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SIMGELER VE KISALTMALAR

GIA: Gegici iskemik atak

CSD: Kortikal spreading depresyon
CGRP: Kalsitonin gen iligkili peptit
SHT:5 hidroksitriptamin

STA: Superfisial temporal arter
MMA: Orta menengial arter

MRI: Manyetik rezonans imaging
NO: Nitrik oksit

TNc: Trigeminal nukleus kauldalis
WDR: Wide dinamik range

GTB: Gerilim tipi bas agris1

TKD: Transkraniel doppler ultrasound
USG: Ultrasound

OSA: Orta serebral arter

ASA: Anterior serebral arter

PSA: Posterior serebral arter

VA: Vertebral arter

BA: Baziler arter

DSA: Digital Subtraksiyon Anjiyografisi
ICA: Internal karotid arter

SAK: Subaraknoid kanama

NPY: Noropeptit Y

VIP: Vazoaktif intestinal polipeptit
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GIRIS
Bas agris1 en sik rastlanan norolojik hastaliklardan biridir. Primer basg
agrilarindan olan Aurali, Aurasiz migren ve Gerilim tipi bas agrisi mortal

olmamalarina ragmen eriskin yas grubunda goriilmesi ve hastanin giinliik yasam

aktivitelerini engellemesi nedeniyle olduk¢a onemlidir.

Migrenin norovaskiiler bir sendrom oldugu diistiniilmektedir. (1) Migrenin
vaskiiler teorisine gore; migren hastalarinda kortikal anormal uyarilabilirlilige
cevap olarak Once reseptor aktivasyonuna bagli vazokonstriiksiyon ardindan
salinan noropeptitlerin ekstravazasyonuna bagli vazodilatasyon gelisir. Bu teoriye
gore bas sacli derisindeki, duradaki, piadaki kranial arterlerin dilate olmasi bu
damarlar1 inerve eden trigeminal agri liflerini aktive eder. Bu aktivasyonun bas

agrisina sebep olabilecegi diisiiniilmektedir.(2)

Gerilim tipi bas agris1 etyopatogenezinde ise vaskiiler faktorlerin etkili olup
olmadig1 tartigmalidir. (3) Gerilim tipi bas agrili hastalarda kontrol grubu
hastalarina gore On, orta ve arka serebral arterlerde kan akim hizlarinda artmanin
izlendigi farkli mekanizmalarin siirecte rol aldigim1 6ne siiren g¢alismalar (4)
oldugu gibi serebral arterlerde anlamli vaskiiler degisikliklerin saptanmadigini
bildiren ¢aligmalar da yaymlanmistir. (5) Gerilim tipi bas agrisinin olusumunda
muskuler faktorlerin énemli rol oynadig diisiiniilmektedir. (6,7) Bu calismada
Aurali, Aurasiz migren ve Gerilim tipi bas agrili hastalarda atak dig1 donemde

serebral kan akim hizlari incelendi.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MIGREN
2.1.1. Tanim ve epidemiyoloji

Migren, genetik yatkinligi olan kisilerde tetikleyici ajanlarla ortaya ¢ikan bag
agris1 ataklartyla karakterize multifaktoriyel norovaskiiler bir sendromdur.
Migrenin vaskiiler ya da klasik hipotezi Wolff tarafindan 1930°lu ve 1940’li
yillarda ortaya atilmistir. Migren basitge serebral damarlanmadaki
vazokonstriiksiyon tarafindan baslatilan vazospastik bir hastaliktir. ( 8)

Ulkemizde migren prevelanst %16.4 olarak bildirilmistir. Kadinlarda %12-14
erkeklerde %6-8 oraninda olup kadin dominansit mevcuttur. En sik 2. ve 3.
dekadlarda goriilmektedir. En yiiksek atak insidansi ise 35-45 yaslar1 arasindadir.

Yagsla birlikte gortilme siklig1 azalmaktadir. (9)

2.1.2. Migren Bas agrisinda simiflama ve Tani kriterleri

Migren bas agrist siniflamasinda 1998 yilinda yapilan ve 2004 yilinda tekrar
gbzden gegirilip diizenlenen International Classification of Headache Disorders

kriterleri (Uluslar aras1 Bas agris1 Toplulugu) kullanilmaktadir. (10)

Aurasiz migren; 4 — 72 saat siiren ataklarla kendini gosteren tekrarlayan bas
agrisidir. Bas agrisinin  tipik Ozellikleri sunlardir; unilateraldir, zonklayict
tarzdadir, orta siddette ya da siddetlidir, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme izlenir
ve mide bulantis1 ve/veya fotofobi ve fonofobi eslik eder. Uluslar arasi bas agrisi

toplulugu siniflamasina gore;



Aurasiz Migren Tani Kriterleri
A. Asagidaki kriterleri uyan en az 5 atak olmalidir.
B. Tedavisiz ya da etkisiz tedavi altinda 4-72 saat siireli bas agris1 ataklar1
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisinin olmast
a) Tek tarafl1 yerlesim
b) Zonklayici 6zellik
¢) Orta ya da agir siddette, giinliikk yasam aktivitelerini etkileyecek derecede agri
D.Agr sirasinda agagidakilerden en az biri;
a) Bulant1 ve/veya kusma
b) Fotofobi ve fonofobi
E. Oyki, fizik ve ndrolojik muayene ve gerekirse uygun tetkikler ile sekonder bas
agrisinin diglanmis olmasi gerekir.
Aurali Migren Tan1 Kriterleri
A. B-D kriterlerini dolduran en az iki atak
B. Asagidakilerden en az birini i¢eren fokal motor kuvvetsizligin olmadig: aura
a) Tam diizelen gorsel semptomlar ( pozitif semptomlar; yanip sénen

1s1klar, noktalar veya ¢izgiler ya da gérme kaybi seklinde negatif semptomlar



b) Tam diizelen duysal semptomlar (ignelenme gibi pozitif ya da uyusukluk gibi

negatif semptomlar )

¢) Tam diizelen disfazik konusma bozukluklari

C. Asagidakilerden en az ikisi,

a) Homonim gorsel semptomlar ve/veya tek yanli duysal semptomlar

b) En az bir aura semptomunun >5 dakikada giderek gelismesi ve/veya farkli

aura semptomlarinin >5 dakikada art arda ortaya ¢ikmasi

¢) Her bir aura semptomunun >5 ve <60 dakika slirmesi

D. Aurasiz migren i¢in B-D kriterlerini dolduran bas agrisinin aura sirasinda veya

auranin baslamasini takiben 60 dakika i¢inde baslamasi

E. Bagka bir bozukluga baglanamamas1 gerekmektedir.

Migren atagi prodrom, aura ( aurali migren igin), bas agris1 ve postdrom
olmak tiizere 4 evreden olugmaktadir. (11) Atagin prodrom doénemi migren
hastalarinin %60°‘indan fazlasinda goriiliir. Bas agrisindan 3 giin 6ncesine kadarki
siirede ortaya ¢ikan belirtilerden olusmaktadir. Bu belirtiler ¢ok cesitli ve kisiler
arasinda degisiklik gostermektedir. Duygu ve davranis degisiklikleri, fizyolojik,
norolojik, yapisal ya da otonomik degisiklikleri goriilmektedir. En sik goriilen
belirtiler; yorgunluk, konsantrasyon giicliigii, ensede gerginlik, ¢ikolata gibi belirli

yiyecekleri yeme istegi vs. dir. (12) Birbirinden farkli bu c¢ok cesitli semptomlar



beynin farkli bolgelerinin aktive oldugunu gostermektedir. Aura evresi yaklasik
%15 hastada goriilmektedir. Bas agrisindan 15-20 dakika once goriilen gegici
kompleks fokal norolojik gorsel, duysal ya da motor semptomlardir. En sik yanip
sonen 1s1k parlamalari, skotomlar, hemianopsi ya da gorsel hallisinasyonlar
seklinde gorsel semptomlar goriilmektedir. Duysal auralar tek tarafli, genellikle
ayn1 tarafta parestetik yayilim seklinde yavas gelismektedir. Ilk tutulan yerin en
son diizelmesi oldukga tipiktir. Aura stiresi 5-60 dakika arasinda siirmektedir. En
cok gecici iskemik ataklarla (GIA) karigabilmektedir. (12, 13, 14) Bas agrist
donemininde ise; agr1 unilateraldir, zonklayic1 tarzdadir, orta siddette ya da
siddetli, 4 — 72 saat siiren ataklarla karakterizedir. Kafa i¢i basincini artiran
fiziksel aktiviteyle agr1 siddetinde artma izlenmektedir. Mide bulantis1 ve/veya
fotofobi ve fonofobi eslik etmektedir. Duyusal uyaranlara artmis cevap soz
konusudur. Agr1 siddetlendigi donemde allodini denilen yiize, kafa derisine
dokunmakla hissedilen agr1 hissi olugsmaktadir. Bazen otonom semptomlar eslik
edebilmektedir. (13, 15) Migren ataginin en son evresi olan postdrom evrede ise;

yorgunluk, sersemlik ve ditirez goriilebilmektedir. (16)

2.1.3. Migren bas agrisinin patofizyolojisi

Migren gilinlimiizde norovaskiiler bir agri sendromudur. Bu sendromda
serebral kortekste anormal noral uyarilabilirlik mevcuttur. Bu uyarilabilirligin en
muhtemel sebepleri magnezyum seviyesindeki azalma, kalsiyum ve glutamat
seviyesinde artmadir. Bu olaylar migren hastalarinda kortikal spreading

depresyona (CSD) ve trigeminal vaskiiler sistemin periferik hassasiyetlesmesine
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yatkinlik olusturur. Agr1 duradan ve kan damarlarindan baslar ve ndropeptitler

tarafindan norojenik plazma protein ekstravazasyonu artirilir. (17, 18)

Migrenin vaskiiler teorisine gore bas sagli derisindeki, duradaki, pia daki
kranial arterlerin dilate olmas1 bu damarlar1 inerve eden trigeminal agr1 liflerini
aktive eder ve bu aktivasyon bas agrisina sebep olur. (19) Her bir trigeminal
ganglion hiicresi tek aksonuyla pia araknoide ve kan damarlar1 ile duramatere
baglanir. Merkezi projeksiyonlart trigeminal nukleus kaudalisten kaynaklanir.
Trigeminal sinirlerin presinaptik terminalleri ndropeptitler subtans P, kalsitonin
gen iligkili peptit (CGRP) , nérokinin A igerir. Ek olarak 5 HT 1D/IF
heteroreseptorleri trigeminal sinir sonlarinda bulunur. Bu reseptorlerin uyarilmasi
substans P ve CGRP yi inhibe eder. Postsinaptik olarak kan damarlar1 SHT1B
reseptorleri igerir. Bu reseptorler uyarildiklarinda vazokonstriksiyona sebep
olurlar. Merkezi sinir sisteminde SHT 1F/1B heteroreseptorleri igerir. Bunlarda
SHT nin ve noroadrenalinin ve asetilkolinin salintmini inhibe eder. Serebral kan
damarlarin1 inerve eden trigeminal duyusal C liflerinin depolarizasyonu
noropeptitlerin salinimina neden olur. Bu ndropeptitler kan damarlarinin duvarlari
ile etkilesirler ve dilatasyona sebep olurlar. Plazma protein ekstravazasyonuna,
ayni zamanda mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve aktivasyonuna, ndrojenik
inflamasyon fenomenine neden olurlar. Plazma proteinlerinin eksitasyonu Buzzi
ve Moskowitz tarafindan albumin iodin 125 ile isaretlenerek incelenmis.
Hayvanlarda ( rat ve guine domuzlar1) SHT verilmesi ya da ndropeptit verilmesi
ya da trigeminal sinirlere direkt elektrik verilmesinin albumin eksitasyonunu

anlaml arttirdig1 gosterilmistir. (20)



Migrenin vaskiiler ya da klasik hipotezini ortaya atan Harold Wolff tarafindan
extrakranial arterlerle ilgili ilk aydinlatici c¢alisma yapilmistir. Wolff’un
gozlemlerine gore superfisial temporal arter (STA) genisledigi, 6demlendigi ve
kismen migren siiresince zarar gordiigii belirtilmistir. (21,22) 2010 yilinda bu
grup sistemik CGRP aliminin saglikli bireylerde orta menengial arter (MMA)
dilatasyonuna sebep oldugunu bildirmis ve CGRP’nin migren benzeri bas agrisi

olusturma yetenegini gostermislerdir. (23)

Migren bas agrisinda agrinin olusum safthalarina bakacak olursak; en erken
vazokonstriiktif asama olusur, bunu takiben menengial kan damarlarinda
dilatasyon, ardindan damarlarin ¢evresindeki trigeminal sinirler aktive olur ve
boylece agr1 olusur. Trigeminal sinirlerdeki aktivasyon ayni zamanda vazoaktif
ndropeptitlerin salinmasina, vazodilatasyona sebep olur. Agriya duyarli kranial
bolgelerde norojenik inflamasyona sebep olur ve agri siddetlenir. (24) Ancak
lokal hassasiyet ve vendz goOllenmeyi tek basina vazodilatasyonun

aciklamayacagyi; siirecin daha karmasik oldugu diistintilmektedir. (1)

Kortikal spreading depresyon( CSD) ilk defa 1940’larda Brezilyali fizyolog
Ledo tarafindan tanimlanmustir. Ledo ratlarin serebral korteksine direkt olarak
potasyum klorid verilmesinin, uygulanan bolgede elektriksel aktiviteyi deprese
ettigini ve bu depresyonun dalgalar seklinde kortexin komsu bdlgelerine

yayildigini gostermistir. Bu fenomen Le&o ‘nun CSD’si olarak bilinir. (25,26)

Bu elektriksel depresyonun serebral kan akimindaki azalma ile iligkili oldugu

diisiiniilmiistiir. Bunu gostermek icin grisefalik beyindeki CSD’yi saptamak icin



difiizyon agirliklt MRI kullanan kedi modeli kullanilmistir. Farelerdeki gibi CSD’
nin primer dalgalarinin dakikada 3-4 mm hizda ilk basladiklar1 hemisferin
tamamina yayildig1r gosterilmistir. (27) Bazi insanlarda bas agrisindan Once
goriilen gorsel auranin olugmasiin insanlarda benzer kortikal reaktivite ile

aciklanabilecegi ifade edilmistir.

