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OZET

OZARSLAN Melek (2019). Kronik Migrenli Hastalarda Merkezi ve Cevresel Ozellikli Elektrofizyolojik
Parametrelerin Botulinum Toksini Enjeksiyonu Oncesi ve Sonrasindaki Degisimi. istanbul Universitesi
Saglik Bilimleri Enstitiisii. Sinir Bilimi ABD. Yiiksek Lisans Tezi. Istanbul.

OnabotulintoxinA (BoNT/A), kronik migrenin (KM) Onleyici tedavisinde etkili bir ilactir. Bu
calismada, KM’de bazi kantitatif duyusal test (QST) ve gorsel uyandirilmis potansiyeller (VEP)
parametrelerinin BoNT/A enjeksiyonu oncesi ve sonrasindaki degisimi ile bunun klinik bulgularla iliskisi
arastirilmistir.

Yirmi iki KM’li kadina (yas ortalamasi 38,1+7,2 yil) 1 kez “Ill. faz migren proflaksi tedavisi
degerlendirme arastirmas1” protokoliiyle BoNT/A enjeksiyonu yapildi. Hastalar, enjeksiyondan ¢nceki 1-7,
sonraki 28-35 ve 84-91 giin araliklarinda klinik ve elektrofizyolojik olarak degerlendirildi. 22 saglikli
kadindan olugan kontrol grubu (yas ortalamast 36,6+7,6 yil) 1 kez incelendi, enjeksiyon yapilmadi. KM
grubunda bas agrisinin 6zellikleri ayrintili olarak kaydedildi; gorsel analog agr1 (VAS) ve migren engellilik
degerlendirme (MIDAS) dlgekleri uygulandi. Her iki grupta, allodini, Beck depresyon (BDO) ve anksiyete
(BAO) odlgekleri; VEP ve QST incelemeleri yapildi. VEP incelemesinde, habitiiasyonu arastirmak amactyla
100 trasenin averajlanmasindan olusan ardisik 6 blok alindi; bloklardaki N75, P100, N145 dalgalarinin
latans1; N75-P100, P100-N145 amplitiidleri ve bu iki amplitiidiin ortalamasi (ortalama amplitiid); 2-6.
bloklardaki amplitiidlerin 1. bloga orani degerlendirildi. QST de sag ve sol el sirt1; alnin sag ve sol yarisi
iizerinden sicak ve soguk algilama esikleri olgiildii.

Hastalarin 22,5+6,1 yildir migreni vardi; ortalama 6,1£3,2 yildir KM gelismisti; aylik ortalama agrili
giin sayis1 22,1+4,0 idi. Yirmisinin gorsel aurali (ortalama 8,6/ay), tiiminiin kiitanoz allodinili (ortalama
5,6/ay) migren ataglr vardi. MIDAS puani ortalama 3,8+0,4°tii. En hafif ve en siddetli agrilarmin VAS
derecesi ortalama 4,6x1,7 ile 9,6+0,7 idi. Ayda ortalama 18,5+2,9 adet NSAID ve 6,2+2 adet triptan
kullanmaktaydilar. BDO ve BAO puanlar1 KM’lilerde (sirayla 24,1 ve 23,3) kontrol grubuna (sirayla 9,5 ve
3,5) gore yiiksekti (p<0,001). Allodini 6l¢egi puant KM’lilerde (7,8) kontrol grubuna (1,3) gore yiiksekti
(p<0,001). KM ve kontrol grubu arasinda QST ol¢limleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi. Son bag
agrist swrasindaki allodini varligi ile QST parametreleri arasinda korelasyon yoktu. KM’lilerde VEP
amplitudleri kontrol grubuna gore daha yuksekti; sol P100-N145 ve sol ortalama VEP amplitiid degerleri
acisindan anlamli fark saptandi (sirayla p degerleri 0,039 ve 0,022). VEP’ler son bas agris1 tarafina gore
gruplandiginda, bas agris1 olmayan tarafta VEP amplitiidleri en yliksekti. VEP habitiiasyonu agisindan
gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. BoNT/A enjeksiyonu sonrasinda bas agrisi sikligi ve siddeti
azald1 (p<0,001); gorsel aurali ve allodinili atak sayis1 azald1 (p<0,001); BDO (p= 0,035), BAO (p= 0,013)
MIDAS (p<0,001) ve allodini dlgegi puanlart diistii (p= 0,030). QST parametrelerinde anlamli bir degisim
olmadi. VEP amplittdleri artt1, habitiiasyon miktar1 degismedi.

BoNT/A, bas agrist ve iligkili belirtilerin giderilmesinde etkili olmustur. KM’de daha 6nce epizodik
migrenlilerde bildirilen VEP habitiiasyonu kaybi goriilmemistir. BoNT/A sonrast VEP amplitiidlerinin
artmasi, atak sayilarinin azalmasi ile iliskili olabilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, VEP habitliasyonu, kantitatif duysal test, allodini, Botulinum toksini.
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ABSTRACT

OZARSLAN Melek (2019). Variation of Electrophysiological Parameters with Central and
Peripheral Characteristics Before and After Botulinum Toxin Injection in Patients with Chronic Migraine.
Univercity of Istanbul, Institute of Health Sciences, Department of Neuroscience, Master’s Degree Thesis,
Istanbul.

OnabotulintoxinA (BoNT/A) is an effective drug in preventive treatment of chronic migraine (CM).
The aim of this study is to search the variation of some quantitative senssory testing (QST) and visual
evoked potential (VEP) parameters in CM before and after BONT/A injection and the relation of this with
clinical symptoms.

BoNT/A was injected to 22 female patients with CM (mean age 38.1+7.2 years) once according to
the protocole of “Phase III evaluation research of prophylactic treatment of migraine”. Clinical and
electrophysiological evaluations were performed between the intervals of; 1-7 days prior to the injection, 28-
35 and 84-91 days after the injection. Control group that was composed of 22 healthy females (mean age
36.6+7.6) were examined once, and any injections were not performed. Characteristics of the headache in
CM were recorded in details; visual analogue scale (VAS) and migraine disability assessment (MIDAS)
were performed. Allodynia, Beck’s Depression and Anxiety Inventory (BDI and BAI), VEP and QST were
examined in both groups. During the VEP examination, 6 consecutive blocks, obtained by average of 100
traces, were taken in order to search habituation. Latencies of the N75, P100, N145 waves; amplitudes of the
N75-P100, P100-N145 and the average of these two amplitudes (mean amplitude); ratio of amplitudes in 2"
and 6" blocks to the amplitudes in 1% block were evaluated. Hot and cold sensation tresholds from bilateral
dorsum of hands; right- and left-forehead were evaluated in QST.

The patients had migraine for a mean of 22.5+6.1 years, and CM for a mean of 6.1+3.2 years. They
had headache a mean of 22.1+4.0 days per month. 20 of the patients had migraine attacks with visual aura
(mean 8.6 times per month) and all of them had migraine attacks with cutaneous allodynia (mean 5.6 times
per month) Mean MIDAS score was 3.8+0.4. Mean VAS of the least and the worst pains were 4.6+1.7 and
9.6+0.7 respectively. Patients were using a mean of 18.5£2.9 NSAID and 6.2+2 triptane tablets per month. In
patients; BDI ve BAI scores (24.1 and 23.3 respectively) were higher than the control group (9.5 and 3.5
respectively) (p<0.001). The score of allodynia scale in patients (7.8) was higher than the control group (1.3)
(p<0.001). No statistically significant difference was observed between the patients with CM and the control
group according to the QST. No correlation was found between the presence of allodynia during the last
headache and the QST parameters. VEP amplitudes in CM group were higher than the control group;
statistically significant difference was found according to left P100-N145 and left mean VEP amplitude
values (p=0.039, p=0.022 respectively). When VEPs were classified according to the last headache side,
VEP amplitudes were higher in the none headache side. According to VEP habituations, no significant
difference was found between the groups. After the BoNT/A injection, the frequency and the severity of the
headache decreased (p<0.001); attacks with visual aura and allodynia decreased (p<0.001); BDI (p=0.035),
BAI (p=0.013), MIDAS (p<0.001) and score of allodynia scale (p=0.030) decreased. There was no
significant difference in the QST parameters. VEP amplitudes increased, amount of habituation did not
change.

