinli
trigeminal afferentleri ile taginir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal niikleusun
kaudaline varmadan once pons ve medulla oblangatanin dorsolateral bdlgesindeki spinal
traktusa ve oradan retikiiler formasyon iginde fasiyal niikleuslara polisinaptik mediiller yollar
ile iletilir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001, Shahani B.T. 1972, Stephens W.G. 2002, Peter
D. 2001, Kimura J. 1982, Esteban A.A. 1999).

Daha 6nceden yapilan bir calismaya gore kisiler arasinda amplitiid degerleri 50- 1500
mV gibi genis bir aralikta degisebileceginden amplitiidiin 6nemli olmadig1 vurgulanmaktadir
(Esteban AA 1999). Normal kisilerde % 5 — 10 oraninda R1 yanit1 elde edilemeyebilir veya
zay1f olarak elde edilebilir. Bu gibi durumlarda ¢ift uyar1 yapilmasi daha iyi olur. 5 sn'lik
araliklarla iki uyar1 uygulamir. ilk uyar esik alti, ikincisi ise supramaksimal olup, yanit
latanslar1 ikinci uyaridan olgiiliir (Ertekin C. 2006, Kimura J. 2001). Kugelberg, R1 yanitinin
latansini 12 ms ve R2 yanitlarinin latansini ise 21-40 ms araliginda saptamistir (Kugelberg E.
1952).

Kimura, yaslar1 7-86 arasinda degisen 83 kisilik normal kontrol grubunda, ilk yanitin
latansin1 10.5 £ 0.8 ms ve ikinci yanitin latansini ise ipsilateral tarafta 30.5 £ 3.4 ms,
kontrlateral tarafta 30.5 + 4.4 ms bulmustur. Shahani ve ark. (Shahani B.T. 1972) R1 yanitinin
latansin1 10—15 ms ve R2 yanitinin latansini ise 2045 ms aralifinda tespit etmislerdir.
Normal kisilerde, taraflar arasinda R1 latansindaki farkin en ¢ok 1,2 ms, tek tarafin uyarilmasi
sonucu ipsilateral ve kontrlateral elde edilen R2 latans farkinin en ¢ok 5 ms ve aym tarafin
ipsilateral ve kontrlateral R2 latans farkinin ise en ¢ok 7 ms olabilece§i belirtilmistir.

Latanslar i¢in en st sinir; R1 i¢in 13 ms, ipsilateral R2 i¢in 41 ms ve kontrlateral R2 i¢in 44

64



ms olarak tespit edilmistir (Preston D.C. 2005, Kimura J. 2001). Bizim ¢alismamizda da
normal kisilerdeki bulgular bu bulgular ile uyumluydu.

Trigeminal sistemin aktivasyonu ve beyin sapt trigeminal niikleusunun
hassaslagmasinin migrende 6nemli bir rol oynadigi diisiiniilmektedir. GBA’da ise merkezi
mekanizmalar etkendir ( Schoenen J. 1997, Schoenen J. 1991).

GKR trigeminal sistem, fasiyal sinir ve lateral medulla durumunu degerlendirmede
objektif bir norofizyolojik yontemdir. GKR supraorbital sinirin elektriksel veya mekanik
uyarilmasi ile ortaya ¢ikar ve ii¢ cevabi igerir: Erken cevap uyarima ipsilateral cevaptir (R1)
ve iki ge¢ cevap uyarima ipsilateral ve kontrlateral cevaptir ( R2i ve R2k). R1 pons araciligi
ile meydana gelen oligosinaptik refleks cevaptir. R2i ve R2k pons ve lateral medulla araciligi
ile olusan polisinaptik refleks cevaplardir (Kimura J. 1983).

Bizim calismamiz GKR degiskenleri kullanilarak migren, GBA ve kontrol gruplari
arasindaki karsilastirmalar ile migren ve GBA grubunun kendi i¢inde farkli degiskenlere gore
karsilastirilmasina dayanan genis kapsamli ve birgok farkli sonucun gozlendigi bir ¢aligmadir.
Literatiirde de bizim c¢aligmamizla benzer ve farkli sonuglarin elde edildigi bir¢ok caligma
vardir.

Avramidis T.G. ve ark. 19 migren, 10 GBA hastasinda ve 30 saglikli kontrolde GKR
caligmislardir ve bulduklart sonuglar su sekildedir: Saglikli kontrol grubuyla kiyaslandiginda,
migren grubunda R2i ve R2k amplitiid ve boyutunu 6nemli derecede diisiik bulmuslar ve
farkliliklar1 istatistiksel olarak anlamli olarak degerlendirmislerdir. Yine ayni c¢alismada
yalnizca migrenin bas agris1 fazinda R2i ve R2k amplitiid ve boyutunda anormallikler
bulunurken, migren ataklar1 arasi normal degerler saptanmistir. GBA olan hastalarin
tamaminda GKR degerlerini normal sinirlarda bulmuslardir. Bas agris1 fazinda 19 migren
hastasinin 10’una subkutan sumatriptan enjekte edilmis ve R2i ve R2k amplitiid ve boyutlari
normale donmiistiir.