Aurali migrenlilerde serebral kan akiminin goriintilenmesi ile hemisferin
posteriorundan baglayip 6n bolgeye yayilan (spreading depresyon) kan akiminda
ki azalmanin klasik olarak beyin doku kan akimindaki azalmay1 gosterdigi, bu kan
akimindaki azalmanin migren ataginin baginda gegici, tipik ndrolojik belirtilerin
goriilmesini acgikladigi belirtilmistir. Kars1 hemisferde ise oksijen kullaniminda
artisa bagl siklikla serebral kan akiminda azalma oldugu ve bas agris1 fazinda
gecte olsa yavas diizelme oldugu belirtilmistir. (28) Hadjikhani ve arkadaslar
tarafindan gorsel aurali migrenlilerde fonksiyonel MRI, BOLD (kan
oksijenizasyon bagimli sinyal) kullanilarak CSD ve aura arasinda iliski oldugunu
gosterilmistir. Gorsel aura oldugunda vazodilatasyonu gosterecek sekilde BOLD
sinyalleri fokal olarak artmustir. Extrastriat kortexte baslayip 3-5 mm/dk hizda
oksipital kortexe yayillmistir. Sonrasinda BOLD sinyalleri azalmistir. Bu da
vazodilatasyonu takiben olan vazokonstriiksiyon oldugu seklinde yorumlanmistir.
(29) CSD (30) potasyum iyonlarinin, protonlarmin, Nitrik oksitin (NO),
arasidonik asidin, prostaglandinlerin ve aminoasitlerin pia araknoidden salinimini
saglamaktadir. Perivaskiiler sinir afferentlerini aktive edecek diizeye kadar
salinirlar. Duraya giden birinci yolda akson refleksi vazodilatasyona, plazma

protein ekstravazasyonuna sebep olmaktadir. Ikinci yolda ise trigeminal



ganglialar takip ederek merkezi yoldan trigeminal nukleus kaudalise gitmektedir,
bu merkezi rota parasempatik outflowa refleks arki takip etmektedir. Takip edilen
rota superior salivator nuklues, kranial ganglia, sfenopalatin ganglia en son olarak
da menenkslere ulasmakta, vazodilatasyon ve agri ile son bulmaktadir. (31)
Mekanik ya da kimyasal stimulasyonlar sonucunda trigeminal néronlarin periferik
duyarlilagmast  migren agrisim  siddetlendirmekte, intrakranial basinci
artirmaktadir. Deriden ve duradan uyar1 alan trigeminal nukleus kauldalisin (TNc)
ikinci sira ndronlarinin  merkezi duyarlhilasmast kutandéz allodiniye sebep
olmaktadir. (31, 32, 33) Normalde trigeminal ganglia i¢indeki C liflerinden uyar1
alan TNc icindeki wide dinamik range (WDR) ndronlarinin da merkezi
hassasiyetlesme mekanizmasinin ig¢inde rol aldiklar1 gdsterilmistir. Periferik
hassasiyet ve ndrojenik inflamasyonu takiben SHT, glutamat, substans P, CGRP,
NO, protonlar gibi mediatorlerin diizeylerindeki artiglar WDR noéronlarina C
liflerine gelen uyarilar artirmaktadir. Bu olaylar WDR néronlarinin normalde a
beta liflerinden gelen uyarilara verdikleri cevaplart modifiye etmeye bagslarlar.
( Merkezi hassasiyetlesme) Normal sartlarda a beta liflerinden gelen uyarilar
agrisizdir. Yalniz allodini siirecinde hassaslasmis WDR néronlar1 bu uyarilara agri
cevabr vermektedir. Uyar1 ve agn siirecindeki degisikliklere bagli migren agrisi
olugmaktadir. Aura hipersensitif kortex tarafindan olusturulmakta, bas agris1 ise
hem norojenik inflamasyonun hem de periferik hassaslagsmanin sonucunda
gelismektedir. Beyin sap1 nosiseptorlerinin - hassaslasmasi  ya ndrojenik
inflamasyondan hemen 6nce ya da ayni anda olugmaktadir. Migren atag1 boyunca

allodininin olugsma mekanizmasinin periferal nosiseptorlerin aktivasyonunu



takiben ayni1 noronlarin hassaslagmasi, sonrasinda ikincil ve Tgilinclil sira
noronlardan kaynaklanan impulslarin kesilmesi, basin kontralateral bolgesine
yayllma ve ipsilateral kafadan uzak anatomik bolgelere yayilim oldugunu
distindiirmektedir. (34) Akut migren ataginda periferik agrn lifleri
hassaslastiginda agr1 hareketle kotiilesmektedir. TNc ikinci sira ndronlarin
hassasiyetine bagli merkezi hassasiyet olursa kutanoz allodini gelismektedir. Yiiz
derilerine dokunmalar1 gereken herhangi bir aktiviteyi yapamaz duruma
gelinmektedir. (33) Eger iciincli sira noronlar (talamus) hassaslagmissa bazi
migren hastalarinda goriilen extrasefalik allodini goriilmektedir. (35) Erken triptan
tedavisi agrinin basinda 60 dakikaya kadar yani kutandz allodiniden 6nceki satha
migren ataginda etkilidir. Klinik c¢alismalarda allodinisi olmayan migren
hastalarinda allodinisi olanlara kiyasla tedavi cevabi daha yiiksektir. Merkezi
hassaslagma Oncesinde alinan triptan hem periferik hem de merkezi sinir
sonlarinda noropeptit salinimi1 bloke eder, néronlar pasif hale gelir, agr
siddetlenmez, allodini gelismez. Merkezi hassaslasma sonrasinda alinan triptanin

hem agr1 tedavisinde hem de allodinide etkinligi diistiktiir. (36)

2.2. GERILIiM TiPi BAS AGRISI

2.2.1. Tanim ve epidemiyoloji

Gerilim tipi bas agris1 toplumda oldukg¢a yaygin goriilen en sik primer bas

agrisidir. (37) Bas agrisinin global prevelanst %47 olup bunun %38’1 gerilim tipi
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bas agrisidir. Yasam siiresince prevelans daha da artmaktadir. Bas agrisinda

global prevelans %66 ya GTB i¢in ise bu oran %44’e kadar ¢ikmaktadir. (38)

2.2.2. Gerilim tipi bas agrisinda siniflama ve tam kriterleri

GTB siniflamasinda wuluslar aras1 bas agrist dernegi  kriterleri
kullanilmaktadir. Uluslararas1 bas agrist siniflamasina goére GTB sik epizodik,

seyrek epizodik ve kronik olmak tizere 3 alt gruba ayrilmistir.

-Seyrek epizodik GTB i¢in ayda bir giinden seyrek veya yilda <12 giin,

-Sik epizodik GTB i¢in en az ii¢ aydir, ayda bir giin veya daha sik ancak 15

giinden az veya yilda > 12 giin ve yilda < 180 giin,

-Kronik GTB i¢in ise en az li¢ aydir ayda ortalama > 15 veya yilda > 180 giin

bas agrisinin olmasi gerekmektedir.

GTB %79-87 siklikta, bunun %2-5’1 kroniktir. (10)

Uluslararasi bas agris1 siniflamasina gore GTB tani kriterleri;

A. B ve D siklarindaki 6zellikleri tamamlayan en az 10 agr1 ataginin olmasi

B. Bas agris1 ataklarinin yarim saat ile 7 giin arasinda siirmesi

C. Asagidaki agr ozelliklerinden en az ikisinin varligi,

1. Bilateral lokalizasyonlu

2. Basing-sikigma-agirlik tarzinda kiint (zonklayici degil) karakterde
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3. Hafif veya orta siddette

4. Yurtime gibi giinliik aktivitelerle artmayan agri.

D. Asagidakilerden ikisinin varligi

1. Agriya bulant1 ve kusmanin eslik etmemesi (anoreksi olabilir)

2. Fotofobi veya fonofobiden birden fazlasinin olmamasi

E. Altta yatan sistemik veya norolojik bir bozuklugun olmamasi.

2.2.3. Gerilim tipi bas agrisinin patofizyolojisi

Gerilim tipi bas agris1 migren bas agrisina gore daha siktir. Buna ragmen
patofizyolojisi lizerine ¢aligma oldukca azdir. Calisma eksikliginin nedenlerinden
biri GTB’nin yaygin olmasi, hayatin bir pargasi olarak goriilmesidir. Diger bir
sebebi ise GTB’sinin agr1 siddetinin migrene gore daha hafif olmasidir.
GTB’smin etyopatolojisinde vaskiiler ve otonomik nedenlerin olup olmadigi
tartismalidir. (3) Gerilim tipi bas agrili hastalarda kontrol grubu hastalarina gore
On, orta ve arka serebral arterde kan akim hizlarinda artmanin gozlendigi ve
multifaktoriyel patogenezisin rol oynadigini 6ne siiren ¢alismalar (4) oldugu gibi
GTB hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasinda serebral damarlarda anlamli

vaskiiler degisikliklerin saptanmadigini bildiren ¢alismalar da yaymlanmstir. (5)

Gerilim tipi bas agrisinin gelisiminde muskuler faktorlerin 6nemli rol

oynadig1 diisliniilmektedir. Kafa ¢evresindeki kaslarda dokunmayla artma,
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hassasiyetteki artis hem epizodik hem de kronik GTB hastalarinda gosterilmistir.
(6,7) GTB i¢in en tipik ve yaygin bulgu olarak goriilmektedir. Hassasiyeti
Olgmenin iki yolu vardir. Manuel palpasyon daha sik ve kolay yapilabilmesine
karsin, palpometre ile 6l¢iimiin duyarliligi daha yiiksektir. Kas hassasiyetindeki
artis ile basing agr1 esiginde azalma GTB’sinin kroniklesme yolunda oldugunu
gostermektedir. GTB hastalarinda myofasyal kas hassasiyeti ilk basta yoktur

ancak hassasiyet arttikca bas agrisi sikligi da artmaktadir. (39, 40, 41)

Seyrek epizodik GTB hastalarinda kafa ¢evresinde hassasiyet nadirdir.
Bununla beraber siirekli myofasyal agr1 merkezi degisiklikleri artirabilir. Siirekli
myofasyal agr1 sonucu artmis merkezi uyarilabilirlik artabilir ve merkezi agri
duyarliligiin inhibisyonu azalabilir. Zaman i¢inde bu kafa ¢evresinde hassasiyete
donmektedir. Kronik agr1 durumunda artmis hassasiyet hem periferik
nosisepsiyondan hem de santral merkezi hassasiyetten kaynaklanmaktadir.
Periferik nosisepsiyon santral merkezi hassasiyetten sorumlu tek mekanizma
degildir. Emosyonel faktorler, stres, anksiyete gibi faktorler GTB’smin
kroniklesmesini saglamaktadir. Gerilim tipi bas agrisinin kas hassasiyetinin orijini
bilinmemekle birlikte tendon girislerinde, fasyalarda ve c¢izgili kaslardaki
damarlarin c¢evresinde bulunan agr1 reseptorleri GTB da agr1 kaynaklar1 olarak

belirtilmistir. (42,43)

GTB da agn algilama calismalar1 patofizyolojisinin anlagilmasinda 6nemli rol
oynamistir. Agr1 algilama ¢alismalar1 kronik GTB patofizyolojik mekanizmasini
olusturan merkezi agr1 yolaklarinin hassasiyetinin anlasilmasinda anahtardir. Agr

algis1 temporal toplanma, esik iistii uyarima verilen agri1 cevabi, agr tolerans
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esikleri, agr1 tespit esikleri, kas hassasiyetinin Olgiimleri gibi degisik metodlar1
igeren caligsmalar kullanilarak incelenmektedir. Epizodik GTB’sinin tersine kronik
GTB hastalarinda sefalik bolgede basing, 1s1 ve agr1 esiklerinin normal kontrollere
gore daha diislik oldugu belirtilmistir. (44, 45, 46, 47, 48, 49, 40) GTB hastalari
ile saglikli bireyler arasinda extrasefalik agri1 esikleri arasindaki farkliliklar
genellikle 6rnek sayist yliksek (25-50 kisilik) caligmalarda bulunmus, 12-20 kisi
sayili g¢aligmalarda farkliliklar bulunmamistir. Extrasefalik  bolgelerdeki
(paravertebral, asil vs. ) agrn esiklerinin de diisiik oldugu bunun da
hipersensitivitenin yaygin oldugunu gosterdigi ancak non spesifik oldugu
belirtilmistir. (50,51) Yasla birlikte perikranial hassasiyet artmaktadir. (39, 52)
Genel agr hissinde merkezi seviyenin etkilenmesine bagl hiperaljezi ve allodini
gelismektedir. Sik epizodik ve kronik GTB hastalarinda agr esikleri diisiik iken
seyrek epizodik GTB hastalarinda normal olmast sik epizodik ve kronik
GTB’lilarda merkezi agr1 siirecinin degistigini gdstermektedir. Altta yatan
mekanizmanin kronik ve sik epizodik GTB hastalarinda santral hassasiyetin

varligina bagl oldugu diisiiniilmektedir. (53)

2.3. TRANSKRANIEL DOPPLER ULTRASOUND

2.3.1. Tamim ve Tarihce

Transkraniel doppler ultrasound (TKD) intrakranial damarlardaki kan

akiminin dolayli olarak incelenmesi amaciyla kullanilan girisimsel olmayan,
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tekrarlanabilen, yatak bas1 uygulanabilir (54) tan1 yontemidir ve invaziv
yontemlerle Olclilen serebral kan akimlari ile de yakin bir iligki gosterir. (55)

Beyni besleyen extrakranial arterlerdeki kan akim hizin1 kaydeden doppler USG
1965 yilinda Miyazaki ve Kato tarafindan kullanilmistir. (56) Serebral kan
akimindaki degisikliklerin seri olarak oOlgiilebilmesine olanak saglayan ve
noninvaziv bir yontem olan TKD 6zellikle norolojik sekele yol acabilecek
serebral kan akimi azalmalarinda ¢ok degerli bilgiler verme 6zelliine sahiptir.
Beyin cerrahisi ve noroloji pratiklerinde rutin olarak kullanilmaktadir. (57, 58, 59,
60) Acik fontanelleri olan ¢ocuklarda, cerrahi islemlerde intrakranial
damarlardaki hizlarin 6l¢timii doppler teknikle izlenebilmektedir. (58, 61, 62)