BoONT/A was effective to eliminate headache and related symptoms. Loss of VEP habituation, which
was reported in episodic migraine before, was not observed in CM. The increase in the VEP amplitudes after
BoNT/A may be related to the decrease in the number of attacks.

Key Words: migraine, VEP habituation, quantitative sensory testing, allodynia, Botulinum toxin
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, toplumda sik goriilen bir primer bas agrisi tipi olup, beyindeki duyusal, emosyonel
ve otonom aglar1 kapsayan kompleks bir norolojik bozukluktur. Biiyiik ¢ogunlugu epizodik migren
olmak {iizere migrenli hastalarda elektrofizyolojik bazi Slglimlerin, saglikli kontrollerden farkli
oldugu bildirilmistir (Coppola G, 2019). Bunlardan biri migrenlilerde, interiktal donemde, gorsel
uyandirilmis potansiyeller (VEP) incelemesinde kaydedilen kortikal potansiyel amplitiidlerinin
yiiksek olmasi (Shibata K, 1997, 1998, 2005; Oelkers R, 1999; Coutin-Churchman P, 2003;
Zaletel M, 2005; Sand T, 2008, 2009) ve normalde gorilen habitiasyonun gorulmemesidir
(Schoenen J, 1995; Coppola G, 2007, 2010, 2012, 2013, 2015, 2016; Strigaro G, 2015). Bu
bulgular hem aurali hem de aurasiz migreni olan hastalarda gosterilmistir. Ancak migrenli
hastalarda normal kontrollerle benzer sekilde VEP habitiiasyonu gosterilen ¢alismalar da mevcuttur
(Omland PB 2013, 2015) Kronik migrenli hastalarda yapilan ¢ok az sayida calisma vardir.
Bunlarda iktal donemle benzer bulgular elde edilmistir (; VEP habitiasyonu kaybi daha
azdir/yoktur.

Migrenli hastalarda allodini ¢ok sik goriilen bir belirtidir (Ashkenazi A, 2007; Lipton RB,
2008). Ozellikle migren kroniklestikge kiitandz allodini goriilme siklig1 artar. Kantitatif duyusal test
(QST) ile migrenli hastalarda, basing algilama ve agri esigi, sicak-soguk algilama ve agr1 esikleri,
elektrik algilama ve agri esigi, mekanik algilama ve agr1 esigi ile duysal esikler ¢ok sayida ¢aligma
ile test edilmistir (Averbuch HN, 2018). Bu ¢alismalarin bir kisminda migren hastalar1 ve saglikli
kontroller arasinda test edilen duyu tiirleri agisindan fark bulunmamistir. Bir kisminda ise genellikle
son migren atagindaki allodinili tarafla uyumlu bas bolgesinde (¢cok azinda ise elde) basing algilama
ve agrn esigi, sicak-soguk algilama ve agr1 esiklerinde azalma veya sicak algilama ve agr1 esiginde
artis bulunmustur. Bazi ¢alismalarda bas agrisi tarafinda soguk/sicak algilama esiklerinde diisme

oldugu gosterilmistir.

Onabotulintoxin A (BonT/A), kronik migrenin 6nleyici tedavisinde Uglncu basamakta
kullanilan etkili bir ajandir. BONT/A’nin bas agris1 yanisira eslik eden belirtiler lizerinde de etkili

oldugu bildirilmistir.
Tiim bu bulgulardan yol ¢ikilarak ¢calismamizda,
1. Kronik migrenli hastalar ile saglikli kontroller arasinda

a. QST de saptanan sicak ve soguk algilama esiklert;
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b. VEP amplitiidleri, VEP habitiiasyonu a¢isindan fark olup olmadigi

2. 1II. faz migren proflaksi tedavisi degerlendirme arastirmasi (PHASE III Research Evaluating
Migraine Prophylaxis Therapy, PREEMPT) protokolii ile yapilan tek BoNT/A tedavisinin
kronik migrenli hastalardaki agri, migrene baglh engellilik, depresyon ve anksiyete belirtileri,

gorsel aura, allodini, QST ve elektrofizyolojik bulgulara etkisinin arastilmasi amaglanmuistir.
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2. GENEL BIiLGIiLER

2.1. Migren ve Kronik Migren Tanimi, Migren Siniflamasi

Migren, karakteristik 6zellikleri olan, ikinci en sik goriilen, birincil (primer) tip bir bas agrisi
sendromudur. Migren tanisi, Uluslaras: Bas Agris1 Derneginin (The International Headache Society;
IHS) olusturdugu smiflama ve tani kriterleri esas alinarak konulur. Bu kriterlere gore bas agrisinin
uygun tedavi edilmediginde 4-72 saat siirebilen, zonklayic1 karakterde olmasi temel 6zelliktir.
Hastanin nérolojik muayenesi ve nérogoriintiileme bulgularinin normal olmas1 gerekir. Migren tipi
bas agrist ¢ocukluk ve erken ergenlik doneminde genellikle iki yanli iken daha ileri yaslarda tek
yanli olma egilimindedir. Agr1 genellikle frontotemporal bélgede goriiliir (IHS, The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Uluslaras1 Bag Agrist Dernegi’nin son bas agrisi tani kriterleri 2018’de yayinlanmisgtr:
Ucgiincii uluslararas1 bas agris1 simiflamas1 (The International Classification of Headache Disorders,
3rd edition, ICHD-3) (IHS, The International Classification of Headache Disorders, 3rd
edition, 2018). Bu siniflama Tablo 2-1’de verilmistir. Buna gore migrenin 6 alt tipi olmakla birlikte
2 ana tip esastir: Aurasiz migren (eskiden kullanilan deyimle yaygin migren, basit hemikrania) ve
aurali migren (eskiden kullanilan deyimiyle klasik migren). Aurasiz migrende karakteristik
ozelliklere sahip bas agrisi ve iligkili belirtiler s6z konusudur; tani kriterleri Tablo 2-2’de
gOsterilmistir. Aurali migrende ise bas agrisi ile beraber olan gegici fokal ndrolojik bulgular
mevcuttur. Aura, gorsel (noktalanmalar, 151k ¢akmalari, zigzaglar, gérme bulanikligi, mikropsi),
duyusal (parestezi, hipoestezi, ataksi), motor (kore, dizartri) veya psikolojik (duygudurum
degisiklikleri, kisilik bozukluklari) olabilir. Migren aurasi; 5-60 dakika arasi siirebilir. Aura, bas
agrisinin Onclsu olabilir veya bas agrisina eslik edebilir. Aurali migren tani kriterleri Tablo 2-3’te

yazilmistir.



Tablo 2-1. Uluslararasi bas agris1 derneginin bas agrisi1 Siniflamasi

1. Migren

1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bas agrih tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Familial hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1.  Familial hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2.  Familial hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3.  Familial hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4.  Familial hemiplejik migren, diger lokuslar
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
1.2.4. Retinal migren
1.3. Kronik migren
1.4. Komplikasyonlu migren
1.4.1. Migren statusu
1.4.2. infarkt olmaksizin 1srarli aura
1.4.3. Migrenoz infarkt
1.4.4. Migren aurasinin tetikledigi nobetler
1.5. Olas1 migren
1.5.1. Aurasiz olas1 migren
1.5.2. Aurali olas1 migren
1.6. Migrenle iliskili olabilen epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayict gastrointestinal bozukluklar
1.6.1.1. Siklik kusma sendromlar1
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksismal vertigo

1.6.3. Benign paroksismal torticollis

18



Tablo 2-2. Uluslararasi bas agris1 derneginin aurasiz migren tani kriterleri

A. B-D’yi karsilayan en az 5 atak
B. 4-72 saat siireli bas agris1 (tedavi edilmediginde ya da tedavi yetersiz kaldiginda)
C. Bas agris1 asagidaki 4 6zellikten en az ikisine sahip olmalidir:
1. Tek tarafli yerlesim,
2. Zonklayici,
3. Orta veya siddetli agri,
4. Ginlik fiziksel aktiviteyle artis gostermeli veya gunluk fiziksel aktiviteyi
engellemeli
D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri olmalidir:
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bas agris1t ICHD-3teki bagka tanilara daha ¢ok uymamal