Bu calismadaki veriler goz kirpma refleks arkinin beyin sapi interndron kisminin
migrende sadece bag agris1 fazinda suprese oldugunu gdstermektedir ve 6te yandan GKR’nin
migren tedavisi agisindan uygulanan c¢esitli ilaglarin etkinligini belirlemede objektif bir
yontem oldugunu gostermektedir ( Avramidis TG 1998). Bizim calismamizda ise migren
grubu, GBA grubu ve normal kontrol grubunda GKR’nin amplitiid degerleri agisindan
anlaml farklilik saptanmadi. Ancak bizim hastalarimizda degerler ataklar arasinda 6l¢iildii.
GKR ol¢timleri ataklar aras1 donemlerde yapildi.

Ayrica migren grubundaki hastalar profilaktik tedavi ve triptan kullanimina gore iki

gruba ayrildiginda: profilaktik tedavi ve ataklar sirasinda triptan kullanimi pozitif olan grupta,
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profilaktik tedavi ve ataklar sirasinda triptan kullanimi negatif olan gruba goére amplitiid
degerleri arasinda yapilan karsilastirmada sol R2i amplitiid degerleri istatistiksel olarak
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Bu sonuglar Avramidis T.G. ve ark.
caligmasindaki GKR’nin migren tedavisi agisindan uygulanan ¢esitli ilaglarin etkinligini
belirlemede objektif bir yontem oldugu seklindeki diisiinceyi destekleyebilecek niteliktedir.
Ayrica bu sonug triptanlarin, GKR’nin beyin sap1 internéron kismini normale donecek sekilde
restore ettigi ( Avramidis T.G. 1998) seklindeki diisiinceyi, profilaksiyi de isin igine katacak
sekilde destekler.

Ayrica Avramidis T.G. ve ark.’nin yaptig1 ¢alismanin bir diger sonucuna gore biitiin
migren hastalarinda GKR’nin R1, R2i ve R2k bilesenlerinin latanslar1 normal sinirlarda
bulunmustur. GBA olan hastalarla kontrol grubu arasinda goz kirpma refleks degerlerinde
istatistiksel Oneme sahip farkliliklar bulunmamaktadir (Avramidis T.G. 1998). Bizim
caligmamizda ise; sag R2 latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gore, GBA
grubunda ise kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Sag
R2k latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gére, GBA grubunda ise kontrol
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Yine sol R2k latans
ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gore, GBA grubunda ise kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulundu. Sol R2 latans ortalamasi ise migren ve
gerilim bas agris1 gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli fark gdstermezken, kontrol
grubuna gore her iki grupta da istatistiksel olarak anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.001).
Avramidis T.G. ve ark.’nin c¢alismasindaki migren hastalarina atak doénemlerinde GKR
bakilirken, bizim ¢alismamizda ataklar aras1 donemde GKR bakilmistir. Bu agidan Avramidis
T.G. ve ark’nin yaptiklari calisma ile bizim c¢alismamizdaki bulgular1 birebir olarak
karsilagtirmak dogru olmayabilir.

Kronik gerilim bas agrisi olan hastalarla ilgili gesitli arastirmalar yayinlanmistir (
Schoenen J. 1987, Sand T. 1994) . Normal R1, R2i ve R2k latans degerleri rapor edilmistir.
Avramidis TG ve ark. yaptiklar1 ¢alismada epizodik tip GBA’da GKR c¢aligsmiglar ve normal
amplitiid ve boyutta R2i ve R2k elde etmislerdir (Avramidis T.G. 1998). Avramidis T.G. ve
ark’nin yaptiklar1 ¢alismadaki GBA hastalarinda GKR normal degerleri, trigeminal ve fasiyal
sinirler ile GKR arkindaki internéronlarin intakt oldugunu ortaya koymaktadir (Avramidis
T.G. 1998). Fakat epizodik tip bas agris1 patogenezindeki merkezi mekanizmalar goz ardi
edilemez (Schoenen J. 1987, Schoenen J. 1991). Bizim calismamizda da GBA grubu ile
kontrol grubunun karsilastirilmasin da R21 ve R2k degerleri GBA lehine istatistiksel olarak
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anlamli derecede latans uzamasi gostermistir. Bu da GBA patogenezindeki merkezi
mekanizmalarin goz ardi edilemeyecegi diisiincesini destekler.

Yine 14 tedavi edilmemis aurasiz migren hastast ve 15 kontrol grubu birey ilizerinde
yapilan migrendeki muhtemel interiktal beyin sap1 fonksiyon bozukluklarini arastirmak i¢in
yapilan bir ¢alismada supraorbital veya isaret parmagi uyarisi uygulamasi sonrasi nosiseptif
spesifik GKR’nin R2 bileseni iizerinde calisilmistir. Nosiseptif spesifik GKR supraobital
uyarimla ve bagka bir seansta isaret parmagia gonderilen ipsilateral elektrik sokla beraber
uygulanmistir. Supraorbital ve periferal uygulamalarin ikisinde de aurasiz migren hastalarinda
R2 nosiseptif spesifik GKR iyilesme egrileri normal bulunmustur. Bu sonuglar spinal
trigeminal duyu sisteminde kalict interiktal sensitizasyona isaret etmektedir. Yine bu
caligmadaki sonuclar ataklar arasinda migrende meduller R2 noronlar arasinda inen beyin sap1
tarafindan gergeklestirilen kontroliin normal seviyede oldugu seklindedir (Coppola G. 2007).