Eriskinlerde ise kafatasi kemiginin ultrasonik dalgalarin gecisini engellemesi
nedeniyle USG penetrasyonu iyi degildir. 5-10 MHz dalga araliginda ¢alisan
geleneksel doppler cihazlari ile intrakranial arterlerden kan akim hizinin tespitini
non-invaziv bir sekilde 6l¢limii imkansizdir. Daha diisiik frekanslarda (1-2 MHz
gibi) ise kemik ve yumusak dokunun etkisi daha azdir. Kafatas1 kemikleri degisik
kalinliklarda olup temporal kemik daha ince oldugu i¢in USG penetransi igin
uygun bir bolgedir. Bu metodla orbital akustik pencereden oftalmik ve
intrakranial karotid arter, temporal akustik pencereden orta serebral arter (OSA),
anterior serebral arter (ASA), posterior serebral arter (PSA), foramen magnum
akustik penceresinden intrakranial vertebral arter (VA) ve baziler arter (BA)
incelenebilmektedir. (Sekil 1) (63) Damar i¢i hemodinamikleri gostermek igin
transkranial doppler teknigi kullanilirken, doku ve damarlarin yapilarini

gostermek icin B-mode, dupleks ve renkli doppler uygulamalar1 gelistirilmistir.
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Intrakranial uygulama icin genellikle 2 MHz lik prob kullanilarak gonderilen
ultrasonografik dalgalar, damar i¢inde ilerleyen kanin sekilli elemanlarindan
yanstyarak bilgisayar yardimi ile dalga ve spektral forma doniistiiriiliir. (Sekil 2)
(64) Bu sekilde kanin damar i¢indeki akim hizi (V;cm/s cinsinden) ve akim yonii

belirlenebilmektedir. (64)

MCA (My)

Sekil 1. Transkranial doppler ultrasound incelenmesinde kullanilan pencereler
(A:Transtemporal pencere, B: Submandibular C: Transorbital, D: Transforaminal

pencere)

Sekil-2. Transkranial doppler ultrasound ile intraserebral arterlerin incelenmesi
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Pulsatilite, insone edilen arterin besledigi serebral dokunun periferik
rezistansini gosterir. Pulsatilite indexi (PI), pulsatilitenin metamatiksel temsilidir
ve Gosling denklemi kullanilarak hesaplanir. Sistolik akim hizindan diastolik
akim hizinin ¢ikarilip ortalama kan akim hizina béliinmesi ile elde edilir.

PI= Sistolik hiz (Vs) — diastolik hiz (Vd) / Ortalama hiz (Vm)

Pulsatilite indexi 0,8-1,2 arasinda ise normal kabul edilir. 1,2 nin {stiindeki
artmis pulsatilite indexi yiiksek intrakranial basing ya da hipokapni gibi artmis
serebral periferik rezistansa bagli olarak gelisir. Ayrica bradikardi ve aort
yetmezligi gibi kardiyak patolojilere bagli olarak da izlenebilir. Azalmig
pulsatilite indexi (< 0,8) ise arteriovendz malformasyonu besleyen arterde azalmis
periferik rezistansa ya da yiiksek dereceli stenozun distalinde azalmis kan akimina
bagli olarak gelisir. (65)

Transkranial doppler ultrasound ile 6l¢iim yapilan yerdeki fokal darliklarda
akim hizlarinda artis saptanirken, Ol¢lim yapilan bolgenin proksimalindeki
darliklarda Olgiim alaninda kan akim hizlarinda azalma izlenir. Arteriovendz
malformasyon gibi vaskiiler rezistansta azalma yapan siireglerde kayit bolgesinde
kan akim hizi artarken PI azalir. Darlik ya da stenoz gibi vaskiiler rezistansi
arttiran tablolarda ise lezyonun proksimalinde kan akim hizi azalirken, PI artar.
Total okliizyonda higbir akim sinyali alinmaz. (66) Arteriyel kan akim hizlar
bolgesel kan akiminin bire bir gdstergesi olmasada perfuzyon alani ve arterin ¢ap1
sabit tutulursa bolgesel kan akimi ile ¢ok siki bir korelasyonda gosterdigi

bildirilmistir.
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Yas, intrakranial basing, serebral vendz basing ve kan viskozitesinde artma ile
vazokonstriiktif 6zelligi olan ilaglar serebral kan akim hizin1 azaltirken, anemi,
artmis PaCO2 ve vazodilatasyon oOzelligi olan ilaglar kan akim hizim

arttirmaktadir. (Tablo 1) (66)

Tablo1. TKD’de kan akim hizinmi etkileyen farkli fizyolojik durumlarin etkileri

Fizyolojik Faktorler Etkileri
Artmis yas Akim hizinda azalma
Artmis intrakranial basing Akim hizinda azalma
Artmig santral vendz basing Akim hizinda azalma
Artmis kan viskozitesi Akim hizinda azalma
Vazokonstriiktif 6zelligi olan ilaglar Akim hizinda azalma
Anemi Akim hizinda artma
Artmig PaCO2 Akim hizinda artma
Vazodilatasyon 6zelligi olan ilaglar Akim hizinda artma

Noninvasiv ve portable olusu, kolay uygulanabilirligi, giivenilirligi, hastalar
tarafindan iyi tolere edilebilirligi ve diger inceleme yontemlerine gére daha ucuz
olusu nedeniyle kullanimi hizla yaygmlagmistir. istenilen serebral arterlerin kan
akim hizlarinin istenilen anda hemen ve istenilen siire boyunca monitorize
edilebilmesi en biiylik avantajlarindandir. Deneyimli kisilerce yapilan TKD’de
hata pay1 cok yiiksek degildir. Transkranial doppler ultrasound ile hata paymin
gbzden gecirildigi bir calismada serebral kan akim hizlarinin 6l¢iimiinde %6’dan
daha az bir sistematik hata paymin oldugu; bunun inceleme acis1 ve damar kesit

alanindan kaynaklandig: bildirilmistir. Olgiimlerin birka¢ kez yinelenmesi ve
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ortalama sonuglarin alinmasiyla hata paymmin kabul edilebilir diizeye

indirilebilecegi gosterilmistir. (54)

2.3.2. Transkranial Doppler Ultrasound kullanim alanlari

Transkranial doppler ultrasound ile genis intrakranial damarlarin proksimal
parcalarmin  kan akimlar1  olgiilebilmektedir. Ozellikle serebrovaskiiler
hastaliklarin degerlendirilmesi ve izleminde kullanilmaktadir. Normal kosullarda
bazal serebral arterlerin c¢aplar1 sabittir. Bundan dolayr akim hizi akim hacmi ile
dogru orantilidir. Kesin akim miktar1 6l¢iilemese bile akimdaki degisiklikler tespit
edilebilir. TKD damar direnci hakkinda bilgi verdiginden dolayli olarak emboli ve
tirbiilans varlig1 tespit edilebilir. (67) Intrakranial damarlardaki stenoz tanis igin
Digital Subtraksiyon Anjiyografisi ( DSA)’ya alternatif olusturmaktadir.
Tekrarlanabilir olmasi, ucuz ve kontrast gerektirmemesi avantajlar1 iken sadece
genis intrakranial damarlarin proksimal pargalarinda olan stenozu gosterebilmesi

de DSA’ya gore dezavantajlaridir.

Transkranial doppler USG arterlerde stenoz, okluzyon gibi serebral kan
akimin1 azaltan siireglerde, subaraknoid kanama gibi vazospazm olusturan
tablolarda ya da migren gibi gegici vaskiiler degisiklik olusturan hastaliklarin tani

ve takibinde kullanilmaktadir.
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Klinik pratikte;

1- Cocuklarda orak hiicre anemisine bagl distal internal karotid arter (ICA), OSA
ve ASA’nin proksimal parcasinda okluziv vaskiilopatiye bagl gelisen iskemik

serebrovaskiiler hastalikta

2- Sag-sol kardiyak santlarin (patent foramen ovale) olusturdugu paradoksal

emboliye bagli gelisen enfarktlarda

3- Intrakranial steno-okluziv hastaliklarda

4- Akut serebrovaskiiler hastalikta

5- Ekstrakranial internal karotid arter stenozunda

6- Vazomotor reaktivitenin Olciilmesinde (semptomatik ya da asemptomatik
extrenal ICA stenozu, travmatik ya da anevrizmatik subaraknoid kanama (SAK),

serebral kiiciik arter hastaliklarinin degerlendirilmesinde )

7- Serebral mikroembolik sinyallerin tespitinde

8- Perioperatif monitorizasyonda

9- Koroner arter bypass operasyonu sonrasi gelisebilecek serebral enfarkt ya da

ensefalopati tespitinde

10-Serebral trombozlarda

11-Yogun bakim iinitelerinde spontan ya da travmatik SAK ‘a bagli vazospazm

takibinde
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12- iskemik ya da hemorajik serebral enfarktlarda

13-Migren bas agrisinda

14-Intraserebral basincin artt11 beyin 8liimii tanisinda kullaniimaktadir. (68)

Transkranial doppler ultrasound migren bas agrilarinda atak sirasinda ve
sonrasinda  Olgiilebilmesi, tekrarlanabilmesi, kolay uygulanabilir olusu,
semptomatik ve asemptomatik tarafi kiyaslayabilmesi nedeni ile kullanilmaktadir.
Migrenin vaskiiler teorisini tespit edebilmek igin bir¢cok caligma yapilmistir.
Ancak calismalarda geligkili sonuglar bulunmustur. OSA kan akim hizinda artma
(69, 70), azalma (71,72,73,74,75,76,77) veya degisme olmadigini bildiren (78,
79,80) ¢alismalar mevcuttur. Semptomatik ile asemptomatik taraf arasinda kan
akim hizlarinda degisiklik olmadigimni bildiren calismalar (69) oldugu gibi
semptomatik OSA kan akim hizlarinda azalma oldugunu bildiren ¢alismalar (72)
da mevcuttur. Birgok ¢aligma serebral kan akim degiskenliginin migrenle iliskili
oldugunu GTB da vaskiiler patolojilerin mekanizmada yer almadigini bildirse de
gerilim tipi bas agrili hastalarda kontrol grubuna oranla 6n, orta ve arka serebral
arterlerde kan akim hizlarinda artmanin saptandigi ve multifaktoriyel

mekanizmalarin siirecte rol oynadigini 6ne siiren ¢calisma (4) da mevcuttur.
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3. GEREC ve YONTEM
3.1. Hastalar ve Kontrol Grubu

Bu calismaya Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji A.B.D Bas agrisi
Poliklinigi’ne basvuran International Classification of Headache Disorders
kriterlerine (Uluslar aras1 Bag agrist Toplulugu) gore klinik olarak tani alan 30’u
Aurasiz Migren, 10’u Aurali Migren, 10’u Gerilim Tipi Bas agris1 olan toplam 50
hasta ile benzer yas ve demografik 6zelliklerde 25 saglikli kontrol birey alindu.
Diglama kriterleri; serebral perflizyonu bozacak patolojileri bulunan hastalar;
timdr, gecirilmis inme, menenjit, ensefalit, kafa travmasi ve diger primer bas
agrisi hastalar1 olarak belirlendi. Kontrol grubunu yaslar1 18-60 arasinda degisen
saglikli goniilliiler olusturdu. Oykiisiinde serebral kan akimini bozacak patolojisi
bulunmayan (Migren ya da Gerilim tipi bas agrist tanist alma, serebral tiimor,
inme, menenjit, ensefalit, kafa travmasi gibi serebral perfiizyonu bozacak
patolojiler gecirme) kisiler arasindan secildi. 50 hastanin 15’1 erkek, 35’1 kadindi.
25 kontrol bireyin 8’1 erkek, 17 tanesi kadindi. Aurali ve aurasiz migren
gruplarindaki hastalarin bas agrisi siireleri 2 ile 20 yil arasinda, GTB hastalarinin
bas agrist siireleri ise 2 ile 15 yil arasinda degismekteydi. Hastalarin higcbirisinde
profilaktik ila¢ kullanim1 Oykiisii yoktu. Hastalar bas agrisiz donemde incelendi.
Migren gruplarinda ataktan en az 72 saat sonra inceleme yapildi. Calisma