Tablo 2-3. Uluslararasi bas agrisi derneginin aurali migren tani kriterleri

A. B-D’yi karsilayan en az 2 atak

B. Geri doniislii bir veya daha fazla aura:

Gorsel
1. Duyusal
2. Konusma ve/veya lisan
3. Motor
4. Beyinsapi
5. Retinal

C. Asagidaki 6 Ozellikten en az igli olmali
1. Enaz bir aura semptomu >5 dk gibi bir sirede yavasca yayilir
Iki veya daha fazla aura belirtileri sirayla ortaya cikar
Her bir aura belirtisi 5-60 dk surer
En az bir aura belirtisi tek yanldir

En az bir aura belirtisi pozitiftir

o g~ wD

Aurada, bas agrisindan 60 dk 6nce baglar veya bas agrisina eslik eder
D. Bas agris1i ICHD-3’teki baska tanilara daha ¢ok uymamali
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Uygun ve yeterli tedaviye ragmen bazi migrenlilerin ataklarinin sikliginda, siiresinde artma ve
bu agrinin glnlerce devam etmesi s6z konusu olabilir. Bu durum kronik migren (KM) olarak
adlandirilir. Calismamizin ana konusu olan KM, ICHD-3’e gére soyle tamimlanmistir (Tablo 2-4):
Uc aydan fazla siiredir, ayda 15 veya daha fazla giin bas agris1 vardir ve bu bas agrisinin en az 8
gunu migren karakterindedir. Bas agris1 6zellikleri, IHSC-3 siniflamasindaki diger tanilara (en sik
kronik gerilim tipi bas agrisi, asir1 ila¢ kullanimi1 bag agris1 ile karigir) daha fazla uygun olmamalidir

(IHS, The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

Tablo 2-4. Uluslararasi bas agris1 derneginin kronik migren tani kriterleri

A. Ug aydan fazla siire boyunca, ayda 15 veya daha fazla giin bas agris1 (migrendz veya
gerilim tipi) olmali ve B-C kriterlerini karsilamali
B. Gegmiste, aurasiz migrenin B-D veya aurali migrenin B-C kriterlerini karsilayan en az 5
atagi olan hastada ortaya ¢ikan
C. Ug aydan fazla siire boyunca, ayda 8 giin asagidaki herhangi bir kriteri karsilayan,
1. Aurasiz migrenin C ve D kriterleri
2. Aurali migrenin B ve C kriterleri
3. Hasta tarafindan bagslangicta migren olduguna inanilmasi ve triptan veya ergo
deriveleri ile gegmesi

D. Bas agris1i ICHD-3’teki baska tanilara daha ¢ok uymamali

Aurasiz migrenli hastalarda ilerleyen yaslarda KM gelisme ihtimali daha yiiksek orandadir.
KM gelisimi duyarli bireylerde aylar hatta yillar iginde olabilir. Hastalarin bas agrilart ilerleyen
yaslarda siklasirken, bas agrisina eslik eden diger belirtilerin (fotofobi, fonofobi ve bulanti-kusma
gibi) siddeti ve siklig1 azalir (Silberstein SD, 2002). Zaman igerisinde bas agrilarinin tedaviye
cevabi azalir ve hastanin engellilik seviyesi artar. KM tanisina varmadan 6nce tiim etiyolojik
nedenlerin dislanmasi gereklidir. KM’nin kronik gilinliik bas agrilarindan farkli yapida olup
olmadig1 veya epizodik migrenden doniisen migren formu ya da tamamen bunlardan bagimsiz
patofizyolojik bir tablo mu oldugu konusu bilinmemektedir (Lipton RB, 2000).

Migren prevelansi, %2,6 ile %21,7 arasinda degisen oranlarda bildirilmis olup ortalama %12
dolaymdadir. Prevelans iilkeden {ilkeye; aym iilkede calismadan calismaya degisir (Yeh WZ,
2018). Kadinlara daha sik goriiliir. Tiirkiye’de yapilan toplum bazli ulasal bir ¢alismada 18-65 yas
arasi bireylerde 1 yillik kesin migren prevalanst %16,4 (%24,6 kadin; %8,5 erkek) olarak tespit
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edilmistir. Bu grupta en sik goriilen migren tipi aurasiz olani olup %3,5’u aurali migren, %0,4°U
KM, %1,3’1 asint ilag kullanimi sonucu olasi kronik migren tanisit alan hastalardan olugmustur
(Ertas M, 2012).

Kronik migrenin diinya genelinde goriilme orani uygulanan tani kriterlerine gére degisir; eski
bas agrisi siniflamalari ile yapilan ¢aligmalarda %1-5 civarinda olmakla birlikte siki tani kriterleri
uygulandiginda %0,7 dolayinda oldugu saptanmistir (Natoli JL, 2010). Bir baska epidemiyoloji
calismasinda da tedavi edilmeyen migrenlerin %2’sinin KM’ye dondistiigi bildirilmistir (Lipton
RB, 2011).

2.2. Migren Patofizyolojisi

Migren; etiyolojisi kesin bilinmemekle birlikte, genetik ve cevresel faktorlerin beraber rol
oynadigi kompleks bir hastaliktir. Cogu hastada, ailede migren Oykiisliniin olmasi ve ikiz
calismalar1 bu genetik yatkinlig1 desteklemektedir. Familyal hemiplejik migren tiplerinde saptanan
gen mutasyonlar: genetik temeli destekleyen en o6nemli bulgulardandir (Yeh WZ, 2018;
Rasmussen BK, 1991)

Migrenin patogenezi, heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. 1940’larda ilk olarak
trigeminovaskiiler teori ortaya atilmistir. Zaman icerisinde ndral ve norovaskuler teoriler
gelistirilmistir. Migren bas agrisi ve migren aurasinin, kemirgenlerde trigeminovaskiler
afferentlerin kortikal yayilimi ile aktive olmasi sonucu, kortikal meningeal ile beyin sap1 yolaklar
ve bunlarla baglantilh  norotransmitterlerle iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Intrakranal
vazokonstriksiyon sonucu olugan oligeminin de migren aurasindan sorumlu oldugu
diistiniilmektedir. Bunu sonrasinda vazodilatasyon fazi izler ve perivaskuler nosiseptif sinirlerin
uyarilmasi ile bas agrist meydana gelir (Moskowitz MA, 1993, 2002; Chawla J, 2019).

Yeni teknolojilerin ortaya ¢ikmasiyla, intrakraniyal kan akimi paternlerinin vaskiiler teoriyle
tutarsiz oldugu anlasilmistir. Boylelikle vaskiler teoriyi, ndrovaskiler teori izlemistir. Norovaskuler
teori, migrende bir dizi noral ve vaskiiler olayin birarada oldugunu gostermektedir. Bu teoride;
ataklar1 baslatan nedenin trigemino-vaskiler sistemin uyarilmast oldugu yonindedir. Trigeminal
sinir, oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki damarlar1 innerve etmektedir. Bu
aksonlarin aktivasyonuyla ndropeptidlerin perivaskiiler bolgeye salinmasi ile vazodilatasyon; kan
akimi artist ve protein ekstravazasyonu sonucu ndrojenik inflamasyon olusur. 5-HT ve
katekolaminin gibi bazi ndromediatorlerin etkisi sonucu intrakranial ve ekstrakranial damar
yapilarinda birtakim degisiklikler olmakta ve hassas reseptorlerin de aktive olmasiyla enflamatuvar

bir yanit meydana gelmekte ve bu da agriy1 baslatmaktadir (Bolay H, 2002; Chawla J, 2019).
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Migren agris1 baglamadan 6nce, 6zellikle de oksipital kortekste, bir ndronal hipereksitabilite
durumu mevcuttur. Bu durum, migrenli beynin bas agrisina karsi duyarliligini agiklar. Fonksiyonel
magnetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve pozitron emisyon tomografisi (PET) ¢alismalari, migren
ataginda kortikal oksipital yapilar kadar beyin sap1 yapilarmin da aktive oldugunu gostermektedir.
Triptanlarin kullanimindan sonra beyin sap1 bulgularinda degisiklikler olmasi ya da bas agrisina
neden olan aktivasyonunun ortadan kalkmasi, migrende bu yapilarin etkilendiginin kanitidir.
Migrenlilerdeki MRG spektroskopi ¢alismalarinda yiiksek enerjili fosfatlarin azalmis oldugu, enerji
metabolizmasinda bir defektin oldugu sonucuna varilmistir. Migren patogenezindeki ilk
caligmalarda, serotonin olmak (zere birgok norotransmitterin sorumlu oldugu distiniliirken
sonralart dopaminerjik sistem iizerinde de durulmustur. Farmakolojideki yeni gelismeler,
dopaminerjik ndrotransmisyonun migrende major patofizyolojik komponentlerden biri oldugunu
gostermistir (Nagel-Leiby S, 1990; Hadjikhani N, 2001).