Yine migren ve GBA hastalarinda GKR ile ilgili yapilan baska bir ¢calismada; migren,
GBA ve kontrol grubu karsilagtirllmigtir. Verileri agrisiz evrede, atak sirasinda ve 72 saat
icinde hastalar1 bas agrisi tipine, yasa (40 yasindan Once geng, 40 yasindan sonra yasli),
triptan tedavisi kullanip kullanmamasma ve atak sikligima gore gruplara bolerek
karsilagtirmislardir. Sonuglarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda, migrenlilerde sol tarafta
R1, R2i ve R2k latanslart daha uzun bulunmustur. 40 yasindan biiyiik migrenlilerde, 40
yasindan kii¢iik migrenlilere goére daha uzun sol R1 ve sag R2 latanst mevcuttur. Triptan
tedavisi altindaki migren hastalarinda R2 latansi daha kisa bulunmustur. Migren atagi
sirasinda bakilan hastalarda daha uzun R1 latans1 vardir. Atak sirasinda ortalama R1 latansi
12,44 msn, 3 giin icinde atagi olanlarda 10,91 msn ve ataktan {i¢ giin sonra 10,59 msn olarak
belirlenmistir. Yine ayni ¢aligmada GBA grubu, kontrol grubu ile kiyaslandiginda GBA
hastalarinda daha uzun sol R1 latans1 elde edilmistir. Kirk yasindan biiylik migrenli
hastalardaki daha uzun sonuglar ilgi ¢ekici ve daha Once kaydedilmemis bulgular olarak
degerlendirilmis ve bu bulgu migrenin kronikligi olarak yorumlanmistir (Unal Z. 2008).

Beyin sapinda trigeminal afferentler ve/veya polisinaptik yollar, migrenlilerde
degisebilmektedir ve GBA’daki daha uzun R1 Ilatansi muhtemel trigeminal sistem
hipoaktivitesine isarettir (Unal Z. 2008). Bizim c¢alismamizda da R2 latanslar1 migrenli
grupta, GBA’I1 gruba gore ve GBA’l1 grupta da kontrol grubuna gére uzun bulunmustur.
Bizim bulgularimizda beyin sapinda trigeminal afferentler ve/veya polisinaptik yollarin
migrenli hastalarda degisikligini ve GBA olan hastalardaki trigeminal sistem hipoaktivitesini
destekler niteliktedir. Ayrica Unal Z ve ark.’larmin yaptif1 ¢alismada 40 yasindan biiyiik

migrenli hastalarda, 40 yasindan kiiclik migrenli hastalara gore istatistiksel olarak anlamli
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derecede uzun sol R1 ve uzun sag R2 latanslar1 elde edilmistir. Yine bu calismada triptan
tedavisi altindaki migren hastalarinda R2 latans1 daha kisa bulunmustur (Unal Z. 2008).

Bizim ¢aligmamizda ise; kontrol grubunda yas arttik¢a sag R21i, sag R2k ve sol R2i, sol
R2k latanslar1 artarken (p<0.05), migren ve GBA grubunda yasla birlikte anlamli artig
goriilmemektedir. Ancak bizim ¢alismamizda migrenli hastalarin yas ortalamasi 30,85 iken
GBA hastalarinin yas ortalamasi ise 34,45 idi. Hastalarin ¢ogu 40 yasin altindaydi. Kontrol
grubunda da yas ortalamasi1 33,83°tli ve bu grupta yasla birlikte latanslarda uzama gdzlendi.
Migrenli ve GBA’l1 hastalarda bazi latans degerlerinin kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli derecede uzun saptanmasina ragmen yasla beraber artis gostermemesi ve
kontrol grubu hastalarinin yas ile beraber istatistiksel olarak anlamli derecede latans artisi
gostermesi ilgingtir. Bu bulgu 6zellikle migrenli hastalarda bu latans degerlerinin zaten geng
yasta da uzun oldugu seklinde yorumlanabilir. Yani bu da migrenli hastalarda erken
donemden itibaren (muhtemelen genetik etmenler ile iliskili olarak) beyin sapindaki
trigeminal  afferentler = ve/veya  polisinaptik  yollarin  etkilenmis  olabilecegini
diisindiirmektedir.

Migrende norovaskiiler teoriye gore agr1 ve norojenik inflamasyona trigeminovaskiiler
sistem stimulasyonu neden olmaktadir. GKR trigeminal sinir oftalmik dalinin supraorbital
stimulasyonu ile migrende trigeminal sinir fonksiyonunu degerlendirmede oldukga iyi bir
yontemdir. Bu konuyla ilgili bir baska ¢alismada migrenli hastalarda GKR degisikliklerinin
degerlendirilmesi amaclanarak su veriler elde edilmistir; migrenli hastalarda ipsilateral R1
latans1 11,22+1,64 ms, ipsilateral R2 latans1 31,33+4,12 ms, kontrlateral R2 latans1 32,3+3,34
ms bulunmusken, kontrol grubunda ipsilateral R1 latans1 10,21+1,42 ms, ipsilateral R2 latansi
31,09£2,4 ms, kontrlateral R2 latansi 32,31£3,34 ms bulunmustur. Migrenli hastalarda
ipsilateral R1 latans1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda anlamli derecede uzun olarak
bulundugu raporlanmistir (p=0,025). Sonug olarak bu ¢aligmada migren patogenezinde beyin
sap1t ve trigeminovaskiiler baglantilarin 6nemli rol oynadigi bu sonuglarla desteklenmistir
(Giiney. F 2007). Bizim ¢alismamizdaki sonuglarda da migren grubu hastalarla kontrol grubu
hastalar arasinda sag R2i ve sag R2k latanslar1 ile sol R2i ve sol R2k latanslar1 arasinda
migren grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede uzama tespit edildi. Bizim bulgumuzda
trigeminovaskiiler baglantilarin ve beyin sap1 lokalizasyonunun migrendeki 6nemine isaret
etmektedir.