01.12.2012 ile 01.03.2013 tarihleri arasinda yiiriitiildii.
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3.2.Transkranial Doppler Ultrasound ile serebral kan akim hizlarinin

olciilmesi

Calismada Aaslid’in tanimladigi teknikle hasta supin pozisyonunda iken 2
MHz’lik sektor prob ile temporal pencereden her iki taraf orta serebral arter
(OSA), anterior serebral arter (ASA), posterior serebral arter (PSA), hasta oturur
pozisyonda ve sirt1 bize doniik sekilde transforaminal pencereden bilateral
vertebral arter (VA) ve baziler arterlerin (BA) serebral kan akim hizlari,
Transkranial Doppler teknigi kullanilarak o6lgiildii. (Resim 1) Degerlendirmeler
Viaysis /—Sonara (Cardinal Health —Madison-WI/USA) marka transkranial
doppler USG aleti kullanilarak yapildi. (Resim 2) ASA o6lgtimleri 60-75mm, OSA
55-65 mm, PSA 65-75 mm, VA 60-80 mm, BA 0Ol¢liimleri ise 90-110 mm
derinlikte incelendi. Akim paterninin en net izlendigi dalga iizerinden cihazin
otomatik Olciim teknigiyle elde edilip degerlendirmeye alindi. Yapilan
transkranial incelemede ©n ve arka dolasim arterlerinin pik sistolik (Vpik),
ortalama akim hizlar1 (Vmean-M) ve pulsatilite indeksine (PI) bakildi. Her arter

icin ii¢ derinlikten kayit alind1.
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Resim 1. Transtemporal pencereden OSA, ASA ve PSA serebral kan akim

hizlarinin incelenmesi

IRARAAGH L

Resim 2 Viaysis/Sonara (Cardinal Health —Madison-WI/USA) marka

Transkranial doppler USG cihazi

Transkranial Doppler USG incelemesinde probunun tam pozisyonunun yeri
olduk¢a 6nemlidir. Kaliteli sinyal i¢in zigomatik arkin iizerinde, kulagin 1-5 cm
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oniindeki ‘Ultrasonik pencere’ diye adlandirilan bélgeden maksimum sinyal
alinan yeri tespit etmek i¢in bu bolge arastirildi. Bu bolgede OSA, ASA ve PSA
kan akim hizlar1 6lgiildii. OSA’daki akim hizinin sinyali bulundu. OSA akimi
zayiflayana kadar derinlik artirildi. Proksimal ASA’dan gelen sinyaller OSA’ dan
gelen sinyallere gore ters yonde ve daha derinde oldugu i¢in prob yonii ters
cevrildi ve Ol¢lim derinligi en iyi sinyali alana kadar artirildi. ASA kisa bir
arterdir, teshisi zordur. OSA iizerinden olmazsa bulmak neredeyse imkéansizdir.
Ancak spektrum analizi yapilirken ters yonde ikisi de kaydedilebildigi i¢in verinin
yorumlanmasinda bir sorun olusturmamaktadir. PSA 6l¢iimii icin OSA lokalize
edilip sinyal zayiflayana ya da tamamen yok olana dek derinlik arttirildi. Prob
daha posterior ve hafif kaudale kaydirildi. Bu bolgede doppler sinyali bulana dek
derinlik arttirilarak arandi. Transforaminal pencereden bilateral VA ve BA
serebral kan akim hizlar 6l¢iildii. Bag hafif antefleksiyon pozisyonunda iken prob
Wills poligonuna dik olacak sekilde tutularak baziler arterden hafif bir dalga elde
edildi. Baziler arter kranial bolgede oldukg¢a derin yerlesimli oldugu i¢in derinlik
artirtldi ve en 1iyi sinyal alinan {i¢ derinlikten kan akim hizlar1 hesaplandi.
Vertebral arter kan akim hiz1 6l¢limii i¢in prob baziler arterin daha distaline dogru

kaydirildi. Bilateral olacak sekilde kayitlama yapildi. (Sekil 3.,4,5)
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Sekil 3. TKD yapilan hastanin serebral arter kan akim dalgalari
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Sekil 4. TKD yapilan hastanin serebral arter kan akim dalgalari
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VIASYS

YTHCARE

Pro-Lab GmbH

Date: 13.02.2013, 10:49

Age: 33, 15.09.1980

Name Gender: Male
ID #: Comments:
Tel: Address: SEBNEM TEZ
Blood Vessel  [Depth| Mean | Peak | PI RI | S/D | HR [Scale 5ampl¢ Gain Probe
R-MCA 61 | 45.8 | 91.2 | 1.48 | 0.74 | 408 |54 [231| 10| 1 |51 2
R-MCA 61 | 450 | 82.0 | 1.14 | 0.63 | 2.74 |54 |231| 10 | 1 [ 51| 2
R-MCA 58 | 45.8 | 80.5 | 1.11 | 0.63 | 2.76 |60 |231]| 10 | 1 [ 51 | 2
R-MCA 58 | 52.0 | 89.3 | 1.05 [ 0.61 | 2.59 [58[231| 10 | 1 | 51| 2
R-MCA 61 | 547 | 91.6 | 1.01 | 0.60 | 253 |61 [231| 10| 1 | 51| 2
R-ACA 70 | -46.6 | -77.8 | 1.00 | 0.60 | 2.55 |59 [231| 10 | 4 |51 | 2
R-ACA 70 | -50.0 | -85.5 | 1.03 | 0.61 | 2.57 |59 [231| 10 | 4 [ 51 | 2
R-ACA 67 493772070860 T5|05su 23870 59 | 231 | 10 | 4 | 51| 2
R-PCA 64 23367016556 o2 B 1ol08% 55205 119 231 [ 10 [ 4 | 51 | 2
R-PCA 64 | 246 | 89.7 | 3.12 | 0.86 | 7.61 | 56|231| 10 | 4| 51 | 2
L-MCA 61 | 416 | 67.4 | 0.95 | 0.59 |'2:47 |60 |231| 10 | 4 |51 | 2
L-MCA 58 | 46.2 | 76.6 | 0.92 | 0.53 | 2.37 [80[231| 10 | 4 |51 2
L-MCA 58 S04 BL2e 0896501055 P50 gg] 56 [ 231 10 | 4 [ 51 ] 2
L-MCA 61 72947 6[8287 1090705762 12-35¢2 | 56 [ 231 10 | 4 | 51| 2
L-ACA 67 [3%%5 16331 51 15670s|% A 501089 75| 53 [231| 10 | 4 | 51 | 2
L-ACA 67 |08 [6L4 (08267500326 751 [2:389762| 54| 231 | 10 | 4 | 51 | 2
L-ACA 70 4285762057081 10506 2460701 217 231 | 10 | 4 | 51 | 2
L-PCA 64 | 289 | 99.3 | 3.01 | 0.88 | 846 |58|231| 10 | 4 [ 51| 2
L-PCA 64 | 254 | 63.5 | 1.90 | 0.77 | 437 |64|231| 10 | 4 | 51| 2
R-EX-ICA 52 | -38.5|-62.0 | 092 | 0.55 | 2.48 |78 (231 | 10 | 4 | 51 | 2
L-EX-ICA 52 | 335755852 |1036775(0: 586 2o 249150 230 231 | 10 | 4 | 51 | 2
R-VA 70 | -26.2 | -50.4 | 1.45 | 0.75 | 547 |69|231| 10 | 4 [ 51| 2
" R-VA 67 2585013735 3|0 99175106654 ]2-5%0 05| 62 | 231 | 10 [ 4 | 51 | 2
R-VA 67 | -20.0 | -28.9| 0.86 | 0.61 | 3.18.|68|231| 10 | 4 [ 51 | 2
L-VA 64 [*5:85551P0845 70831 14l04 26731995 67 | 231 | 10 | 4 | 51 | 2
L-VA 67 53570855 P B a0 5 a0 69 (231 10| 4 | 51| 2
L-VA 70 [7Zs542 055 0% 21 10" 267223507 68231 [ 10| 4 [ 51| 2
BA 76 | -26.9 | -51.6 | 1.21 | 0.62 | 2.82 |79 |231| 10 | 4 |51 | 2
BA 82 |-293|-47.0| 0.84 | 0.53 | 215 |79 (231 10 | 4 |51 | 2
_eft Lindegaard Ratio = 1.55 Right Lindegaard Ratio = 1.42
Page 1

Sekil 5. Ug derinlikten &lgiilen serebral arter ortalama, tepe kan akim hizlari ve PI

degerleri
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Calisma, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurul tarafindan 14.11.2012

tarihinde 361 sayili yazi ile onaylandi.

Hastalar bas agrisiz donemde incelemeye alindi. Her iki gruptan katilimcilara
caligmaya alimmadan oOnce calisma hakkinda bilgi verildi ve onam formlari

imzalatildi.

3.3. istatistiksel Analiz

Istatistiksel analizler SPSS for Windows Version 15.0 paket programinda
yapildi. [statistiksel test olarak Ki-Kare testi, Wilcoxon testi, Kruskal Wallis testi
kullanildi. Kruskal Wallis testinde fark ¢ikanlarin ikili karsilastirilmasinda Man
Witney U testi yapildi ve Bonferroni diizeltmesi kullanilarak degerlendirildi.
Korelasyon testi olarak Kendall’in tau testi kullanildi. Sonuglar ortalama (ort) +
standart sapma (SS) ve ortanca ( minimum, maksimum) olarak ifade edildi. Tiim

istatistiksel hesaplamalarda anlamlilik sinir1 p<0.05 olarak kabul edildi.
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4. BULGULAR

Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji A.B.D Bas agris1 Poliklinigi’ne
bagvuran International Classification of Headache Disorders kriterlerine (Uluslar
arast Bas agris1 Toplulugu) gore tami alan 18-60 yas arasinda 30’u Aurasiz
Migren, 10’u Auralt Migren, 10’u Gerilim Tipi Bas agris1 olan toplam 50 hasta ile

benzer yas ve demografik 6zelliklerde 25 saglikli kontrol birey alindu.

Calismaya katilan 50 hastanin 35’1 (%70) kadin, 15’1 (%30) erkek; kontrol
grubu olarak secilen 25 kisinin 17’°si (%68) kadin, 8’i (%32) erkek idi. Tim
gruplar arasinda cinsiyet agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=

0,877) (Tablo 2).

Tablo 2. Calisma gruplarinin demografik ozellikleri

Grup
Auralt Aurasiz Gerilim tipi Kontrol Toplam
Migren Migren bas agrisi
Kadin 7 21 7 17 52
Erkek 3 9 3 8 23

Aurali migren grubu hastalarin yaglar1 28 ile 43, aurasiz migren hastalarinin
yaglart 19 ile 48, gerilim tipi bas agrili hastalarin yaslar1 28 ile 46, kontrol
grubunun yaglart ise 25 ile 58 arasindaydi. Aurali migren grubu hastalarin
ortalama yas1 34,5+ 4,45, aurasiz migren hastalarinin 32,5 + 8,01, gerilim tipi bas

agrili hastalarin 34 £5,27, kontrol grubunun ise 31 +8,68 di. Tiim gruplar arasinda
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yas dagilim1 agisindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktu. (p=0,816) (Tablo 3,

4)

Tablo 3. Calisma gruplarinin yas ortalamalar:

Yas
Ortalama Standart sapma | Minimum Maksimum

Auralt Migren 34,5 4,45 28 43

Aurasiz Migren 32,5 8,01 19 48

Gerilim Tipi Bas agrisi 34 5,27 28 46

Kontrol 31 8,68 25 58

Tablo 4. Calisma gruplarinin ortanca degerleri

Aurali Migren Aurasiz Migren Gerilim Tipi Bas Kontrol P
agrisi
Ortanca deger | 43,40 36,83 40,15 36,38 0,816

Aurali ve aurasiz migren gruplarindaki hastalarin hastalik siireleri 2 ile 20 yil
arasinda, GTB hastalarinin bas agris1 siireleri ise 2 ile 15 yil arasinda
degismekteydi. Hastalarin higbirisinde profilaktik ila¢ kullanim1 6ykiisii mevcut
degildi. Bas agrisinin siiresine gore inceledigimizde hastalarimizin 40'inda (%80)
agr siiresi 4-24 saat, 10 hastada ise (% 20) 24-72 saat idi. 72 saatten uzun bas
agrist siiresi olan hasta yoktu. Aurali migren grubunda tiim hastalarin gorsel
auralar vardi. Atak siklig1 aurali migren grubunda ayda 1-4, aurasiz migrenlilerde
1-6, gerilim tipi bas agris1 grubunda ise ayda 15-20 idi. (Tablo 5) Serebral

perfiizyonu bozacak patolojileri bulunan hastalar; tiimor, gecirilmis inme,
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menenjit, ensefalit, kafa travmasi ve diger primer bas agrisi1 kriterlerine uyan

hastalar ¢alisma dis1 tutuldu. Tiim hastalar bas agrisiz donemde incelendi. Migren

gruplarinda ataktan en az 72 saat sonra inceleme yapildi.

Tablo 5. Aurali, Aurasiz migren ve Gerilim tipi bas agris1 hastalarinin

hastalik siireleri, ayhk atak sayilar1 ve atak siireleri

Aural Aurasiz Gerilim tipi bas P
Migren Migren agrisi
Hastalik <5yl 1 7 2
slresi
5-10 yil 2 9 4 0,291
10-15 yil 5 7 4
15-20 yil 2 7 -
Atak <4 10 18 -
sayisi/ay 0,000
5-10 - 12 -
>10 - - 10
Atak sliresi 4-24 saat 6 24 10 0,082
24-72 saat 4 6 -

Tablo 6. Auralh Migren grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

OSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hiz1 Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 56 84 0.8 53 75 0.7
2 76 107 1.1 78 199 2
3 79 146 1.2 75.5 105 0.8
4 76 121 1 73.5 122 1.2
5 69 167 1.2 67 104 1
6 70 145 14 73 141 1.3
7 66 92 0.7 58 90 0.9
8 65.5 95 0.8 68.5 102 1.2
9 65.5 101 0.9 59 95 1
10 55 92 1.5 52 83 1
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Aurali Migren grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim
hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 6’da
gosterilmektedir.

Tablo 7. Aurahh Migren grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

ASA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 49 67 0.6 45.5 63 0.7
2 45 68 0.8 63.5 92 0.8
3 56 83 0.9 65 90 0.7
4 49 77 0.9 54 89 1.3
5 46 83.5 1.2 60 87 0.7
6 57 83.5 1.3 58 85 0.8
7 61 86 0.7 58 89 0.9
8 40 55 0.7 28.5 44 1
9 48.5 71 0.7 56 78.5 1
10 50 85.5 1 42 63.5 1.1

Aurali Migren grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 7°de
gosterilmektedir.
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Tablo 8. Aurali Migren grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe
serebral kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

PSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 21 34 1.1 20 32 1.2
2 34 57 1.1 27 42 1
3 18 29 1 28.5 74 2
4 24 88 34 28 96 3
5 27 46 1.2 22 36 1
6 25 37 0.9 26 42 1.1
7 29 73 2 28 41 0.9
8 18 26 0.8 30 44 0.8
9 24 47 1.3 22 43.5 1.4
10 25 90 3 29 99 3

Aurali Migren grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 8
’de sunulmaktadir.

Tablo 9. Aurali Migren grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral
kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

VA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hiz1 Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 46 60 0.6 27 57 1.4
2 57 86 1.3 45 77 1.3
3 38 54 0.8 42 65 1
4 25 45 1.4 36 56 1
5 51 84 1 60 87 1
6 24 35 0.8 39 60 0.9
7 46 63 0.7 39 59 1.4
8 38.5 63.5 1.3 27 46 1.5
9 40 61 1.6 25 40 1
10 26 50 1.4 38 53 0.8
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Aurali Migren grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim

hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 9°da

sunulmaktadir.