Bir bagka migren teorisi olan noronal teoride; migren agrilarnin neden kroniklestigini
aciklayan farkli bir patogenezden sOz edilmektedir. Bu goriise gore, biyokimyasal diizeyde
glutamat, glisin gibi transmitterler ve tirozin metabolizmasindaki degisiklikler kronik migren
olusumuna katkida bulunmaktadirlar. Fonksiyonel agidan da migren atagi sirasinda gelisen santral
sensitizasyonun ataklarin sikligr ile stireklilik kazanmasi sonucunda allodini ve kronik migren
olustugu kabul edilmektedir. Opioid analjeziklerle yapilan yeni ¢alismalar, kronik opioid
kullannominin glial hiicreler iizerindeki reseptorleri aktive ederek agrida artisa yol agabilecegini
isaret etmektedir. Hiperaljezi, bir baska deyisle yinelenen bas agrilar1 ile nosiseptif yollarin

yinelenen aktivasyonuna bagli olusan bir santral sensitizasyon sonucu olusur (D’Andrea G, 2013).

Kortikal yayilma depresyon teorisi (KYD), migren aurasinin mekanizmasini daha iyi
aciklamak i¢in ortaya atilmistir. Hipereksitabl néronal yapilarin, genetik yatkinlik ile etkilenen bazi
tetikleyicilerle uyarilmasi sonucu olustugu diisiiniilmektedir. Son zamanlardaki migren calismalari,
migren aurasinin bir noronal disfonksiyona bagl oldugunu ve iskemiye degil KYD sonucunda
olustugunu goéstermektedir. Bu KYD dalgasiin klinik ifadesi “aura fazi”dir. Her ne kadar KYD
migren aurasma sebeb oluyor gibi goriinse de burada olusan oligemi bazen Klinik olarak sessiz
kalabilir (aurasiz migren). Bu olayda aura semptomlari igin belli bir esik gerekiyor olabilir. KYD ile
trigeminovaskuler sistemin aktivasyonunu izleyerek dural kan damarlarinda enflamasyon olusur,
boylece nosiseptif noronlarda agri uyarict vazoaktif ndropeptidlerin salinmasina yol agarak
vazodilatasyon olur. Vazoaktif maddelerin periferik ve santral dizeyde trigeminal sistemin

sensitizasyonu sonucu olusan duysal girdiler ikinci sira ndronlarla talamusa projekte olurlar.
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Talamustaki sinapstan sonra kortekse ulasan uyarilarla agri baslar. Bunu ekstrakranyal arterlerin
vazodilatasyonu takip ederek migren atagini baslatir (Bolay H, 2005; Karatas H, 2013; Tfelt-
Hansen PC, 2010; Chawla J, 2019).

Nitrik Oksit (NO) teorisinde ise; serbest radikal 6zelliginde bir molekiil olan ve noronlarda
oksijen tasima gorevi yapan NO’in, kan damarlarindan, perivaskiiler sinir sonlanmalarindan veya
beyin dokusundan salinarak migren ataklarini baslattigi diisiiniilmektedir. Migrende yalnizca
trigeminal sistemde degil, beyin sapi, hipotalamik, talamik ve meningeal yapilara ek olarak,
subkortikal ve norovaskiiler aminerjik sistemlerde de patoloji oldugu yoniindedir. Kronik yayilan
depresyon, potasyum yiikseligi gibi birtakim durumlardan etkilenerek NO salinimini olumsuz
yonde etkileyebilmektedir (Obrenovitch TP, 2002; Bolay H, 2002).

Migren patogenezi ile ilgili teoriler ve klinik korelasyonlar1 Sekil 2-1’de 6zetlenmistir.

MIGREN

Beyin sap1 Kortikal dalgalar, Eksitatdr norotrans- Nérojenik
Kortikal/ beyin aktivasyonu, kortikal yayilan mitterlerde artma, inflamasyon,
sapinda néronal periferik ve santral depresyon, genetik kanal ya da kan-beyin bariyeri
hipereksitabilite sensitizasyon bolgesel kan akimi /mitok. hastaliklar e
(trigeminal cekirdek degisiklikleri, diisiik magnezyum, gegirgentig
Ve pons) oligemi-hiperemi NO sentezinde artma artma
Habittiasyon Gorsel aura
kaybi, TS ) -
v Kitantz fotofobi_ Familial Zonklayici
ampl;tm;rinde allodini fonofobi migrenler natar

Sekil 2-1. Migren patogenezi ve klinik korelasyonlari



24

2.3. Aura

Migren aurasi, genellikle dakikalar siren, tek tarafli, tamamen geri doniisiimlii gorsel, duyusal
veya diger merkezi sinir sistemi semptomlarindan olusan tekrarlayan ataklardir. Cogu zaman yavas
yavas gelisir (>5 dk). Auray1 izleyen 60 dk icinde genellikle bas agris1 ve buna bagli migren
semptomlari izler (IHS, The International Classification of Headache Disorders, 3rd edition,
2018).

Auralar, gorsel, duyusal, konusma ve/veya lisanla ilgili, motor, beyinsap1 bulgular1 seklinde
ve retinal olabilir. Bir aura semptomu 5-60 dk strer. Bir hastada 3 aura varsa 3x 60 dk sirebilir.
Motor auralar 72 saate kadar uzayabilir. Gorsel aura en sik goriilen aura olup “aurali migren” i olan
hastalarda %90°1 asan oranlarda goriiliir. Genellikle bir giiclendirme spektrumu olarak ortaya ¢ikar:
odak noktasinin yakininda kademeli olarak saga veya sola yayilabilen ve agili bir parildayan kenari
ile yanal olarak digbiikey bir sekle biiriinerek mutlak veya degisken derecelerde goreceli skotom
birakan bir zikzak sekildir. Diger durumlarda, pozitif fenomenin eslik etmedigi skotom olusabilir;
genellikle akut baslar, yavas yavas biiylir. Cocuklarda ve ergenlerde aura, daha az tipik olmakla
beraber iki tarafli gorsel belirtiler ile ortaya ¢ikabilir (IHS, The International Classification of
Headache Disorders, 3rd edition, 2018).

2.4. Kutanoz Allodini

Kutantz allodini (KA); Burstein ve arkadaslari tarafindan ilk kez tarif edilen bir fenomen
olup, cilt yiizeyini zedelemeden ve kalic1 bir zarar olusturmadan, herhangi bir uyarici tarafindan
meydana gelen gecici bir agr1 veya rahatsizlik olarak tanimlanabilir. Trigeminotalamik sistemin
sekonder agr1 yollarmm migren atagi sirasinda hassaslagmasi ile dura ve periorbital boélgedeki
noronlarin  duyarlihginda artma ve wuyaranlara kars1t hipersensitivite sonucu gelistigi
diistiniilmektedir. KA, daha 6nce tarif edilen norovaskdler olaylarla birlikte, beyindeki merkezi
yolaklarin duyarlilagtirilmasinin migren agrisina aracilik ettigini gostermektedir. (Burstein R,

2000; Schwedt TJ, 2010).

Migren hastalarinda hem mekanik hem de termal KA bulunabilir. KA’yi daha objektif olarak
ortaya koymak ve migrenli hastalarin izleminde kullanmak icin, kantitatif duyusal testten
(Quantitative Sensory Testing; QST) faydalanilmaktadir. Mekanik allodini, cilde uygulanan hafif
firga (dinamik) ve sabit basing (statik) uyaranlari ile saptanabilir. Termal allodini i¢in sicak ve
soguk algilama ve agri esikleri test edilir. (Burstein R, 2000; Lopinto C, 2004; Ashkenazi A,
2007).
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Bas bolgesindeki KA, akut migren ataklarinin %60-80’ine eslik eder (Ashkenazi A, 2007;
Lipton RB, 2008). KA’nin migrenli hastalarda goriilmesi diger bir¢ok parametre gibi migren
hastaliginin kroniklestiginin gostergesi olabilir. Migren hastalarinda KA, bas agrilarinin uzamasi ve

siklasmasi ile es zamanl1 olarak ineriktal donemde daha belirgin olarak goriilmektedir (Yahn O,

2017).