Bizim  c¢alismamizda ayrica migren grubu hastalarinin  kendi iginde
degerlendirilmesinde, migren grubu hastalar aurali ve aurasiz olarak iki gruba ayrildiginda

gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda
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yapilan karsilastirmada sag R2i amplitiid degerleri aura olan grupta, aura olmayan gruba gore
anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05). Ayrica bizim c¢alismamizdaki diger
bulgularda; migren grubu hastalar MIDAS soru formuna gére derecelendirilerek dort gruba
ayriliginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmadi.

Yine bizim ¢alismamizdaki sonuglara gore, migren grubu hastalarda profilaktik tedavi
kullanip kullanmamalarina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve
sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilastirmada profilaksi alan
grupta, profilaksi almayan gruba gore sol R2i amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli
derecede yiiksek bulundu (p<0,05). Migren grubu hastalar triptan kullanimina gore iki gruba
ayrildiginda gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri
arasinda yapilan karsilagtirmada ataklar sirasinda triptan kullanimi olan grupta, triptan
kullanim1 olmayan gruba gore sol R2i amplitiid degerleri Istatiksel olarak anlamli derecede
yiiksek bulundu (p<0,05). Migren grubu hastalar hastalik siiresine gore {i¢ gruba ayrildiginda
(0-4 y1l/1. grup, 4-8 y1l/2. grup, >8 yil/3. grup), gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol)
GKR’nin latans ve amplitiid degerleri agisindan Istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.
Migren grubu hastalar bulanti, kusma ve fotofobi olup olmamasmna gore ayr1 ayri
degerlendirilerek iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda her 2 tarafta (sag ve sol) GKR’nin
latans ve amplitiid degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Yine bizim sonuglarimiza gore, migren grubu hastalar fonofobi olup olmamasina gore
iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid
degerleri arasinda sol R2i latans degerlerinde fonofobi olan grupta olmayan gruba gore
istatistiksel olarak anlamli derecede yiikseklik saptandi (p<0,05). Migren grubu hastalar
habituasyon olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag
ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilastirmada habituasyon olan
grupta, habituasyon olmayan gruba gore sol R1 amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlaml
derecede diisiik bulundu (p<0,05). Migren grubu hastalar agrinin atak sikligina gore iki gruba
ayrildiginda (ayda 3’den az 1.grup/ ayda 3’den fazla 2. grup), gruplar arasinda her iki tarafta
(sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda anlamli farklilik saptanmamastir.

Bizim g¢alismamizdaki GBA grubu hastalarda kontrol grubu ile karsilastirildiginda
GBA grubunda istatistiksel olarak anlamli derecede bilateral R2i ve R2k latanslar1 uzun
bulunmustur. Ayrica GBA grubu i¢indeki calismalarin diger bulgularinda; GBA grubu
hastalar bas agrisinin siddetine gore gruplara ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag

ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilagtirmada agrinin siddetli
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olarak tariflendigi grupta, agrinin hafif olarak tariflendigi gruba gore sol R2 amplitiid
degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak bulundu (p<0,05), GBA grubu
hastalar GKR habituasyonu olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar arasinda her
iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilastirmada
habituasyon olan grupta, habituasyon olmayan gruba gore sag R1 latansi Istatiksel olarak
anlamli derecede uzun bulundu (p<0,05),

GBA grubu hastalar fotofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i latans
degeri fotofobi olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzun
bulundu (p<0,05). GBA grubu hastalar fonofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR’nin latans ve amplitiid degerleri arasinda sol
R2i ve sol R2k latans degerleri fonofobi olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel olarak
anlamli derecede uzun bulunmustur (p<0,05).. Bizim c¢alismamizdaki bu bulgular GBA
patogenezindeki merkezi teoriyi destekler.

Migrenin trigeminovaskiiler hipotezi acisindan yeni kanitlar sunmak icin yapilan
baska bir calismada 30 migren hastasi ve 20 saglikli kontrol grubu calismaya dahil edilmis ve
biitlin hastalarda iki tarafli supraorbital sinirlerin elektriksel stimulasyonu ile unilateral R1 ve
bilateral R2 GKR latanslar1 karsilastirilmistir. Calisma sonuglarinda hasta grubunda, kontrol
grubu ile kiyaslandiginda daha uzun sag R1, sol R1, sol R2i ve sag R2i latans1 saptanmaistir.
Triptan kullanan migren hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda, triptan kullanmayan
migren hastalarina gore daha az onemde sayilabilecek ama istatistiksel olarak anlamli olan
daha uzun sol R2 latanslar1 mevcuttu.