Tablo 10. Auralh Migren grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

BA

Ortalama Serebral Kan Tepe Serebral Kan Pulsatil

Akim Hizi (cm/s) Akim Hizi(cm/s) Index (PI)
1 47 87 1,3
2 67 101 0,9
3 49 78 1
4 47 72 1
5 65 94 0,8
6 54 103 1.4
7 52 97 1,2
8 31 79 1,9
9 27 66 1.9
10 29 52 1,2

Aurali Migren grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim

hizlar1 ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 10°da

sunulmaktadir.
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Tablo 11. Aurasiz Migren grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

OSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 60 83 0.9 70 100 0.9
2 77 114 0.9 70.5 111 1
3 58 86 0.9 70.5 100 0.9
4 57 87 0.9 56 83 0.9
5 70 111 1 68 105 0.9
6 65.5 90 0.7 77 104 0.9
7 61 123 14 59 141 1.8
8 58 87 1 61 89 0.8
9 88 120 1 92 126 0.8
10 60 88.5 1 62 88 0.9
11 85.5 121 1 82 112 0.8
12 64 94 0.8 73 124 1
13 60 89 1 56 86 0.9
14 80 122 0.9 71 106 0.8
15 68.5 132 14 78 110 0.9
16 73.5 104 0.9 87 171 1.3
17 53 96 1.3 59 107 1.4
18 57 93 1.2 60 103 1
19 61 86 0.9 59 106 1.1
20 70.5 173 2 68 118 1.2
21 60 92 0.9 57 89 0.9
22 48.5 70 1.1 53 88.5 1.1
23 71 131 14 67 119 1.1
24 61 101 1 66 100 1
25 71 100 0.8 68.5 94 0.8
26 85 147 1.2 76 131 1.1
27 72 126 1.2 65 107 0.9
28 73 107 0.8 77 122 1.2
29 435 73 1.2 58.5 96 1
30 53 87 1 59 95 1

Aurasiz migren grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
11°de gosterilmektedir.
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Tablo 12. Aurasiz Migren grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

ASA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 42 60.4 0.8 48 69 1
2 51 77 1 51 83 1
3 42 60 0.9 50 76 0.9
4 49 71 0.8 35 54 0.8
5 35 61 1.2 42 72 1.5
6 53 84 1 57 85.5 1
7 50 82 14 50 76 1.3
8 38.5 65 1.1 29 48 1
9 55 73 0.8 68 89 0.7
10 53 72 0.6 57 78 0.9
11 49 72 1 53 73 0.9
12 58 94 0.9 66 92 0.7
13 48 73 0.9 45 69 1
14 40 70 1.3 53 95 1.3
15 58.5 85.5 0.9 42 66 1
16 58 82 0.7 52 72 0.7
17 435 80 1.2 38 61 1.3
18 52 70.5 0.8 48 82 1.1
19 42 61 1 49 71 0.9
20 45 86 2 43.5 74 1.3
21 48 72 0.9 36 53 0.8
22 32 55 1 37 68 1.2
23 60 99 1.2 60 84 1.1
24 44 75.5 1.2 53 82 1.1
25 69 99 0.7 50 75 1
26 43 66 14 40 64 1.1
27 56 84 1 45 81 1.2
28 40 63 0.8 49 74 0.8
29 40 61 0.9 44 80.5 1.2
30 47 73 1.2 41 67 1

Aurasiz Migren grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayict istatistik bilgileri tablo
12°de gosterilmektedir.
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Tablo 13. Aurasiz Migren grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

PSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 17 28 1.1 23 79 3
2 17 27 1 24 41 1.2
3 20 32 1 31 79 2.2
4 23 47 1.5 25 49 1.4
5 27 52 14 22 84 4
6 27 57 1.6 28 44 1
7 29 46 1.3 30 66 1.7
8 26 42 1 30 59 1.3
9 35 95 2.3 33 59 1.2
10 25 39 1.2 22 35 1
11 21 36 1.2 26 70 2.2
12 31 58.5 1.6 35 52 0.9
13 21 38.5 1.3 24 35 0.9
14 28.5 43 0.9 18 33 1.2
15 21 32 1 24 39 1
16 36 79 1.6 34 48 0.8
17 22 43 14 27 52 1.4
18 23.5 78.5 3.7 28 85 24
19 26 37 0.8 19 30 0.9
20 31 61 14 28 76 24
21 23.5 56 2 27 73 2.3
22 29 46 1 25 50 1.5
23 22 29 0.5 27 43 1
24 22 40 1.2 27 65 1.8
25 20 32 1 22 76
26 25 112 4 27 95 3
27 23.5 39 1 20 36 1.1
28 32 46 0.7 26 36 0.7
29 30 113 4 18.5 63 3
30 17 40 1.7 26 69 2.2

Aurasiz migren grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
13°de sunulmaktadir.
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Tablo 14. Aurasiz Migren grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

VA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil | Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 38 58 1.4 40 70.5 1.8
2 37 51 0.7 43 65 0.8
3 48 67 0.8 35 55 1
4 43 58 0.8 44 60 0.9
5 37 58 1.2 44 66 1.1
6 42 73 1.3 34 50 0.9
7 42 73 1.3 36 59 1.8
8 33.5 51 1 41 64 1
9 49 70 0.9 43 62 0.9
10 43 56 0.8 36 52 1.3
11 54 79 0.8 39 58 1.1
12 47 77 1 52 80 1
13 29 44 0.9 40 62 1.1
14 37 54 0.7 50 80 0.9
15 35 50 0.9 35 53.5 1
16 40 60 1 40 63 1
17 46 74 1 41 58 0.9
18 36 55 1 37 53 0.9
19 36 53 0.8 37 58 0.9
20 43 68 1.4 435 70 1.2
21 42 67 1.2 31 45 0.9
22 30 51 1 22 435 1.3
23 46 72 0.8 31 49 1
24 31 55 1.4 42 53 0.7
25 29 42 0.8 27 70 1.8
26 44 59 0.7 45 71 0.9
27 40 62 1.1 30 435 1
28 28.5 42 0.8 22 31 0.6
29 33 47 0.9 23 35 0.9
30 31 46 0.8 24 36 1

Aurasiz migren grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
14°de sunulmaktadir.
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Tablo 15. Aurasiz Migren grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

BA

Ortalama Serebral | Tepe Serebral Kan | Pulsatil

Kan Akim Hiz1 Akim Hizi(cm/s) Index (PI)

(cm/s)
1 43 89 1,5
2 57 81 0,8
3 36 61 1
4 38 71 1.4
5 65,5 107 1,2
6 45 70 1
7 58 107 1,4
8 46 64 0,9
9 44 69 1,2
10 47 77 1,1
11 58 87 1,1
12 55 80 1
13 26 81 2,8
14 51 69 0,6
15 48 70,5 1
16 51 70 0,7
17 46 72 1
18 42 90 1,5
19 49 71 0,7
20 48 73,5 1
21 33,5 55 1
22 33 55 1
23 36 63 1
24 36 51 1
25 41 61 1.4
26 47 70 1,5
27 41 72 1,2
28 38 57 0,7
29 35 60 1
30 25 38,5 0,9

Aurasiz migren grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe serebral kan
akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
15°de sunulmaktadir.
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Tablo 16. Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve

tepe serebral kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

OSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 67 102 1 63 99 0.9
2 77 109 0.8 75 109 0.8
3 71 135 1.4 72 124 1.3
4 73 111 1.3 72 108 0.9
5 83.5 119 0.8 91 141 0.9
6 82 122 1 82 119 1
7 47 93 1.5 48 69 0.9
8 52 73 0.9 60 91 0.9
9 79 129 1.2 72 115 1
10 43 67 0.9 32 64 1.2

Gerilim tipi bag agris1 grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe serebral

kan akim hizlar1 ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
16°da gosterilmektedir.

Tablo 17. Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve

tepe serebral kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

ASA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hiz1 Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 40 68.5 1.2 49 73 0.8
2 63.5 92 0.8 65.5 96 0.8
3 45 84 1.5 59 92 1
4 37 62 1.2 56 82 0.9
5 65 90 1.1 51 78 0.9
6 69 100 0.8 68 107 1
7 32 54 1 40 60 0.8
8 39 59 0.9 46 73 0.9
9 47 79 1 55 95 1
10 34 49 0.7 35 61 1.2
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Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe serebral
kan akim hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
17°de gosterilmektedir.

Tablo 18. Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve

tepe serebral kan akim hizlari ile pulsatil index degerleri

PSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 24 40 1 21 34 1
2 30 46 0.9 25 39 1.2
3 23 59 2.1 26 42 1.4
4 27 41 0.9 23.5 48 1.7
5 33 51 14 25 40 1
6 25 41 1 26 41 1
7 23 63.5 2.2 26 43 1
8 21 31 1.1 22 53.5 2
9 17 32 1.2 25 40 1.3
10 24 35 0.9 26 80 2.7

Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe serebral
kan akim hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayic istatistik bilgileri tablo
18°de sunulmaktadir.
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Tablo 19. Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

VA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hiz1 Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 38 56 0.9 33 50 0.9
2 55 74 0.7 53 73 0.8
3 49 72 0.9 39 63 1.2
4 38.5 69 1.5 43 58 0.8
5 43 58.5 0.8 43.5 60 0.8
6 45 65 1 46 66 0.9
7 30 45 0.9 30 55 1.2
8 41 74 1.5 36 52 0.8
9 36 62 1.2 32 49 0.9
10 31 45 0.9 47 65 0.7

Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral
kan akim hizlar1 ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
19°da sunulmaktadir.

Tablo 20. Gerilim tipi bas agris1 grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe

serebral kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

BA

Ortalama Serebral Kan Tepe Serebral Kan Pulsatil

Akim Hiz1 (cm/s) Akim Hizi(cm/s) Index (PI)
1 51 78 0,9
2 70,5 99 0,8
3 55 95,5 1,2
4 68,5 93 0,7
5 63,5 85 0,7
6 54 &5 0,9
7 *
8 56 88 1,2
9 48.5 73,5 1,3
10 54 98 1,2

*:Teknik olarak alinamadi.
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Gerilim tipi bag agris1 grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe serebral
kan akim hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo
20’de sunulmaktadir.

Tablo 21. Kontrol grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe serebral

kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

OSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 51 80 0.9 65.5 104 0.9
2 53.5 79 0.8 40 70 1
3 47 69 0.9 54 84 1
4 53.5 74 0.8 57 81 0.7
5 72 104 0.8 81 112 0.7
6 62 96 0.8 72 108 1
7 63 109 1.1 72 142 1.3
8 64 92 0.9 51 80 0.9
9 65 99 1 52 88 1.1
10 86 144 1 77 132 1.2
11 67 104 1.1 68.5 107 1
12 79 167 14 83.5 133 1
13 62 99 1 72 154 1.3
14 55 87 1 50 87 1.1
15 90 160 1.3 80.5 108 0.9
16 70 126 1.2 69 109 1
17 77 127 1 77 199 2
18 54 93 1 60 108 1.4
19 62 88 0.8 53 88 1
20 44 82 1.2 48.5 93 1.3
21 45 100 1.6 51 87 1
22 47 74 1 48 75 1
23 53 83 0.8 59 89 0.8
24 56 93 1 58 87 0.7
25 43.5 70.5 1 49 77 0.8

Kontrol grubu hastalarinda OSA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim
hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 21°de
gosterilmektedir.
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Tablo 22. Kontrol grubu hastalarinda ASA’nin ortalama

kan akim hizlar ile pulsatil index degerleri

ve tepe serebral

ASA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 47 72 0.8 33 61 1.3
2 48 79 1 35 57 1
3 45 72 1 38 58 1
4 43 63.5 0.9 54 78 0.9
5 67 96 0.7 58.5 80 0.7
6 43 67 1 52 73 0.9
7 42 80 1.3 55 87 1
8 47 70 0.8 51 79 0.9
9 47 85 1.3 48 80 1.2
10 45 84 1.4 43 74 1.1
11 55 82 0.9 50 73 0.8
12 75 109 0.8 80 124 0.9
13 435 78 1.1 45 74 1
14 50 78.5 1 42 80.5 1.4
15 58.5 85 0.9 50 72 0.8
16 43 78.5 1.5 45 74 1.1
17 55 95 1.1 61 94 1
18 35 68 14 46 86 1.3
19 60 90 1 58 87 0.8
20 42 75.5 1.2 41 72 1.7
21 38.5 66 1 51 80 0.8
22 49 75 0.9 43 64 1.1
23 50 90 1.1 48.5 75 0.9
24 45 65 0.8 54 84 0.8
25 35 56 1 45 79 1

Kontrol grubu hastalarinda ASA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim
hizlari ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 22°de
gosterilmektedir.
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Tablo 23. Kontrol grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe serebral kan

akim hizlan ile pulsatil index degerleri

PSA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 24 43 1.4 26 41 1.3
2 23 33.5 0.8 27 49 1.3
3 26 40 0.9 28.5 45 0.9
4 15 25 1.1 22 44 1.4
5 28.5 38 0.6 30 43 0.8
6 29 435 0.8 23 38.5 1.1
7 24 50 1.6 24 50 1.9
8 20 30 0.8 26 43.5 1.1
9 22 50 1.7 31 52 1
10 30 80 2.2 23.5 47 1.6
11 23.5 63 2.1 28.5 55 1.4
12 27 77 2.3 27 63.5 1.8
13 23 39 1.2 28 43 0.8
14 16 40 2 23 42 1.3
15 25 73.5 2.5 23 70 2.7
16 18 29 1 24 46 1.8
17 26 87 3 25 51 1.5
18 22 38 1 21 48 1.7
19 30 435 0.8 22 33 1
20 *
21 22 37 1 24 38.5 0.9
22 20 50 1.9 27 50 1.2
23 29 58 14 16 288 1.4
24 16 27 1 22 33 0.8
25 16 28 1.1 28.5 49 1

*Teknik olarak alinamadi.