KA’nin triptan (5HT1B/1D agonistleri) tedavisine diren¢li oldugu bildirilmistir. Allodinili
hastalarda triptanlarin, KA baglamadan 6nce verilmesinin bagladiktan sonra verilmesine gore, bas

agrisin1 gegirmede daha etkili oldugu gosterilmistir (Burstein R, 2004).
2.5. Migrende Tedavi

2.5.1. Migrende genel tedavi ilkeleri

Migren tedavisi akut atak ve profilaktik tedavi olarak ikiye ayrilir. Secilen ilacin en 6nemli
ozelligi etkinligidir. Akut tedavide amag hizli ve ataga uygun tedavi iken proflaktik tedavide amac,
ataklarin sikligin1 en azindan %50 azaltmak ve giinliik yasam aktivitesini bozan atak siresini en aza
indirmektir (Bigaker S, 2018).

Akut tedavide, streoid olmayan anti-inflamatuar (NSAID), ergo turevi ve triptan grubu ilaclar
kullanilir. Tedaviye antiemetik ya da kortikosteroid eklenebilir. Aylik atak sikhigi ¢ veya daha
fazla olan hastalarda profilaktik tedavi onerilir. Migren proflaksisine geciste atak sikliginin yani
sira, akut tedavinin etkisiz olmasi ve akut tedaviye engel olan komorbid hastaliklarin varligi,
analjezik asirt kullanimi ve atagin kalici norolojik sekel birakmasi olasiligi bulunmasi gibi diger
faktorler de g6z onunde tutulur. Profilakside monoterapi esastir. Migren prafilaksisinde beta-
blokerler, antidepresanlar ve antiepileptikler kullanilir. Bu tedavilere ilaveten riboflavin, Koenzim
Q10 ve Magnezyumda kullanimi1 da etkili olabilir (Silberstein SD, 2015). KM tedavisinde;
Ozellikle en az iki farmasotik ajanla yapilan profilaktik tedaviye cevap vermeyen siddetli komplike

migrenlerde OnabotulinumtoxinA tedavisi endikedir (Silberstein S, 2000)

2.5.2. Migrenin 6nleyici tedavisinde A tipi botulinum toksini

2.5.2.1. A tipi botulinum toksininin etki mekanizmasi ve migrendeki etkisi

Clostridium botulinum tarafindan sentezlenen botulinum toksini néromiiskiiler kavsakta
presinaptik keseciklerden asetil kolin salinimini engeller. Bakteri, 9 tip toksin salgilar. A ve B
tipleri tedavide kullanilir. Tirkiye’de A tipi botulinum toksini (BoNT/A) igeren iki preparat
bulunmaktadir: Botox® (OnabotulinumtoxinA) ve Dysport® (AbobotulinumtoxinA). BoNT/A
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noromiiskiiler bileskede, presinaptik sinir terminalinde bulunan asetil kolin iceren kesecikleri
membrana tasiyan proteinlerden Sinaptozomal sinirle iligkili protein 25 (synaptosomal nerve-
associated protein 25; SNAP-25) inhibe eder. Bu sekilde kaslarda geri doniisiimlii bir felg meydana
gelir. Uygulamadan 2-4 hafta sonra etkisi en ylksek duzeye gelir, 3-4 ay sonra olusan aksonal
filizlenme etkiyi sonlandirir ve néromiiskiiler ileti diizelir. BONT/A’nin, ekzokrin bezler ve diz
kaslarla iligkili eferent otonomik sinirleri de bloke ettigi gosterilmistir. Sadece kas felci
BONT/A’nin agr1 giderici 6zelligini ag¢iklayamamaktadir. BONT/A’nin ayn1 zamanda periferik ve
santral sensitizasyonu azalttig1 bilinmektedir. Bir¢ok ¢alismada BONT/A’nin aktif hale gelen duysal
sinir u¢larindan salinan, inflamatuvar agrinin 6nemli mediyatorlerini inhibe ettigi gosterilmistir. Bu
inhibisyon ile ndrojenik inflamasyon ve periferik sensitizasyon dénlenmektedir. BOylece periferden
santral sinir sistemine ulasan agri sinyalleri azalir (Dolly O ve ark., 2003). Periferik
sensitizasyonunun inhibe edilmesinin santral sensitizasyonu da azalttigi disiliniilmektedir
(Ramachandran R ve ark., 2014). BoNT/A’nin lokal sinir sonlanmalarinda blokaj yaptig1 ve
aksonal transportla trigeminal ganglion ve dural afferentlere de etki ettigi sanilmaktadir (Lackovié
Z ve ark., 2016).

2.5.2.2. Migrenin 6nleyici tedavisinde A tipi botulinum toksini ile yapilan ¢alismalar

Migrenin dnleyici tedavisinde BoNT/A nin kullanimi 1990’11 yillarin sonuna dayanr. Ilk ¢ift-
kor, randomize, plasebo kontrollii caligma Silberstein ve ark. tarafindan 2000 yilinda bildirilmistir
(Silberstein ve ark., 2000). Ayda 2 ile 8 arasinda degisen sayida aurali veya aurasiz migren atagi
olan 123 hasta plasebo, 25 U OnabotulinumtoxinA ve 75 U OnabotulinumtoxinA gruplarina
rastgele secilerek alinmistir. 25 U OnabotulinumtoxinA'nin perikranyal enjeksiyonunun, migren
sikligin1 ve siddetini, ila¢ kullanimin1 ve kusmay1 belirgin sekilde azaltan giivenli bir tedavi oldugu
bulunmustur. Tablo 2-5’te 2000-2019 tarihleri arasinda epizodik veya kronik migren Onleyici
tedavisinde OnabotulinumtoxinA kullanimi ile yapilan baslica randomize, kontrollii ¢aligmalar
Ozetlenmistir. Bu calismalarin ¢ogunda OnabotulinumtoxinA’nin bas agrisi1 siddetini, sikligini ve

siiresini azalttig1 bulunmustur.