Yine bu caligmanin baska bir sonucu olarak 40 yasindan kiiciik migren hastalari
kontrollerle karsilastirildiginda, 40 yasindan biiylik migren hastalarina gore daha az 6nemde
sayilabilecek ama Istatiksel olarak anlamli derecede daha uzun olan sol R2k latanslarina
sahiptir ( Unal Z. 2006). Bu bulgulardan migrenli hastalarda latanslarda uzama gériilmesi
bizim calismamizda da benzerdir, fakat bizim ¢alismamizda triptan kullanan migren hastalari
ile triptan kullanmayan migren hastalar1 arasinda latans yoOniinden istatistiksel 6nem arz
edecek kadar bir farklilik saptanmamistir. Bizim c¢alismamizda triptan kullanan migren
hastalarinda, kullanmayanlara gére amplitiid agisindan anlamli derecede farklilik saptanmustir.
Ancak triptan kullanmayan hastalarda goriilen hem latans uzamasi hem de amplitiid
diisiikligii ayni fizyopatolojik mekanizmaya isaret etmektedir ve birbirini destekler

niteliktedir.
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Bagka bir caligmada kisisel veya ailesel migren hikdyesi olmayan saglikli kontrol
grubuyla, aurasiz migren hastalarinda ve birinci derece akrabalarinda ailesel migren hikayesi
olan saglikli goniillillerde nosiseptif géz kirpma refleks habituasyonlar1 karsilastirilmistir.
Clemente ve ark.’larinin yaptigi calismada 16 aurasiz migren hastasinda ataklar arasi
donemde, 15 kisisel veya ailesel migren hikayesi olmayan saglikli goniilliide ve 14 birinci
derece akrabalarinda ailesel migren hikayesi olan saglikli goniilliide elektrot yardimi ile sag
supraorbital bolgenin uyarilmasi ile nosiseptif GKR bakilmistir. En belirgin habituasyon
yetersizligi ailevi migren hikayesi olan saglikli goniillilerde bulunmustur. ikinci sirada ise
atak siklig1 ile ters orantili olarak aurasiz migren hastalarinda nosiseptif spesifik GKR
habituasyonu interiktal olarak yetersizdir ve trigeminal sensitizasyon nedeniyle ortaya ¢iktigi
diistiniilmektedir Yetersiz nosiseptif spesifik GKR habituasyonu migrene genetik yatkinlik
acisindan bir kisisel gostergedir (Clemente L.D. 2007).

Bizim caligmamizda ise 40’ar kisiden olusan migren, GBA ve kontrol grubunda
yapilan GKR habituasyonu g¢aligmasinda migren grubunda %17.5, GBA grubunda %20 ve
kontrol grubunda %10 oraninda habituasyon yoklugu gozlendi ve istatistiksel agidan ¢ok
anlamli degildi. Daha O6nceden yapilan bagka bir calismada elde edilen veriler ise migren
ataklar1 disinda migren hastalarinda gosterilen nosiseptif GKRndeki habituasyon yoklugunun
anormal trigeminal yapilanmaya isaret edebilecegi seklinde yorumlanmistir (Katsarava. Z.
2003). Bizim c¢aligmamizda migrenli hastalar i¢cinde habituasyon yoklugu kontrol grubu ve
GBA grubuna gore istatistiksel olarak anlamli degildi ancak migren ve GBA grubu i¢indeki
degerlendirmede habituasyon goriilen grupta, habituasyon gézlenmeyen gruba goére sol Rl
amplitiid degerleri anlamli derecede diisiik bulundu. Habituasyon kaybi1 olan grup
muhtemelen bas agris1 atagmma daha yakindir ve trigeminal sensitizasyon ile anormal
eksitabilite bulgular1 beklenmelidir. Bizim ¢alismamizda habituasyon kaybi gozlenen grupta
amplitiidler daha yiiksek bulunmasi ilging olmakla beraber habituasyon gozlenen grupta
amplitiidler kontrol grubunun ortalamasina daha yakindir.

Servikojenik bas agrisi, kronik GBA ve migrende, GKR amplitiid degerlerini
karsilagtirmak i¢in yapilan bir c¢alismada bu gruplarin sonuglar1 kontrol grubu ile
karsilagtirildiginda: Servikojenik bas agrist olan grupta kontrol grubuna goére GKR R2
amplitiidleri Istatiksel olarak anlamli derecede diisiik olarak elde edilirken, migren ve kronik
gerilim bas agris1 grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli derecede bir
amplitiid farki gozlenmemistir (Sand T. 2006). Sand ve ark’larinin yaptigi bu ¢alismada

servikojenik bas agris1 olan gruptaki hastalar, diger gruplardan daha yaghdir.
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Yas ve R2 amplitiid arasinda iligki 6nemli saptanmadi, fakat yas acisindan eslenmis alt
grup analizleri diisiik istatistiksel giliciine ragmen servikojenik bas agrist amplitiidiinde diistis
egilimi gostermektedir. Bu ylizden yasin bu caligmadaki sonuglar1 agiklamasi muhtemeldir
(Sand T. 2006). Yine baska bazi caligmalarda da, Sand ve ark’larmmin caligmasininda
dogruladig: gibi; aurasiz migren ataklar1 arasinda R2 amplitiidii ve alan1 normal gozlenmistir
(Avramidis TG 1998, de Tommaso M, 2000, Aktekin B 2001, Kaube H 2002). Migrenli
hastalarda yapilan R2 habituasyonu ile ilgili bir baska calismada tekrarli uyaranlarla R2
kolaylikla habituasyona ugramaktadir ve migren atagindan 1-3 giin Once azalmis R2
habituasyonu mevcuttur sonucu vurgulanmistir (De Marinis M 2003). Bu sonuglar nosiseptif
g0z kirpma refleks yontemini dogrulamaktadir (Katsarava.Z. 2003). GBA’da da normal R2
amplitiid ve alani rapor edilmistir ( Avramidis T.G. 1998, Aktekin B. 2001). De Marinis ve
ark’nin ¢alismasindaki normal donemlerde R2 habituasyonunun normal olmasi ve atak
donemine yakin kaybi, bizim c¢alismamizdaki interiktal normal habituasyon bulgusu ile
uyumludur.