Kontrol grubu hastalarinda PSA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim
hizlar ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 23°de
sunulmaktadir.
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Tablo 24. Kontrol grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral kan

akim hizlan ile pulsatil index degerleri

VA
Sag Sol

Ortalama Tepe Pulsatil Ortalama Tepe Pulsatil

Serebral Kan | Serebral Index Serebral Serebral Index

Akim Hizi Kan Akim | (PI) Kan Akim | Kan Akim | (PI)

(cm/s) Hizi(cm/s) Hizi(cm/s) | Hizi(cm/s)
1 24 48 1.8 28.5 47 1
2 25 42 1.1 40 54 0.8
3 21 32 0.9 21 34 0.9
4 34 49 0.8 28 43 0.8
5 32 44 0.8 28 45 1
6 27 42 0.9 37 57 1
7 35 52 0.8 34 70 1.4
8 41 55 0.6 22 32 0.8
9 40 61 1.2 43.5 69 1
10 43 70.5 1 44 77 1.2
11 55 74 1 38.5 53 0.7
12 36 53 0.9 44 69 0.8
13 47 73 1.2 41 69 1.1
14 36 55 1 41 65 1
15 46 66 0.8 44 61 0.7
16 43 71 1.4 38 53 0.8
17 36 55 1 37 58.5 0.9
18 26 45 1 35 51 0.7
19 25 28 0.8 29 53 0.7
20 22 38.5 1.1 25 43 1.2
21 37 65.5 1 28 45 1
22 30 47 1.3 29 47 0.9
23 23.5 34 0.8 39 57 0.8
24 35 61 1 34 58 1
25 *

*Teknik olarak alinamadi.

Kontrol grubu hastalarinda VA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim hizlar
ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 24°de
sunulmaktadir.

47



Tablo 25. Kontrol grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe serebral kan

akim hizlan ile pulsatil index degerleri

BA

Ortalama Serebral Tepe Serebral Kan Pulsatil

Kan Akim Hiz1 Akim Hizi(cm/s) Index (PI)

(cm/s)
1 43 106 2
2 40 62 0,9
3 34 53 0,9
4 51 84 1
5 48 69 0,8
6 56 87 0,9
7 26 45 1,3
8 40 58 0,8
9 39 58 0,9
10 35 53 1
11 46 71 0,9
12 48 75,5 0,9
13 45 67 0,8
14 42 62 1
15 52 70 0,8
16 28 49 1,2
17 45 74 0,9
18 47 88 1,3
19 34 54 0,9
20 44 85 1,6
21 45 85 1,3
22 29 48 0,9
23 39 65 1
24 28 40 0,7
25 28 52 1,1

Kontrol grubu hastalarinda BA’nin ortalama ve tepe serebral kan akim hizlari

ile pulsatil index degerlerinin tanimlayici istatistik bilgileri tablo 25°de
sunulmaktadir.
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Tablo 26. Tiim gruplarin sag ve sol OSA, ASA, PSA, VA ortalama, tepe

serebral kan akim hizlan ve pulsatil index degerlerinin ortalamalari

ARTER Ortalama Ortanca Deger Standart Sapma Minimum Maksimum
(cm/s) (cm/s) (cm/s) (cm/s)
Sag OSA ortalama kan akim hizi 64,52 64 11,91 43 90
Sag OSA tepe kan akim hiz1 104,57 99 24,7 67 173
Sag OSA pulsatil index (PI) 1,04 1 0,23 0,7 2
Sol OSA ortalama kan akim hizi 65,32 67 11,8 32 92
Sol OSA tepe kan akim hizi 106,51 104 25,4 64 199
Sol OSA pulsatil index (PI) 1,03 1 0,25 0,7 2
Sag ASA ortalama kan akim hizi 48,3 47 9,1 32 75
Sag ASA tepe kan akim hizi 75,78 75,5 12,3 49 109
Sag ASA pulsatil index (PI) 1 1 0,24 0,6 2
Sol ASA ortalama kan akim hizi 49,51 50 9,66 28,5 80
Sol ASA tepe kan akim hizi 76,76 76 13,12 44 124
Sol ASA pulsatil index (PI) 0,99 11 0,2 0,7 1,7
Sag PSA ortalama kan akim hiz1 24,29 24 4,81 15 36
Sag PSA tepe kan akim hizi 48,83 43 20,01 25 113
Sag PSA pulsatil index (PI) 1,46 1,2 0,76 0,5 4
Sol PSA ortalama kan akim hizi 25,43 26 3,63 16 35
Sol PSA tepe kan akim hiz1 51,81 46,5 16,97 28 99
Sol PSA pulsatil index (PI) 1,52 1,3 0,71 0,7 4
Sag VA ortalama kan akim hiz1 37,66 37,5 8,52 21 57
Sag VA tepe kan akim hizi 57,5 57 12,63 28 86
Sag VA pulsatil index (PI) 1 1 0,25 0,6 1,8
Sol VA ortalama kan akim hiz1 36,7 37,5 8,03 21 60
Sol VA tepe kan akim hizi 56,99 57,5 11,68 31 87
Sol VA pulsatil index (PI) 1 1 0,24 0,6 1,8
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Tablo 27. Tiim gruplarin sag ve sol OSA, ASA, PSA, VA ortalama, tepe

serebral kan akim hizlar1 ve pulsatil index degerlerinin karsilastiriimasi

ARTER P

Sag-Sol OSA ortalama serebral kan akim hizi (cm/s) 0,30
Sag-Sol OSA tepe serebral kan akim hizi (cm/s) 0,63
Sag-Sol OSA pulsatil index (PI) 0,53
Sag-Sol ASA ortalama serebral kan akim hizi (cm/s) 0,20
Sag-Sol ASA tepe serebral kan akim hiz1 (cm/s) 0,46
Sag-Sol ASA pulsatil index (PI) 0,74
Sag-Sol PSA ortalama serebral kan akim hizi (cm/s) 0,06
Sag-Sol PSA tepe serebral kan akim hiz1 (cm/s) 0,20
Sag-Sol PSA pulsatil index (PI) 0,64
Sag-Sol VA ortalama serebral kan akim hizi (cm/s) 0,34
Sag-Sol VA tepe serebral kan akim hizi (cm/s) 0,75
Sag-Sol VA pulsatil index (PI) 0,93

Tiim gruplar arasinda OSA, ASA, PSA, VA ortalama serebral kan akim

hizlarinda, tepe serebral kan akim hizlarinda ve pulsatil index degerlerinde sag ve

sol taraf arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. (p>0.05) (Tablo 27)

50



Tablo 28. Tiim gruplar arasinda 6n dolasim ortalama, tepe serebral kan

akim hizlar1 ve pulsatil index istatistiksel analiz degerleri

Grup Say1 Ortanca deger Ortalama P
Auralt Migren 10 67,50 66,77+8,64
OSA Ortalama | Aurasiz 30 66,75 66,52+9,71
Serebral Kan | Migren 0.21*
Akim Hiz1 Gerilim tipi 10 72,00 67,07+15,58 ’
(cm/s) bas agrisi
Kontrol grubu 25 57,50 61,40+11,97
Auralt Migren 10 110,00 113£25,6
OSA Tepe Aurasiz 30 101,00 106,08+18,02
Serebral Kan | Migren 0.50*
Akim Gerilim tipi 10 109,25 104,95+22,30 ’
Hizi(cm/s) bas agrisi
Kontrol grubu 25 93,50 102,03+24,90
Auralt Migren 10 1,05 1,08+0,24
Aurasiz 30 0,97 1,03+0,19
OSA Pulsatil | Migren 0.90%
Index (PI) Gerilim tipi 10 1,02 1,03+0,16 ’
bas agrisi
Kontrol grubu 25 1,05 1,03+0,18
Aurali Migren 10 52,62 56,1+7,72
ASA Ortalama | Aurasiz 30 46,50 47,88+7,38
Serebral Kan | Migren 0.38%
Akim Hiz1 Gerilim tipi 10 48,75 49,80+11,33 ’
(cm/s) bas agrisi
Kontrol grubu 25 47,50 48,71+8,50
Aurali Migren 10 81,50 77,02+11,91
ASA Tepe Aurasiz 30 73,75 74,014£9,12
Serebral Kan | Migren 0.48%
Akim Hiz1 Gerilim tipi 10 78,00 77,72+16,07 ’
(cm/s) bas agrisi
Kontrol grubu 25 76,25 78,11+10,82
Aurali Migren 10 0,85 0,89+0,14
Aurasiz 30 0,97 1,02+0,21
ASA Pulsatil Migren 0.26*
Index (PI) Gerilim tipi 10 0,97 0,97+0,12 ’
bas agris1
Kontrol grubu 25 1,00 1,02+0,18

*: Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bonferroni diizeltmeli Man Witney U

testi uygulanmigtir.
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Tablo 29. Tiim gruplar arasinda arka dolasim ortalama, tepe serebral kan

akim hizlar1 ve pulsatil index istatistiksel analiz degerleri

Grup

Sayi

Ortanca

Ortalama

o P
deger
Aural1 Migren 10 25,00 25,27+2,89
PSA Ortalama = oo Mgirgren 30 24,50 25,4553,04
Serebral Kan Akim . - 0,78%*
Hiz (cm/s) Gerilim tipi bas agrist 10 24,75 24,62+2.,49
Kontrol grubu 25 24,50 24,06+2,77
Auralt Migren 10 47,37 53,82+22.05
PSAg;If Ziifbral Aur'aslz Migren 30 52,75 54,09+17,05 0.38%
Hizt (cm/s) Gerilim tipi bas agrist 10 43,50 45,00+6,91 ’
Kontrol grubu 25 41,62 46,37+11,82
Auralt Migren 10 1,25 1,56+0,84
PSA Pulsatil Aurasiz Migren 30 1,42 1,61+0,74 0.63*
Index (PI) Gerilim tipi bag agrist 10 1,27 1,35+0,30 ’
Kontrol grubu 25 1,35 1,37+0,48
VA Ortalama Auralt Migren 10 34,62 38,47+8,76
Serebral Aurasiz Migren 30 38,75 37,95+6,20 0.11%
Kan Akim Hiz1 Gerilim tipi bas agrist 10 39,87 40,45+6,75 ’
(cm/s) Kontrol grubu 25 32,50 34,33+6,93
Auralt Migren 10 56,62 60,07+13,13
V2 Tepe Serebral | Aurasiz Migren 30 | 58.50 58,3905 | 0.
(cmys) Gerilim tipi bas agrist 10 61,12 60,57+7,31 ’
Kontrol grubu 25 52,37 53,58+10,49
Auralt Migren 10 1,07 1,11+0,18
YA Pulsatil Aurasiz Migren 30 0,97 1,01+£0,20 0.24%
Index (PI) Gerilim tipi bag agrist 10 1,00 0,96+0,14 ’
Kontrol grubu 25 0,95 0,96+0,16
BA Ortalama Auralt Migren 10 48,00 46,80+14,06
Serebral Aurasiz Migren 30 44,50 43,96+9,48 0.001*
Kan Akim Hiz1 Gerilim tipi bas agrisi 10 55,00 57,88+7,75 ’
(cm/s) Kontrol grubu 25 42,00 40,48+8,36
Auralt Migren 10 83,00 82,90+16,56
BA Tepe Serebral A urasiz Migren 30 70,25 TLAIEI49) | oo
(cmys) Gerilim tipi bas agrisi 10 88,00 88,33+8,87 ’
Kontrol grubu 25 65,00 66,42+16,25
. Auralt Migren 10 1,20 1,26+0,38
Ba d‘;f?;%l Aurasiz Migren 30 1,00 L12:040 | (-
Gerilim tipi bas agrisi 10 0,90 0,98+0,23 ’
Kontrol grubu 25 0,90 1,03+0,28

*: Kruskal Wallis testi kullanilmistir. Bonferroni diizeltmeli Man Witney U

testi uygulanmigtir.
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Calismamizda gruplar arasinda 6n dolasimda ortalama, tepe serebral kan
akim hizlar1 ve pulsatil index degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (Tablo 28) Aurali, aurasiz migren, GTB ve kontrol gruplar1 arasinda
baziler arter ortalama serebral kan akim hizlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark saptandi. (p<0,05) (Tablo 29) Bu farkin hangi gruplardan kaynaklandigi
yoniinde yapilan ikili karsilagtirmalarda ise; farkin Aurasiz migren-GTB grubu ve
GTB-Kontrol grubu arasinda baziler arter ortalama serebral kan akim hizlarindan
kaynaklandig1 saptanmustir. (sirastyla p=0,001, p=0,0001) Aurali, aurasiz migren,
GTB ve kontrol gruplar1 arasinda baziler arter tepe serebral kan akim hizlari
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptandi. (p<0,05) Bu farkin hangi
gruplardan kaynaklandigi yoniinde yapilan ikili karsilastirmalarda ise farkin
Aurasiz-GTB grubu ve GTB-Kontrol grubu arasinda baziler arter tepe serebral
kan akim hizlarindan kaynaklandig: saptanmstir. ( her ikisinde de p=0,001)

Gruplar arasinda hastalik siireleri ve atak siireleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmadi. (p>0,05) Hastalik stiresi ile kan akim hizlar1 arasinda ve
atak stiresi ile kan akim hizlar1 arasinda da istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. (p>0,05) Atak sayis1 arttik¢a baziler arter ortalama kan akim
hizlarinda artma oldugu ( p=0,04) ve bu iliskinin zayif korelasyon degeri oldugu

saptand1. (korelasyon katsayis1 0,23)
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TARTISMA

Bas agrisinin vaskiiler patogenezi son yillarda degisik sekillerde tanimlanmis
olan 1yl arastirilmis bir konudur. Kantitatif ve kalitatif intrakranial vaskiiler
degisiklikler migren ve diger primer bas agrilar1 siiresince incelense bile hala ana
konular netlik kazanmamustir. (28) Dogal olarak meydana gelen ve kimyasal
olarak indiikklenen migren bas agris1 siliresince meydana gelen vaskiiler
degisiklikleri inceleyen goriintiileme c¢alismalar1 celigkili sonuglar verdigi igin
vaskiiler teori tam olarak anlagilamamistir. (2) Migrenin patofizyolojisi halen tam
olarak anlagilamamis olsa bile bir cok c¢alisma gostermistir ki intrakranial
damarlarin capindaki degisiklikler migren tipi bas agrisinda O6nemli bir rol

oynamaktadir.(81)

Transkranial doppler ultrasound (TKD) bas agrilari ve fonksiyonel
bozukluklara sebep olan patofizyolojik mekanizmalarin bilinmeyen ydnlerinin
anlasilmasinda biiyiik olanaklar saglamaktadir. Transkranial doppler ultrasound
incelemeleri vaskiiler bas agrilarinin degisik klinik formlarmin teshis ve tedavi
yaklagimlarinin olusturulmasinda giivenilir bir yontemdir. (28) Calismamizda
aurali, aurasiz migren ve GTB hastalari ile benzer yas ve demografik 6zelliklerde
kontrol grubu hastalar1 TKD kullanilarak atak disi donemde incelendi. Gerilim
tipit bas agris1 grubunun tiim hastalar1 kronik tipte gerilim tipi bas agris1 olan
hastalardi. Serebral perfiizyonun etkilenmemesi i¢in migren hastalar1 migren

atagindan en az 72 saat sonra incelemeye alindi. Ilaclarin serebral kan akim hizlari
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tizerine etki olusturabilecegi goz oniline alinarak profilaktik ila¢ kullanan hastalar

calismaya dahil edilmedi.