Tablo 2-5. Migren dnleyici tedavisinde onabotulinumtoxinA ile yapilan ¢alismalar

27

Onabotulinu MIGREN
YAZARLAR DENEK SAYISI mtoxinA YONTEM ANA BULGULAR TiPi
VE YIL
DOZU
. . 123 . . . . o
Silberstein ve (12 Amerika Bas Agrisi Plasebo | Migren siddetinde belirgin Epizodik
ark. 2000 a5 Ag 250/ 750 kontrollti  |azalma bulundu
Merkezi)
Eversve ark. | 60 (Alman Bas Agrisi Plasebo Agrida etkili, eslik eden Epizodik
2004 Merkezi) 16 U/ 100U kontrollii | semptomlara etkili bulunmadi P
Mathew ve | 571 (13 Kuzey Amerika - I BONT/A en!ekSIyotlu sonrast
ark. 2005 Calisma Merkezi) 105 U/ Plasebo bas agris1 giin sikliginda Kronik
' 260 U kontrolli | %50°den fazla azalma bulundu
Elkind ve ark.| 182 (12 Kuzey Amerika |7.5 U/ 250/  Plasebo L -
2006 calisma merkezi) 50 U kontrollii Herhangi bir etkide bulunmad: | Epizodik
Anand ve ark. 90 500 Plasebo Orta dereceli bas agrilarinin Epizodik
2006 kontrolli | %75’inde faydali bulundu
Reljave ark. | 515 (20 Avrupa ¢alisma | 75 U/ 150 U Plasebo  |Hem plasebo hem de BoNT/A Enizodik
2007 merkezi) 12250 kontrolli  |ile diizelme g6zlendi P
Saper ve ark. | 232 (7 Kuzey Amerika 250 Plasebo OnabotulinumtoxinA’nin Epizodik
2007 calisma merkezi) kontrolli | belirgin etkisi gozlenmedi P
Vo ve ark. 32 (Amerika bas agrisi i Plasebo BoNT/A bas agris1 siddetine
2007 merkezi ) 205U .. | kars1 koruyucu etkili bulundu Kronik
kontrollu
Freitag ve ark 86 - Plasebo Bag agrisinda BONT/A
2008 (Amerika bas agrist 10U kontrollii | plaseboya gore tstin bulundu | <MK
merkezi)
Petri ve ark. 127 (Alman noroloji - - Plasebo - ; . o
2009 Klinigi) 80U /210U kontrollii Bas agrisinda azalma go6zlendi Epizodik
Aurora 2010 | 679 (56 Kuzey Amerika - - Plasebo . .
(PREEMPT 1) calisma merkezi) 155 U/195 U kontrollii Plaseboya kiyasla etkin bulundu| Kronik
Diener 2010 671?(1 (1560/:(Lizey ArEeLllka 155 (/195 U Plasebo BonT/A kronik migrende
(PREEMPT 2)| ? vrupa gafisma kontrollii | etkili bulundu Kronik
merkezi )
Cady ve ark. 59 (Amerika bas agris1 . Topiramat | Topiramate ve BONT benzer o
2011 merkezi) 300U kargilastirmali | etki gosterdi Epizodik
Sandrini ve 68 (Italian bas agris1 . Plasebo Migren hastalarinda etkili .
ark. 2011 merkezi) 100U kontrolli | bulundu Kronik
Aurora ve ark 270 Plasebo Bas agril1 giin sayisinda belirgin
' (20 Kuzey Amerika 155U/ 195 U y a3 agTill gun Say1sinda belirg Kronik
2011 . kontrolli | diisme saptandi
caligma merkezi)
Becker ve Randomize |Bas agrili giin sayisinda %50 .
ark., 2012 60 155U/ 195U kontrolli | azalma saptandi Kronik
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Silberstein ve | 904 (28 Kuzey America Plasebo Bas agrisi sikligindaki degisme .
ark. 2013 calisma merkezi) 155 U715V kontrollli | belirgin degildi. Kronik
Bas agrili giin sayisinda %50 ile
. %75 oraninda azalma,
Khalil ve ark. 254 155U/ 195 U PIasebo__ BoNT/A enjeksiyonu, oral Kronik
2014 kontrollu o e .
profilaksi ve oksipital blokaja
gore daha etkili bulundu
MIDAS skorunda, migren
Aydinlar ve : - Randomize |sikliginda ve triptan .
ark. 2017 28’ kadm, 2’si erkek 155 U/195 U kontrolli | kullaniminda anlamli diigme Kronik
saptand1
Stark ve ark. 112 Plasebo Bas agrili giin sayisinda %50 .
2019 155U kontrolli azalma saptandi Kronik

BoNT: A tipi botulinum toksini, PREEMPT: Migren Proflaksi Tedavisi III. Faz Caligmas1, MIDAS: Migren engellilik

degerlendirme dlgegi

2.5.3. Migrende depresyon ve anksiyeteye onabotulinumtoxinA’mn etkisi

Kronik migrenin bas agris1 hayat kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir. Sadece fiziksel

acidan degil psikososyal yonden de hastay1 etkileyen bir durum oldugundan KM’li hastalar oldukca

depresif ve anksiyézdurler. Bu konudaki calismalarin cogu Beck depresyon dlgegi (BDO) ve Beck

anksiyete Olcegi (BAO) kullanilarak degerlendirlmistir. Calismalarda BDO ve BAO puanlari

saglikli kontrollere kiyasla yiiksek bulunmustur. Sonu¢ olarak KM’li hastalarda; depresyonda ve
anksiyete daha yiiksek orandadir. (Kim ve Park. 2014).

2017°de Dindo N. ve ark.'min yaptig1 bir ¢alismada, ergenlik doneminde depresyon sikligi

migreni olanlarda, olmayanlara gore yiiksek bulunmustur (Dindo N. ve ark. 2017). Bunun yan

sira, KM’lerde aylik bas agrisi sayisi ile depresyonun agirligr arasinda anlaml iliski bulunmustur

(Chu HT ve ark. 2018). Tablo 2-6’da bu konuda 2012-2018 tarihleri arasinda yapilan ¢aligmalar

Ozetlenmistir.
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Tablo 2-6. Migrende depresyon ve anksiyetenin siklig1 ve OnabotulinumtoxinA’nin etkisi

YAZARLAR
VE YIL

DENEKLER

YONTEM

SONUCLAR

Ashina ve ark.
2012

160 KM (2006)*

144 KM (2007)*

BDO, sosyodemografik 6zellikler
bas agris1 siklig1, migren siddeti,
kitandz allodini, anksiyete
Olgekleri ile sorguland:

Depresyonu olmayan veya hafif
depresyonu olan katilimcilara gore,
orta siddette ve agir depresyonu olanlar
KM i¢in daha yuksek riskliydi

Kim ve ark. 2014

183 EM ve 68 KM

MIDAS,
BDO ve BAO
Migrene Ozel Yagam Kalitesi

KMlilerde BDO puant yiiksek,
EM'lilerde BAO yiiksek

Migrenli (aurali veya aurasiz)

KM’de bas agris1 siklig1 ve siddeti,

Kim ve Park 254 migren hastalara atakta fotofobi, fonofobi, | 0zmofobi ve allodini olanlarda

2015 - g , , .
ozmofobi ve allodini soruldu. | olmayanlara gére daha yuksekti

Ornello ve ark. BoNT/A tedavisine olumlu bir cevap

2015 39 migren Farkli BoNT/A dozlar ile tedavi yok. BONT/A sonuglari doza bagli

olarak farklilik gostermedi.
Demiryurek ve 60 KM _ Baslangigtave BONT/A | 4o inin birinci ayinda sonug olumlu
ark. 2016 enjeksiyonundan sonraki birinci ve . o
PREEMPT c¢aligsmast Lo = iken, {igiincii ayinda olumsuzdu.
tc¢lincl ayda BDO
Dindo ve ark 227 (15 - 20 yas aras1) BDO Depresyon olcekleri migreni olanlarda,
2017 ' yas olmayanlardan daha yiksek bulundu

Chu ve ark. 2018

588 KM

BDO, BAO, bas agrist siklig1

BDO puani ile migren siklig1 arasinda
pozitif korelasyon bulundu

EM: Epizodik migren, KM: Kronik migren, BAO: Beck anksiyete 6lgegi, BDO: Beck depresyon olgegi, MIDAS: Migren
engellilik degerlendirme 6l¢egi, BONT/A: A tipi botulinum toksini. * Calisma sirasinda 2006 da ve 2007 de KM’ e donen hasta say1si

2.5.4. Migren Proflaksi Tedavisi I1l. Faz Calismasi Protokol

OnabotulinumtoxinA (Botox®), KM tedavisinde Amerikan Gida ve Ilag Dairesi’nin (Food

and Drug Administration; FDA) onaymi 10.03.2010°da almistir. Bu onay 1384 yetiskin hastanin
katildigi, cok merkezli iki klinik ¢alisma (The Phase I1l Research Evaluating Migraine Prophylaxis
Therapy 1 ve 2; PREEMPT 1 ve 2) ile alinmustir. iki OnabotulinumtoxinA tedavi oturumunu igeren,
24 hafta kontrollii = PREEMPT 1

OnabotulinumtoxinA tedavi oturumunu iceren, 32 hafta siiren agik etiketli, plasebo kontrollii

stiren  ¢ift-kor, plasebo calismasini izleyerek; 3
PREEMPT 2 calismast yapilmistir. OnabotulinumtoxinA ile tedavi goren hastalarin, plasebo
tedavisi alan hastalara gore anlamli 6lgiide (%50’den fazla) daha az bas agrili giin yasadiklarim
bildirilmistir. Yan etkiler agisindan iki grup arasinda anlamli bir fark bulunmamistir (Aurora SK ve
ark., 2010; Diener HC ve ark. 2010). Bu caligmalarda kullanilan enjeksiyon yontemi, KM
Bir

OnabotulinumtoxinA, Tiirkiye’de KM tedavisinde kullanim onayini Temmuz 2011°de almustir.

tedavisinde Onerilir. tedavi oturumunda 155-195 U OnabotulinumtoxinA kullanilir.