Cesitli yazarlar tarafindan migrende trigeminal sistemin iliskisi gosterilmistir.
(Moskowitz 1984, Goadsby ve ark. 1988; Goadsby ve Edvinsson 1993). Meninkslerin
innervasyonundan sorumlu trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyonu migrenin baslangi¢
fazindaki agridan sorumludur (Moskowitz. 1984, Goadsby ve ark. 1988, Goadsby and
Edvinsson 1993, Silberstein 2004, Burstein ve ark. 2005). Ataktan sonraki allodini gelisimi
merkezi trigeminal niikleusun sensitizasyonu ile mevcuttur. (Ellrich ve ark. 1999, Burstein
ve ark. 2000a, Burstein ve ark. 2000b, Burstein ve ark. 2005).GKR merkezi ve periferik
norolojik fonksiyonlarla ilgili bilgi saglar (Kimura 1973a, Kimura 1974, Ellrich 2000).
Ozellikle, GKR’nin R2 bileseni beyin sap1 interndron eksitabilitesini ve beyin sapindaki
sinaptik iletim fonksiyonunu yansitmaktadir (Ellrich. 2000). Bu bilesen dolayli olarak
polisinaptik yollarin eksitabilitesini gostermekte ve bunlari etkileyen anormalliklerle degisim
gostermektedir (Dengler ve ark.1985). R2 bileseni Onceki uyaranlar ve aligkanliklarla
etkilenebilmektedir (Lindquist 1972, Gregoric 1973, Kimura 1973b, Penders ve Delwaide
1973).

Migrende, baz1 yazarlar atak disinda calisilan hastalarda GKR’nin R2 bileseninin
habituasyonunda azalma gormiislerdir (Katsarava ve ark. 2003, Di Clemente ve ark. 2005).
Trigeminal yollarin artan eksitabilitesi yazarlarin bir kisminca bu bulgularin agiklamasi olarak
kabul gormiisse de (Katsarava ve ark. 2003), diger baz1 yazarlar tarafindan bu goriise karsi
yorumlar ortaya atilmistir (Di Clemente ve ark. 2005). Gegmis ¢alismalarda migren ataginin

prodromal fazinda calisilan migren hastalar1 alt grubunda GKR’nin R2 bileseninin
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habituasyonunda oOnemli azalmalar meydana geldigi gozlemlenmistir. Bu kisilerde
dopaminerjik mekanizmalarin beyin sap1 géz kirpma refleks yollarinin aktivasyonunda aract
rolii oynadig1 ortaya konmustur (De Marinis ve ark. 2003).

Migrenin oncesinde dopaminerjik disfonksiyonlarla alakali semptomlarin olduguna
inanilmaktadir ( Amery ve ark. 1986). Bu semptomlar mood, davranis, dikkat, istah ve
aktivitelerdeki degisiklikleri iceren ataktan en az 3 giim 6nce meydana gelen semptomlardir
(Blau, 1980). Migren ataklariyla ilgili habituasyonlar caligilmigtir. Negatif degiskene bagl
habituasyonlar agrisiz zaman araliginda azalmis veya yoktur (Kropp ve Gerber 1995, Evers ve
ark. 1999, Siniatchkin ve ark. 2006, Kropp ve Gerber 2005). Gorsel ve isitsel kaynakli
kortikal potansiyellerin habituasyonu agrisiz hastalarda azalmistir, migren atagi oncesi ve
sirasinda normale doniis egilimindedir (Judit ve ark. 2000, Ambrosini ve ark. 2003). Bu
konudaki ge¢mis yillarda yapilan ¢alismalardan elde edilen veriler 1s13inda migren hastalari
atak sirasinda normal GKR habituasyon cevabina sahiptir (Katsarava ve ark. 2003, Di
Clemente ve ark. 2005)

Migren hastalarinda GKR R2 latanslarindaki degisimler anormal sinaptik iletim ve
internoronlarda eksitabilitenin gostergesidir (Kimura 1973b, Inagaki ve ark. 1996). R2
alanlarindaki degisiklikler ise yiliksek merkezi yapilarin kontroliindeki degisiklikler ile
alakalidir. (Lyon ve ark. 1972). Migren hastalar1 ataklar arast zamanla degisiklik gosteren
anormal eksitabiliteye sahiplerdir. Bu yorum, migrenin prodromal fazinda olmayan atak
disinda calisilan ayda altidan az atagi olan hastalarin c¢alismasinda bulunan normal
habituasyonu ag¢iklamaktadir (De Marinis ve ark. 2003). Migren atag: serebral eksitabilitenin
kritik seviyeye ulagtiginda goriilen resetleme fazidir (Schoenen 1998b).