Transkranial doppler ultrasound bag agris1 sirasinda, 6ncesinde ve sonrasinda
meydana gelen serebral kan akiminda degisiklikleri incelemek ig¢in
kullanilmaktadir. Norris JW ve arkadaslarinin (82) yaptigi c¢alismada aurali
migren hastalar1 transkranial doppler ultrasound kullanilarak aura donemlerinde
incelenmis, serebral hipoperfiizyonun auradan daha uzun siirmekte oldugu, bu
siirenin 6 saate kadar uzayabildigi, bazen hiperperfiizyon da izlenebilecegi
belirtilmistir. Aurali ve aurasiz migren hastalarini atak sirasinda inceleyen bir
diger calismada (28) atak tarafi ile karst hemisfer arasinda anlamli fark
goriilmedigi  bildirilmistir.  Caligmamizda  hastalar  atak  doneminde
incelenmemesine ragmen semptomatik ve asemptomatik taraf arasinda pulsatil
index ve kan akim hizlarinda fark saptanmadi. Aurali ve aurasiz migrenli
hastalarin bas agrili ve bas agrisiz donemlerinde incelendigi Zanette‘nin
caligmasinda, aurali migrenlilerde semptomatik tarafta OSA diastolik kan
akiminda anlamli azalma, aurasiz migrenlilerde ise; bas agrisiz doneme kiyasla
atak sirasinda her iki taraf tiim arterlerinde akim hizlarinda anlamli artma ve
pulsatil indexte azalma gosterilmistir. Thie ve arkadagslarinin ¢calismasinda (69) ise
tersine aurali migren hastalarinda pulsatil indexte azalma, ortalama kan akim
hizinda artma, aurasiz migren hastalarinda ise pulsatil indexte artma, ortalama kan
akim hizinda azalma seklinde fark bulunmustur. Zanette’nin calismasindaki

bulgular aurali migrende arterlerin vazokonstriiksiyona bagli rezistansinin artmast,
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aurasiz migrende ise dilatasyon olmasi ile agiklanabilecegi ve bu farkliligin iki tip
migrendeki farkliligin nedeni olabilecegi seklinde yorumlanmistir. Thie ve
arkadaslarinin ¢alismasindaki fark ise incelemenin ataktan 24 saat sonra
yapilmasia baglanmistir. Aurali migrenlilerde ataktan 1.7 ile 3.4 saat sonra
olmak tizere iki kez yapilan TKD 6l¢limiinde ise anlamli fark saptanmamustir. (72)
Anlamli serebral kan akim hizi artisinin aurali ve aurasiz migrenlilerin her iki
grubunda gozlendigi calismalar da vardir.(28) Aurasiz migrenlileri bas agrisiz
donemde ve atak sirasinda inceleyen ve fark saptamayan caligmalar da
yaymlanmistir.  (82,83)  Nitrogliserinle  olusturulmus  deneysel migren
modellerinde. pulsatil index ve akim hizlar1 bas agris1 ataklari siiresince ve bas
agrisiz donemlerde Olcililmiistiir. Migren hastalarinda atak sirasinda sol vertebral
arterde ortalama kan akim hizinda, sag vertebral arterde de pulsatilite indexte
anlamli artis izlenmistir. Kontrol grubunda ise nitrogliserin sonrasinda incelenen
tiim arterlerde akim hizlarinda azalma seklinde net etkiler gézlenmistir.(84) Dogal
olarak meydana gelen ve kimyasal olarak indiiklenen migren bas agris1 siiresince
meydana gelen vaskiiler degisiklikleri inceleyen goriintiileme calismalar: ¢eliskili

sonuglar verdigi i¢in vaskiiler teori tam olarak anlagilamamaistir.(2)

Bas agrisinin 6ncesinde ve atak sirasinda yiiriitiillen TKD calismalarinda Thie
ve arkadaglar1 ( 69,85) serebral kan akiminda atakta azalma, dncesinde ise artma
tespit etmisken, tam ters sonuglar bildiren c¢alismalar da vardir. ( 72,78) Bu
celigkili sonuclarin hastalarin kendilerine has serebral hemodinamilerine ( TKD

monitdrizasyon zamani, bas agrist ataklarinin araligi, ila¢ tedavisi, agrinin giin
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icindeki zamani, menstruasyon, hafta sonu, dinlenme vs. ) bagl olabilecegi
belirtilmistir. (28) Calismamizda hastalar bas agrisiz donemde incelenmis olup
migren bas agrisinin 6ncesindeki ya da sirasindaki degisikliklerden ayirt edilmesi

amaciyla ataktan en az 3 giin sonra incelenmeye alinmiglardir.

Migren hastalar1 ile kontrol grubunu bas agrisiz donemde inceleyen bazi
calismalarda (85, 86, 87, 88) migren hastalarinda kontrol grubuna goére bazal
serebral arterlerde ortalamanin {izerinde kan akim hizinin oldugu tespit edilmistir.
Zanette’'nin c¢alismasinda ise aurali ve aurasiz migren hastalarinin ataksiz
donemleri ile kontrol grubu arasinda bizim ¢alismamiz ile benzer sonuclar elde
edilmig, fark bulunmamistir. Bu (85, 86, 87, 88) caligmalarda migren
hastalarindaki bu akim hizindaki artmanin nedeninin ya vazodilatasyon ya da
incelenen OSA pargasinin liimeninin dar olmasina bagli olabilecegi ifade

edilmistir.

Friberg ve arkadaslarinin (71) 4’i aurali migren toplam 7 migren hastasi
tizerinde yaptiklart calismada bas agrist tarafindaki OSA’nin migren atagi
sirasinda kan akim hizinda bas agrisiz tarafa ve ataksiz sathaya gore azalma
oldugu saptanmis. Bolgesel serebral kan akiminin degismedigi, ipsilateral
OSA’nin tek tarafli bas agrisinda atak sirasinda dilate oldugu diistiniilmiistiir.
Ancak daha biiyiik sayida hasta ile yiiriitiilen farkli caligmalarda (69, 72, 79, 80)
atak sirasinda, ataksiz donemde bas agris1 tarafinda ve bas agrisiz tarafta
incelenen OSA kan akimlar1 benzer saptanmis ve OSA disindaki intrakranial
arterlerinde incelenmesinin 6nemli oldugu vurgulanmistir. Calismamizda ataksiz
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donemde bas agrist olan ve olmayan taraflarda OSA kan akim hizlarinda
degisiklik saptanmamistir. Bu ¢alismalardan esinlenerek yapilan incelemelerde
migren hastalarinda sadece OSA kan akiminda degil bas sacli derisindeki,
duradaki, pia daki kranial arterlerde, menengial kan damarlarinda da dilatasyon
meydana geldigi saptanmig. Orta serebral arter (OSA)‘nin balon dilatasyonu
sonucunda olusturulan frontotemporal bas agrisinin migrenlilerde pial arterlerin
genislemesi ile ilgili kanit olusturdugu belirtilmistir. Superfisial temporal arter
(STA) dilatasyonunun migren patofizyolojisine olan katkisini sorgulayan son
zamanlarda yiiriitiilen bir ¢alismada sildenafil verilmesi sonras1 migren bas agrisi
olusturulmus ancak STA’da kan akim hizinda degisiklik saptanmamistr. Bu
nedenle STA dilatasyonu ile migren bas agris1 arasinda iliski olmadigi
diisiiniilmistiir.(89) Nitrogliserin infiizyonu ile olusturulan migren atagi
calismasinda da orta menengeal arter (MMA) capinda degisiklik saptanmamis ve
ayni c¢alismada pial arterlerde ve OSA da dilatasyona yonelik kanit
bulunmamistir. (78) Vazoaktif intestinal polipeptit (90) ve adrenomedullin (91)
verilerek OSA’ nin dilate edildigi calismalarda ise bas agris1 gézlenmemistir. Orta
serebral arter (OSA)’nin dilate olmasina ragmen bas agrisinin olugsmadigi bu
caligmalarda OSA vazodilatasyonu ile migren arasinda bir iliski olmadigini
desteklemektedir. Ortaya ¢ikan bu kanitlar migrenin vaskiiler teorisini
zayiflatmaktadir. Buna karsin Asghar ve arkadaslarimin yaptigir intravenoz
kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) uygulamas: ile migren benzeri bas agrisi
olusturmasi ¢alismasinda; gecen siire boyunca menengial arterlerdeki dilatasyonu

tespit etmek amaciyla yiiksek ¢oziiniirliiklii MR Anjiografi teknigini kullanilmig
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(92) ve MMA ile OSA’ nin selektif dilatasyonu tespit edilmistir. Calismada agr1
tek tarafli ise tek tarafli, ¢ift ise cift tarafli dilatasyon izlenmistir. Sumatriptan ile
agrinin sonlanmasi sonrasinda ise vazokonstriiksiyon OSA da goriilmezken MMA
da goriilmiistiir. Bu veriler 1s18inda arastirmacilar migrenin vaskiiler teorisinin
tekrar gézden gecirilmesi geregini vurgulamislardir. (92) Ayrica yapilan PET ve
norogoriintiileme caligmalar1 migren atak baslangicinin extrakranial derin beyin
yapilarindan kaynaklandigini gostermistir. Klinik bulgular géstermektedir ki; bas
agris1 safhasi perivaskiiler duyusal sinir terminallerden kaynaklanan nosiseptif
uyarilara baglidir. Migrenin bir beyin hastaligi oldugu, bas agrisinin duyusal
liflerden kaynaklandigi ve bu liflerin intrakranial ve extrakranial kan
damarlarindan agr1 sinyallerini tasidig: belirtilmistir. (93) PET kullanarak spontan
migren atagi siliresince beyin sapiin aktivasyonu izlenmis, basarili migren
tedavisi sonrast bile aktive oldugu goriilmiistiir. (94) Merkezi agr1 kontroliinde rol
oynayan beyin sap1 nuklei nosiseptorlerinin migren hastalarinda bozuk olabilecegi
ya da trigeminal noral hipereksitabilite toleransinda artma olabilecegi de
diistiniilmiistiir. Ancak PET ve fonksiyonel MRI ¢alismalarinda aurasiz migrende
ne agrinin prodrom déneminde ne de interiktal fazinda degisiklik gézlenmemistir.
(28) Bu bilgiler 151¢1nda calismamizda sadece OSA degil ASA, PSA, VA ve BA

incelenmistir.

Migrenin vaskiiler teorisine gore; migren ataginin ilk evresi erken
vazokonstriiktif asamadir. Bu asamadan sonra bas sag¢h derisindeki, duradaki, pia

daki kranial arterlerde, menengial kan damarlarinda dilatasyon meydana
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gelmektedir. Aurali migrende atak esnasinda serebral kan akimiin hemisferin
posteriorundan azalmaya basladigi ve anterior bolgelere yayildigi, migren bas
agrisinin baglangicindaki gecici norolojik defisitlerin goriilmesininde bu durumla
aciklanabilecegi belirtilmistir. (28) Dilatasyon sonrasinda arterlerin ¢evresindeki
trigeminal sinirler aktive olmaktadir. (2) Serebral kan damarlarini inerve eden
trigeminal duyusal C liflerinin depolarizasyonu vazoaktif noropeptitlerin
salinimina neden olmaktadir. Bu salinan néropeptitler kan damarlarinin duvarlari
ile etkilesip vazodilatasyona ve plazma protein ekstavazasyonuna sebep olurlar.
Bunun yani sira mast hiicrelerinin degraniilasyonu ve aktivasyonuna, agriya
duyarli kranial bolgelerde norojenik inflamasyon fenomenine de neden
olmaktadirlar. Bdylece agr1 siddetlenmektedir. (24) Plazma proteinlerinin
eksitasyonu Buzzi ve Moskowitz tarafindan yapilan hayvan ¢aligmasinda albumin
iodin 125 ile isaretlenerek incelenmis, SHT ya da noropeptit verilmesi ya da
trigeminal sinirlere direkt elektrik uygulamasinin albumin eksitasyonunu anlamli
derecede artirdig1 tespit edilmistir. (20) Menengial nosiseptorlerin aktivasyonu
vazodilatasyon  sonucu  genislemis damarlarin  duvarlarinda  bulunan
mekanosensitif gerilim reseptorlerinin stimulasyonu sonucunda olusmaktadir.
Ancak Asghar ve arkadaglarimin yaptigi ¢aligmada damar dilatasyonun bu
reseptorlerin aktivasyonu i¢in gereken dilatasyona gore ¢ok daha az oldugunu,
lokal sensitif ajanlarin (TNF alfa, serotonin ve PGI2 vs. ) meningeal
nosiseptorlerin mekanik aktivasyon esigini diisiirebildigini ve nosiseptorlerin
supersensitif hale gelebildigini belirtilmislerdir. Béylece oldugundan daha diisiik

miktarda damar dilatasyonlar1 bu reseptorleri aktive edebilmektedir. (2)
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Calismamizda aurali ve aurasiz migren gruplarinda 6n ve arka dolasim serebral
arterlerinde vazodilatasyon saptanmadi. Bu durum reseptorlerin aktivasyonu igin
gereken  dilatasyon  miktarinin  az  olmasindan  kaynaklanabilecegini

distindiirmektedir.