30

2.6. Migrenli Hastalarda Elekrofizyolojik Calismalar

2.6.1. Genel Bilgiler

Migrenli hastalarda elektroensefalografi (EEG), VEP, olaya iliskin potansiyeller (OIP),
beyinsap1 isitsel uyandirilmis potansiyeller (BAEP) ve motor uyandirilmis potansiyeller (MEP)
incelemeleri ile yapilmis birgcok elektrofizyolojik ¢calisma mevcuttur. Migren atagi sirasinda aurali
migrende belirgin olmak Uzere kompleks noérolojik veya uzamis bir aura sirasinda ipsilateral alfa

attenliasyonu ve ipsilateral yavas dalgalar gozlenmistir (Schoenen J ve ark; 1997).

Aurali ve aurasiz migrenlilerde interiktal donemde yapilan VEP calismalarinda P100
latansinda uzama ve amplitiid artig1 bildirilmistir (Schoenen J ve ark; 1998, Schoenen J ve ark;
1997). VEP’de tekrarlayan stimiilasyonlar sonucu saglikli bireylerde NIPI ve PIN2
amplitiidlerinde azalma saptanirken; aurali ve aurasiz migrenlilerde amplitiid artig1 saptanmis ve
migrenlilerde habitiiasyon eksikligi olarak yorumlanmistir (Schoenen J ve ark.; 1995, Sand T ve
ark; 2000).

Isitsel uyarilmis potansiyel incelemelerinde, migrenli hastalarda 70 dB siddetindeki duysal
uyarimla elde edilen N1P2 amplitiidii, 40 dB ile elde edilen degerle karsilastirildiginda belirgin
derecede yiiksek bulunmus iken kontrol grubunda ise kuguk bir amplitid degisikligi saptanmistir
(Wang W ve ark; 1996). Diger norotransmitter bozukluklarinin yaninda serebral korteksteki bu
azalmig serotonin transmisyonunun yiiksek kortikal reaktiviteye ve diisiik uyarilma esigine yol

acarak habitliasyon kaybini ortaya ¢ikardigi bildirilmistir (Wang W ve ark; 1998).

Migrende MEP ¢alismalarinda hipereksitabilitenin varlig: bildirilmistir (Schoenen J ve ark;
1998). Aurali migrenlilerle yapilan bir diger ¢alismada saglikli bireylerle karsilastirildiginda fosfen
olusma prevelansi yuksek, oksipital korteksin uyarilma esigi de diisiik bulunmustur (Aurora SK
ve ark; 1998).

2.6.2. Migrenli Hastalarda Goérsel Uyandirilmis Potansiyeller

Migren hastalarinda yapilan elektrofizyolojik incelemelerin, migrenin fizyopatolojik temeline
ve takibine iligskin birtakim ip uclar1 saglayabileceginden s6z edilmistir. Bu ¢aligmalarda sikca elde
edilen bulgu, tekrarlayan stimuluslar sonrasi olusan habitiiasyon kaybidir. Tim duysal
modalitelerde oldugu gibi gorsel uyarana da merkezi sinir sisteminde adaptasyon gelisir
(habitliasyon). Bu adaptasyon, goérsel uyandirilmis potansiyeller (visual evekod potentials; VEP)
incelemesi sirasinda, kortikal P100 amplitiidiiniin lineer olarak diismesi ile kendini gosterir.

Migrenli hastalarda, ataklar arasi donemde (interiktal), VEP habitiiasyonunun azaldigi ya da
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kayboldugu gosterilmistir (Coppola ve ark. 2010). Habitliasyon kaybi duysal ve otonomik
bulgularla giden migren hastalarinda en 6nemli ve tekrarlanabilirligi en yiiksek olan interiktal
anormalliktir (Ambrosini A ve ark., 2015).

Migrenli hastalarda interiktal donemde yapilmis olan viziiel evoked potansiyel (VEP)
caligmalarinda P100 latansinda uzama ve amplitiid artisi, migren tedavisi sonrasinda P100
latansinda kisalma bildirilmistir. Bu bulgular, migrenli hastalarda uyaranlari algilayan
mekanizmalarda bir fonksiyon bozuklugunun varhigimi disiindiirmiistiir. Norotransmitterlerdeki
bozukluklara ilaveten serebral korteksteki azalmis serotonin duzeylerinin yilksek Kkortikal
reaktiviteye ve uyarilma esiginde diisiise yol ac¢tigi anlasilmistir. Bunun sonucu olarak migrenli
hastalarda uyarilma potansiyellerinde latansta uzama ve amplitidde artma (habitiiasyon kaybr)

saptanmustir (Kropp P ve ark. 1993).

Noronal aktivitedeki habitiiasyonun patofizyolojisi tam anlasilamamakla beraber, tekrarlayan
stimuluslar sonrasinda korteksteki laktat birikimine karsi gelismis olan kompansatuar bir
mekanizma oldugu diistiniilmektedir. Bu stimuluslar, proteinkinazlarin azalmasina sebep olarak
reaksiyonun azalmasina ve habitliasyonun meydana gelmesini saglamaktadir. Habitliasyon,
uyarilma ile canlilarda asir1 ya da zararli stimuluslardan korunma refleksi olup, beyinde birgok
norotransmitterlerle, 6zellikle de serotonerjik yapilarla iliskili oldugu disiiniilmistiir. Yapilan
caligmalarda 6zellikle beyin sapindaki serotonin, dopamin, noradrenalin, asetilkolin, nitrik oksit,
histamin, aminobiitirik asit gibi norotransmitterleri kullanan yapilarla iliskisi oldugu ortaya

atilmistir (Maertens de Noodhout A ve ark; 1995.)

Bu konuda yapilan ilk ¢aligmalar 1978 lere dayanmaktadir. Kennard ve ark. nin atak sonrasi
caligmasinda, P1 amplitiidiinde arttma ve latansda uzama saptamiglardir (Kennard ve ark. 1978)
Sonraki ¢aligmalarin ¢ogunda latansda uzama ve amplitiidde artma saptanmis, bununla beraber bazi
caligmalarda latans ve amplitiid asimetrisine rastlanmistir. 1978-2018 tarihleri arasinda yapilan pek
cok calismada birbirinden farkli sonuglar alinmig, bazi c¢alismalarda da amplitiid farkina
rastlanmamis hatta bazilarinda amplitiidde diisme gorilmiistiir. Baz1 ¢alismalar, bu amplitiid
degisikliklerinin bloklar arasinda farkliliklar gdsterdigini soylerken, diger calismalar bunlar

desteklememektedir.

Tablo 2-7°de 1978-2018 yillar1 arasinda migrenli hastalarda patern reversal VEP ile ilgili

calismalar 6zetlenmistir:



Tablo 2-7. Migrenli hastalarda gorsel uyandirilmis potansiyeller
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Yazarlar ve yil Denekler Yontem Ana bulgular Zaman
Kennard ve ark. 1978 28 MA’lL N, P1, N2 Kontrollere kiyasla P1 amplitiinde artis ve Atak
latansda uzama sonrast
Benna ve ark. 1985 10 MA’s1z N80, P100 Spesifik olmayan latans ve amplitlid asimetrisi Atak:ggrg gun
L 24 MA’s1z, . Ataktan 7 glin
Brinciotti ve ark. 1985 19 MAL P2 Saglikli kontrollere kiyasla fark yok sonra
Polich ve ark. 1986 20 MA’h N75, P100, N145 P100 amplitiidiinde diisme Interiktal
Mariani ve ark. 1988 22 MA sz P100 Saglikli kontrollere kiyasla fark yok Atak;gﬂri gun
Diener ve ark. 1989 54 MA’s1z, 4 MA’h P100 P100 latansinda uzama ve amplitiidde artma Interiktal
Lai ve ark. 1989 25 MA’l;, 13 MA’siz N1, P1 Latans ve amplitiidlerde fark yok Interiktal
Drake ve ark. 1990 50 MA’siz N1, P1, N2 Saglikh kontrollere kiyasla fark yok Interiktal
Mariani ve ark. 1990 20 MA’l: N75, P100 P100 latansinda uzama Atak;gﬂri gun
Tsounis ve ark. 1993 2 ?lz’ P100 P100 latans1 semptomatik tarafta daha kisa Ataktan 2 hafta
22 MA’I1 sonra
L 7 MA’s1z, Ipsilateral visiiel aura tarafinda amplitiid Ataktan 7 glin
Tagliati ve ark. 1995 8 MA’Ih N70, P100 diigmesi. Saglikli kontrollere kiyasla fark yok sonra
Sagliklilarda N1-P1, P1-N2 amplitudlerinde, N2
16 kon'EroI, 50 yanit/blok, alaninda 3 ve 4. bloklarda daha fazla olmak | Ataktan 1 hafta
Schoenen ve ark., 1995 27 MA’s1z, 5 blok, .. .. : -
tizere diisme, migrenlilerde 2 ve 4. bloklarda sonra
9 MAI 3.1Hz
artma
Lahat et al. 1997 44 MA’s1z P1, N2 Amplitude diisme Interiktal