Baz1 yazarlar GKR habituasyonu ile atak sikligi arasinda pozitif korelasyon
bulurlarken (Di Clemente ve ark. 2005), baska bir ¢caligmada ise kronik migrenli hastalarda
azalan habituasyon bulunmustur (De Marinis M. 2007). Son zamanlarda yapilan bir ¢aligmada
yiiksek atak sikligi olan migren hastalarinda habituasyon diisiik derecededir. Bunun sonucu
olarak da yiiksek atak sikliginin medikasyon kullanmayan kronik migren hastalarinda anormal
eksitabilite ile iligkili olabilecegi ortaya konmustur (De Marinis M. 2007).

Su ana kadar migrende ve GBA’l1 hastalarda patofizyolojiye yonelik yapilan bir¢cok
calismada birbirine benzer ve birbirinden farkli bir¢ok veri elde edilmistir. Ancak bu veriler
birlestirildigi zaman genelde ayni fizyopatolojik mekanizmay1 destekler niteliktedir. Bu
mekanizma ise trigeminal sistemin aktivasyonu ve beyin sap1 trigeminal niikleusunun
hassaslagmasinin migrende 6nemli bir rol oynadigi ve GBA’da ise merkezi mekanizmalarin

olasilikla etken oldugu seklindedir. GKR o6l¢limii trigeminal sistem, fasiyal sinir ve lateral
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medulla durumunu degerlendiren objektif bir yontemdir. Beyin sapinda trigeminal afferentler
ve/veya polisinaptik yollar, migrenlilerde degisebilmektedir ve GBA ‘da trigeminal sistem
hipoaktivitesi muhtemeldir. Migrenli hastalarda GKR kullanilarak yapilan bir¢ok farkli
caligmalarda uzamis latans degerleri, diisiik amplitiidler, azalmis R2 habituasyonu, triptan
kullanim1 ile daha normale dogru yaklasan latans ve amplitiid degerleri gibi farkli sonuglar
elde edilmistir. Yine GBA olan hastalarda yapilan ¢alismalarda da birbirinden farkli sonuglar
yayinlanmistir.

Migren hastalarinda GKR R2 latanslarindaki degisimler, anormal sinaptik iletim ve
interndronlarda eksitabilitenin gostergesidir. Yine migren hastalarinda gozlenen amplitiid
diisiikliigii, GKR arkinin beyin sap1 interndron kisminin supresyonuna isaret eder. Migren
hastalarindaki R2 habituasyon kayb1 ise artmis trigeminal hassasiyet ve anormal eksitabiliteye
isaret eder. Farkli calismalardaki farkli sonuglar triptan veya profilaktik ila¢ kullanimi, atak
siklig1, aura varhigi, agr1 siddeti, hastalik siiresi, aile hikayesi gibi bir¢ok degiskenlerden
etkilenme sonucu kaynaklaniyor olabilmekle beraber hepsinin isaret etti§i beyin sap1
lokalizasyonu bundan sonraki ¢alismalarinda hedefi olacak gibi gdriinmektedir. Bu konu ile
ilgili daha biiylik gruplarda ve daha kapsamli yapilacak c¢alismalar migren ve GBA
hastalarinin tedavisi i¢in hedef nokta olacaktir ve hastaliklarin fizyopatolojisine katkida

bulunmak agisindan biiylik 6nem arz etmektedir.
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10. SONUC

1. Migren grubunda ortalama yas 30,85 + 8,03 yil, yas aralig1 18-51 yil idi. GBA grubunda
ortalama yas 34,45 + 9,42 yil, yas araligi 19-64 yil, kontrol grubunda ise yas ortalamasi
33,83+9,51 yil, yas aralig1 19-61 yil iken tiim ¢alisma grubunda ortalama yas 33,04 + 9,07 yil,
yas araligi 18-64 yil idi. Gruplar arasinda yas ortalamasi agisindan istatistiksel olarak anlamli

fark yoktu.

2. Migren grubunda: 15 (%37.5) aurali, 25 (%62.5) aurasiz migren vardi. Hastalarin 21’inde
(%52.5) ayda 3’den az, 19’unda (%47.5) ayda 3’den fazla migren atagi vardi. GBA
grubunda: 19 hasta (%47,5) epizodik sik olan GBA, 11 hasta (%27,5) epizodik sik olmayan
GBA ve 10 hasta (%25) kronik GBA grubundayda.

3. Migren grubundaki hastalar MIDAS soru formuna gore derecelendirildiginde 6 hasta (%15)
evre I, 15 hasta (9%37,5) evre 11, 14 hasta (%35) evre III ve 5 hasta (%12,5) evre IV olarak
degerlendirildi.

4. Migren grubunda 5 hasta (%12,5) hafif siddette, 16 hasta (%40) orta siddette, 19 hasta
(%47,5) agir siddette agr tariflerken, GBA grubunda 9 hasta ( %22,5) hafif siddette, 28 hasta
(%70) orta siddette, 3 hasta (%7,5) agir siddette agr1 tarifliyordu. Gruplar arasinda agr1 siddeti
acisindan istatistiksel olarak fark anlamliydi. Migren hastalarinda agr1 diger gruplara gore

fazlayd: (p=0.001).