Migren atak tedavisinde kullanilan triptanlar ve dihidroergotamin preperatlari
trigeminal sinirlerin tek tarafli stimulasyonunu takiben dura da meydana gelen
plazma ekstravazasyonunu bloke etmektedir. Aktive olmus mast hiicre sayisi
anlamli miktarda azalip trigeminal stimulusu takiben CGRP artmaktadir. ( 95, 96,
97) Norokinin A ve substans P verilmesi ise aymi etkiyi yapmamaktadir. 5-
HTIB/1D agonisti olarak bilinen triptanlar presinaptik trigeminal sonlarinda
inhibe edici heteroreseptor olarak calismaktadirlar. Ayn1 zamanda postsinaptik
olarak serebral kan damarlarinda ve merkezi sinir sisteminde de ¢alismaktadirlar.
Moskowitz ve arkadaslari tarafindan aura ve bas agrisi arasinda bir baglanti
oldugu, auranin primer gorsel, primer duyusal ve primer motor kortexte olustugu
saptanmistir. Bu bolgelerin 6nemi ise beyin yiizeyini inerve eden trigeminal
vaskiiler sistemin yakin komsulugundaki gri cevher yapilari olmalaridir. CSD ile
bas agris1 arasindaki baglanti hala tam olarak bilinmemektedir. Beyin sapinin
migren modiilatorii mii yoksa jenarator mii oldugu netlik kazanmamuistir. (97)
Calismamizda hastalar atak donemlerinde incelemeye alinmadiklar i¢in triptan ya
da dihidroergotaminin serebral arterler {izerinde etki olusturup olusturmadiklari

degerlendirilememistir.
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Vazokonstriiktorlere cevap migren hastalarinda kontrol grubuna gore daha
yiiksektir. Baz1 ¢aligmalar bunun sadece aurali migrende oldugunu bildirmektedir.
Vazodilator ajan kullanilan ¢aligmalarda farkli metodoloji kullanmalarina bagli
celigkili sonuglar elde edilmistir. Migren hastalarinda hipersensitivitede artma ya
da hem vazodilatasyona hem de vazokonstriiksiyona cevapta yetersizlik oldugunu
belirtilmistir. (81, 99, 100) Nitrat alimi sonrasinda olusturulan vazodilatasyona
bagli goriilen bas agrisini inceleyen bir calismada; migrenlilerde kontrol grubuna
gore etkinin daha uzun siirede ortaya ¢iktig1, bu siirenin kontrollerde 15-45 dakika
iken migrenlilerde 3-5 saate kadar uzayabildigi saptanmistir. Bu durumun
migrenlilerde vazodilatasyon cevabinda yetersizlikle iligkili oldugu belirtilmistir.
(28) Ayrica arterlerdeki vazodilatasyonun vazomotor stimuluslara verilen cevabin
bozulmasindan kaynaklandigi aurasiz migrenlilerin ortalama kan akim hizinin
GTB hastalarina gére 8 cm/saniye fazla oldugunun tespit edildigi (5) ¢alismayla
da desteklenmistir. Ashina kronik GTB hastalarinda merkezi sensitizasyon
sonucunda santral sinir sisteminde ndron uyarilabilirliklerinin arttigin1 ve nitrik
oksit (NO), kalsitonin-gen ilisikili peptit (CGRP), substans P (SP), ndropeptit Y
(NPY) ve vazoaktif intestinal polipeptit (VIP) gibi norotransmitterlerin kronik
agrt olusumundan sorumlu oldugunu belirtmistir. Calismada kronik GTB
hastalarinda NO ve CGRP salinnmina bagli vazodilatasyona duyarlilik
saptanmigtir. (43) Bu calismalarin sonucunda hem migren hem de kronik gerilim
tipi bas agrisinda merkezi sensitizasyon sorumlu tutulmustur. Calismamizda
saptanan diger gruplara kiyasla kronik GTB hastalarinin baziler arterlerindeki

ortalama ve tepe kan akim hizindaki istatistiksel olarak anlamli artis merkezi
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sensitizasyon sonucu olusan NO ve CGRP salinimi ve bu ndrotransmitterlerin
vazodilatasyona duyarlilig1 artirmas ile iliskili olabilir.

Migren giinlimiizde norovaskiiler bir agr1 sendromudur. Bu sendromda
serebral kortekste anormal noral uyarilabilirlik mevcuttur. Bu uyarilabilirligin en
muhtemel sebepleri magnezyum seviyesindeki azalma ile kalsiyum ve glutamat
seviyesindeki artmadir. Bu olaylar migren hastalarinda CSD ye ve trigeminal
vaskiiler sistemin periferik hassasiyetlesmesine yatkinlik olusturmaktadir. (17,
18,101) Periferik hassasiyet ve norojenik inflamasyonu takiben SHT, glutamat,
substans P, CGRP, NO, protonlar gibi mediatorlerin diizeylerindeki artislar WDR
noronlarma C liflerinden gelen uyarilar artirmaktadir. Normal sartlarda a beta
liflerinden gelen uyarilar agrisizdir. Yalniz allodini siirecinde hassaslasmis WDR
noronlar1 bu uyarilara agr1 cevabr vermektedir. WDR noronlari normalde a beta
liflerinden gelen uyarilara verdikleri cevaplart modifiye etmeye baslamaktadir.
Boylece merkezi hassasiyetlesme gerceklesmektedir. (1) Uyari ve agr siirecindeki
degisikliklere bagli migren bas agrist olugmaktadir. Aura hipersensitif kortex
tarafindan olusturulurken, bas agris1 ise hem norojenik inflamasyonun hem de
periferik hassaslasmanin sonucunda gelismektedir. Beyin sap1 nosiseptdrlerinin
hassaslagsmas1 ya norojenik inflamasyondan hemen once ya da ayni anda
olmaktadir. (1 ) PET kullanarak spontan migren atagi siiresince beyin sapinin
aktivasyonunun izlendigi ¢aligmalarda basarili migren tedavisi sonrasi bile beyin
sapmnin aktive oldugu gosterilmistir. (94) Merkezi agr1 kontroliinde rol oynayan
beyin sapt nuklei nosiseptorlerinin migren hastalarinda bozuk olabilecegi ve

trigeminal noral hipereksitabilite toleransinda artma olabilecegi belirtilmistir.
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Calismamizda hem aurali hem de aurasiz migren hastalarinda serebral dolasimda
ne ortalama kan akim hizlarinda ne de pulsatil indexte farklilik izlenmemesi
migren patogenezinde vaskiiler teoriden ziyade noral teorinin daha etkin oldugunu

distindiirmektedir.

Bas agris1 tiplerinde akim hizinin rolli, zamanlamasi ve dogasindaki
farkliliklar migren patofizyolojisindeki vaskiiler anormalliklerin roliiniin tespitini

giiclestirmektedir. (102, 103)

Wallasch TM’nin yaptigi calismada GTB ile vaskiiler patogenez iliskisi
tanimlanmasina ragmen Antonio Arjona ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada (5)
kontrol grubu ile GTB hastalar1 arasinda fark saptanmamuistir. Gerilim tipi bas
agrisinin toplumda sik goriilmesine ragmen hastaneye basvuru sayisinin diisiik
olmasi, migren bas agrisina gore agrinin daha hafif olusu ve hayatin bir parcasi
olarak goriilmesi nedeniyle bu konuda yapilan c¢alisma sayis1 yetersizdir.(104)
Gerilim tipi bas agrisi patogenezinde vaskiiler degisikliklerin olup olmadigi
oldukca celigkilidir. (4) Calismamizdaki GTB grubu hastalar1 ile diger gruplar
arasinda baziler arterdeki ortalama ve tepe kan akim hizlarinda istatistiksel
anlamliligin GTB grubu hastalarimizin hepsinin kronik GTB hastalar1 olmalari ile
iligkili olabilir. Pulsatil indexte gruplar arasinda fark olmamas1 da vaskiiler direng
ile ilgili bir patolojiden ziyade artmis vazodilatasyona sekonder gelisen yaniti
desteklemekteydi. Kronik gerilim tipi bas agrisinda da migren gibi merkezi
sensitizasyonun oldugu ve NO salinimina bagh vazodilatasyon oldugunu
desteklemek i¢in daha fazla ve genis populasyonlu ¢alismalara ihtiya¢ vardir.
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SONUC

Bu ¢alismada aurali, aurasiz migren ve gerilim tipi bas agris1 tanisi ile izlenen
hastalar transkranial doppler ultrasound kulanilarak serebral kan akim hizlarinda
atak dis1 donemde normal bireylere oranla bir farkliligin mevcut olup olmadigini
belirlemek amaciyla degerlendirildi. Benzer yas ve demografik 6zellikleri olan 30
aurasiz, 10 aurali migren hastasi, 10 kronik GTB ve 25 kontrol vaka incelenmistir.
Migren hastalar1 ataktan en az 72 saat sonra incelemeye alinmistir. Hastalarin
hicbiri profilaktik ila¢ kullanmamaktaydi. Tiim hastalarin bilateral orta (OSA),
anterior (ASA) ve posterior (PSA) serebral ve vertebral arterleri (VA) ile baziler
arterleri (BA) incelendi. Hastalarda agrili ve agrisiz taraflar arasinda serebral kan

akim hizlar1 agisindan bir farklilik olmadig izlendi. (p=0,816)

Gruplar arasinda 6n dolasim arterlerinde kan akim hizlarinda istatistiksel
anlamli farklilik saptanmazken gerilim tipi bas agris1 grubu ile diger gruplar
arasinda baziler arterde ortalama ve tepe kan akim hizlarinda istatistiksel olarak
anlaml farkin mevcut oldugu goriildi.(p<0.005) Bu durumun kronik GTB
hastalarindaki merkezi sensitizasyona bagli nitrik oksit (NO) ve kalsitonin gen
iliskili peptit (CGRP) seviyelerinin artmasi ve vazodilatasyona duyarlilik

olusturmast ile iligkili olabilecegi diisiintilm{istiir.

Aural1 ve aurasiz migren hastalarinda incelenen serebral arterlerde kan akim
hizlarinda farklilik saptanmamasi migren etyopatogenezinde vaskiiler teoriden

ziyade noral teorinin daha etkin olabilecegini diisiindiirmektedir.
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OZET

Migrenin vaskiiler teorisine gore; migren hastalarinda kortikal anormal
uyarilabilirlilige  cevap olarak  Oonce  reseptor aktivasyonuna  bagh
vazokonstriiksiyon ardindan salinan noropeptitlerin  ekstravazasyonuna bagh
vazodilatasyon olusur. Gerilim tipi bas agris1 etyopatogenezinde ise vaskiiler
faktorlerin etkili olup olmadigi tartismalidir. Gerilim tipi bas agrisinin gelisiminde
muskuler faktorlerin 6n planda rol oynadigi diisiiniilmektedir. Bu calismada
aurali, aurasiz migren ve GTB hastalarinda atak dis1 donemde serebral kan akim

hizlar1 incelendi.

Calismada 30’u aurasiz, 10’u aurali migren, 10’u gerilim tipi bag agrist olan
toplam 50 hasta ile 25 saglikli kontrol grubu bas agrisiz donemde incelemeye
alindi. TKD ile bilateral OSA, ASA, PSA, VA ve BA ortalama, tepe serebral kan

akim hizlar1 ve pulsatil index degerleri 6l¢iildii.

Hasta ve kontrol gruplar1 arasinda agrili ve agrisiz taraflar arasinda serebral
kan akim hizlar arasinda istatistiksel anlamli farklilik saptanmadi. (p>0,05)
Caligmamizda gruplar arasinda 6n dolagimda ortalama, tepe serebral kan akim
hizlar1 ve pulsatil index degerlerinde istatistiksel anlamli farklilik bulunmazken,
baziler arter ortalama ve tepe serebral kan akim hizlarinda anlamli artig saptanda.
(p<0,05) Diger gruplara kiyasla kronik GTB hastalarinin baziler arterlerindeki
ortalama ve tepe serebral kan akim hizindaki istatistiksel olarak anlamli artmanin

merkezi sensitizasyon sonucu olusan NO ve CGRP salmimi ve bu
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norotransmitterlerin vazodilatasyona duyarliliinin artmasi ile iliskili oldugu
distinilmistiir.

Calismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinda serebral kan akim hizlar
ve pulsatil indexlerinde farklilik saptanmamasi migren patogenezinde vaskiiler

teoriden ziyade noral teorinin daha etkin olabilecegini diistindiirmektedir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Gerilim tipi bas agris1 (GTB),Transkranial doppler

ultrasound (TKD), Serebral kan akim hizi
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SUMMARY

According to the vascular theory of migraine, as a response to cortical
abnormal arausability; initially there is vasoconstriction due to receptor activation
followed by vasodilatation due to extravasations of neuropeptids. It is debated
whether vascular factors have a role in the ethiopathogenesis of tension-type of
headache and it’s believed that muscular factors are more prominent and plays a
leading role in tension-type of headache. In this study cerebral blood flow
velocities in patients with migraine (with and without aura) as well as in patients
with tension-type of headache were evaluated.

A Total of 50 patients; 30 migraine patients with-out aura, 10 migraine
patients with aura and 10 patients with tension-type of headache were evaluated
during a head-ache free episode. Mean, peak cerebral blood flow velocities and
pulsatility indexes of bilateral anterior, middle, posterior cerebral as well as
vertebral and basilar arteries were determined.

There were no statistically significant differences in between cerebral blood
flow velocities on headache side and nonheadache side as well as in normal
controls. In this study no statistically significant differences were present in
between groups on mean, peak and PI indexes on anterior circulation arteries
however a statistically significant increases in mean and peak velocities of basilar
artery was present (p<0.05) When compared to other groups , the increases in
mean and peak cerebral blood flow velocities in patients with tension-type of

headache may be due to the release of NO and CGRP following the central
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sensitization as well as to the increases in vazodilating responses of
neurotransmitters.

Lack of difference in cerebral blood flow and pulsatility indexes in migraine
patients with and without aura may be due to more prominent affects of neural

than vascular factors in migraine pathogenesis.

Key Words: Migraine, Tension-type of headache, Transcranial Doppler

Sonography (TCD), Cerebral blood flow velocity.
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