5. Migren grubundaki hastalardan 7 hastada (%17,5) habituasyon goriilmezken, 33 hastada
(%82,5) habituasyon mevcuttu. GBA grubundaki hastalardan 8 hastada (%20) habituasyon
goriilmezken, 32 hastada (%80) habituasyon mevcuttu. Kontrol grubunda ise 4 kiside (%10)
habituasyon goriilmezken, 36 kiside (%90) habituasyon mevcuttu. Gruplar arasinda GKR

habituasyon yoklugu ac¢isindan istatistiksel olarak anlamli derecede bir fark saptanmadi.

6. Sag R2 latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gére, GBA grubunda ise
kontrol grubuna goére anlamli derecede yiiksek bulundu. Sag R2k latans ortalamasi, migren
grubunda GBA ve kontrole gére, GBA grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede
yiliksek bulundu. Yine sol R2k latans ortalamasi, migren grubunda GBA ve kontrole gore,
GBA grubunda ise kontrol grubuna gore anlamli derecede yliksek bulundu. Sol R2 latans
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ortalamasi ise migren ve gerilim bas agrisi gruplar1 arasinda anlamh fark gostermezken,

kontrol grubuna gore her iki grupta da anlamli derecede daha yiiksekti (p=0.001).

7. Kontrol grubunda yas arttik¢a sag R2i, sag R2k ve sol R2i, sol R2k latanslar istatistiksel
olarak anlamli derecede artarken (p<0.05), migren ve GBA grubunda yasla birlikte GKR

latanslarinda istatistiksel olarak anlamli artis goriillmemektedir.

8. Migren grubu hastalar aurali ve aurasiz olarak iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda her
iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilagtirmada sag
R2i amplitiid degerleri aura olan grupta, aura olmayan gruba gore anlamli derecede yiiksek

bulunmustur (p<0,05).

9. Migren grubu hastalar MIDAS soru formuna gore derecelendirilerek dort gruba ayriliginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir farklilik saptanmamustir.

10. Migren grubu hastalarda profilaktik tedavi kullanip kullanmamalarina gore iki gruba
ayrildiginda, gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri
arasinda yapilan karsilastirmada, profilaksi alan grupta, profilaksi almayan gruba gore, sol

R2i amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

11. Migren grubu hastalar triptan kullanimina gore iki gruba ayrildiginda gruplar arasinda her
iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan karsilastirmada
ataklar sirasinda triptan kullanimi olan grupta, triptan kullanimi olmayan gruba gore, sol R2i

amplitiid degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede yiiksek bulunmustur (p<0,05).

12. Migren grubu hastalar habituasyon olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan
karsilagtirmada habituasyon olan grupta, habituasyon olmayan gruba gore sol R1 amplitiid

degerleri istatistiksel olarak anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0,05).

13. GBA grubu hastalarda profilaktik tedavi kullanmalarina goére iki gruba ayrildiginda,
gruplar arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda yapilan

karsilagtirmada profilaktik tedavi alan grupta, profilaktik tedavi almayan gruba gore
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istatistiksel olarak anlamli derecede sag R1 amplitiid degeri yiiksek, sol R1 latans degeri kisa
bulunmustur (p<0,05).

14. GBA grubu hastalar fotofobi olup olmamasma gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i latans
degeri fotofobi olan grupta, olmayan gruba gore istatistiksel olarak anlamli derecede uzun

bulunmustur (p<0,05).

15. GBA grubu hastalar fonofobi olup olmamasina gore iki gruba ayrildiginda, gruplar
arasinda her iki tarafta (sag ve sol) GKR latans ve amplitiid degerleri arasinda sol R2i ve sol
R2k latans degerleri fonofobi olan grupta, olmayan gruba gore Istatistiksel olarak anlamli

derecede uzun bulunmustur (p<0,05).

Bu calismamizda, migren grubu ve GBA grubu hastalardan elde edilen sonuglarin,
saglikli kontrol grubu ile ve bu iki grubun kendi gruplar igindeki farkli kriterlere gore
degerlendirilmesi sonucunda GKR arkinin trigeminal sistem, fasiyal sinir ve lateral medulla
durumunu degerlendiren objektif bir yontem oldugu ger¢egininin yaninda GKR ‘nin migren
tedavisi acisindan uygulanan ¢esitli ilaglarin etkinligini belirlemede objektif bir yontem
oldugu goriilmektedir.

Ayrica latanslarin uzamasi ve amplitiidlerin diisiikliigii migrenli hastalarda beyin
sapinda trigeminal afferentler ve/veya polisinaptik yollardaki degisiklikleri, anormal sinaptik
iletimi ve beyin sap1 internéron kisminin migrende suprese oldugunu gostermektedir. Ayrica
GBA hastalarindaki latanslarin  uzunlugu bu hastaliktaki merkezi mekanizmalarin
fizyopatolojideki 6nemine isaret etmekle beraber muhtemel trigeminal sistem hipoaktivitesine
isarettir.

Sonug olarak migren patogenezinde beyin sap1 ve trigeminovaskiiler baglantilarinin
onemli rol oynadig1 (Trigeminal sistemin aktivasyonu, beyin sapi trigeminal niikleusunun
hassaslagmasi, anormal sinaptik iletim, beyin sap1 internéron kisminda supresyon), GBA’da
merkezi mekanizmalarin rol oynamasinin muhtemel oldugu ve bu iki hastalikla ilgili olarak
tedavi ve fizyopatoloji ile ilgili caligmalarin bu baglamda yapilmasimnin faydali olacagi

diistiniilmektedir.
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