Shibata ve ark. 1997

15 MA’s1z, 19 MA’I1

N75, P100, N145

Saglikli kontrollere kiyasla Mali1 hastalarda

Ataktan 2—20

P100 amplitiidiinde diisme guin sonra
1.bloktaki N1-P1 ve P1-N2 amplittdleri
25 saglikli kontrol 100 yanit/blok, migrenlilerde sagliklilara gore diisiik; 15 dk Interiktal
Afra J. ve ark. 1998 25 MA’s1z 15dk HV, 3.1 Hz hiperventilasyon sonrasinda saglikli
15 MA’lh N1, P1, N2 kontrollerde énce artarak sonra diisme,
migrenlilerde sabit kalma egilimi
P100 amplitudiinde ataktan hemen sonra Ataktan 5 glin
19 MEM diisme. Amplitud asimetrisi hastaligin siiresi sonra
Shibata ve ark. 1998 , , N75, P100 ile korele idi. P100 amplitiidii MA 11 hastalarda
(14 MA’s1z, 15 MA’]h) -
vistiel auranin kontrlateral tarafinda daha
yuksek
Aloisi ve ark. 2002 | 16 MA’siz, 4MA’L | P100, N140 P100 latansinda kisalma Ataktan 5 gun

amplitidiinde artma.

sonra
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22 MA’s1z,
13 epizodik gerilim Ataktan 1 hafta
Wang ve ark. 1999 Bas agrist, N1, P1, N2 Latans ve amplitudde fark yok sonra
20 kronik gerilim
Bas agrisi,
Lahat ve ark. 1999 53 MA’s1z N1, PL, N2 P1/N2 amplitiidinde artma Ataktg%”nrlahaﬁa
e Ataktan 3 glin
Afra ve ark. , Kirmizi 1s1ikla VEP amplitiidiinde artma yok | . N
2000 12 MA'h N1,PL N2 (fakat saglikli kontrollerde artmis) Oncesz)/ﬁrs; gun
o Migrenlilerde, kontrollerin tersine VEP Bir ataktan
Afra J. ve ark. 23 saglfkh >0 yanitblok, baskilanmasi yerine VEP artisi; 1.blokta sonra ve ataktan
37 MA’s1z 5 blok, 3.1 Hz A . e ;
2000 29 MA’lL N1 PL N2 amplitiid diisiik; 1.bloktaki amplitiid ile enaz 3 gln
T ortalama VEP amplitlid artig1 uyumsuz once
Yucesan ve ark. 2000 49 MA’s1z N70, P100 Atak sirasinda VEP amplitiidleri arasinda Ataktan 1 hafta
korelasyon yok sonra
47 MA’LL, i
Khalil ve ark. 2000 37 MA’s1z, P1 (:ttlilmpllrfuqt;nrde artrr;i) Interiktal
8 MA’ll +MA’SIZ uzun Surerse aza
VEP amplitiidleri arasinda fark yok.
sand ve ark. 2000 6 MA’l; N1, P N2 Preatak grubu: Testterl sonraki 24 saat icinde Atalftan enaz3
bas agrisi. giin sonra.
Interiktal grup: testten sonra bas agris1 yok
Logi ve ark. 2001 MA’s1z, MA’l1 N70, P100 Migrenlerde asimetrik VEP Interiktal
o 1 veya 10 Hz
Bohotin ve ark. 24 saglkls kontrol 6 blok, 100 yanit VEP amplittdlerinde nemli bir Interiktal
2002 20 MA s12 3.1 Hz degisiklik yok
10MA > CEISI Yo
stimulasyon
. 11 MA’L, Yiiksek kontrastli ve yiiksek uzamsal frekans Interiktal
Shibata ve ark. 2005 14 MA’s1z N75, P100, P135 uyarimli artmis VEP amplittidleri
- 13 MA’s1z First blok VEP amplitiidi saglikli kontrollere Interiktal
Ambrosini ve ark. 2006 15 saglikli kontrol P1, N1 kiyasla MA sizlarda daha diisiik
Magis ve ark. 24 MA’s1z - Interiktal
2007 28 MAL 3.5 Hz, N1P1 Amplitid fark: yok
5 i in 6 - itid Interiktal
Sand ve ark. 31 Saglikli ko,ntrol 4 blok Ataktan birkag giin 6nce, P1-N2 amplitiidiinde
2008 33 MA’siz 50 uyarim artts. MAsiz haste}larda kontrollere kiyasla
8 MA’l amplitiidte artma.
Coppola ve ark. 18 saglikli kontrol P100 amplitud | Saglikli deneklerde, blok 1 VEP amplitidiinde
2010 18 migrenli 6 Blok azalma, migrenlerde VEP amplittdlerinde artma Interiktal
31 kadin VEP lat.a.r.ISI..ve N75 ve P100 latanslar1 migren grubunda kontrol
Boylu ve ark. amplitadi . .
10 erkek " grubundan daha uzun, migren grubundaki Co
2010 . - monokdler and . - L Interiktal
Migrenli Lo amplitudler ise daha diisiik.
binokuler uyarim
Omland ve ark. 27 Migrenli 100 yanittan | 1. Blok amplittidleri veya N70, P100, and N145
2013 34 saglikli kontrol olusan 6 blok latanslar1 saglikli kontroller ve migrenliler Interiktal
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arasinda fark yok
39 miarenli Pattern - reversal | Saglikl goniilliillerde N75- P100 amplitiidinde
Bednar ve ark. (19 intgriktal) VEP artma ve P100-N145 amplitidinde diisme. Interiktal
2014 36 saslikl kontrol (Binokdiler Migrenlilerde kontrollere kiyasla N75- P100 ve
& uyarim ) P100-N145 de yiiksek amplitudler
Omland ve ark. 41 migrenli 100 yanittan Her iki grupta da bloklar (izerinde amplitiid
2016 30 saglikli kontrol olusan 6 blok diistisi Interiktal
Connola ve ark 27 MA’s1z 15 dak, 3.1 Hz, Bloklardaki VEP N1-P1 amplitiidleri MAsiz
pp2015 ' 20 MA’lh 100 yanittan hastalarinda normalken, MAl hastalarda Interiktal
30 saglikli kontrol olusan bloklar | sagliklilara gore anlamli olarak daha yiiksekti.
Kalita ve ark. 65 migrenli 5 blok 100 yant, . . . T Iktal
2018 30 saglikh 3 Hz Migrenlilerde P100'e amlitiidiinde artma
MA’l1i: Aurali migren, MA’s1z= Aurasiz migren.
Migrenlilerde P100 amplitiidii kontrollere gore yiiksek bulunmustur. Patern VEP

caligmalarinda 1989-2003 tarihleri arasinda oldukc¢a az sayida iken bu tarihten sonraki ¢aligmalarda
daha fazla ilgi odagi olmustur. 2003 Yilina kadar habitiiasyon ¢alismalarida olduk¢a az sayidadir.
Sonrasinda 6zellikle Coppola olmak {iizere bir¢ok yazar bu konudan séz eder olmuslardir. Bu
caligmalarda migrenli hastalarda ve saglikli bireylerde VEP habitliasyonlar1 1. Blokta belirgin
olmak tizere karsilastirilmistir. Elde edilen sonuglarda migrenli hastalarda habitliasyonda defekti
oldugu tespit edilmistir. (Coppola G, 2010, 2012, 2013, 2015, 2016) Bununla beraber bazi
caligmalarda migrenlilerde habitliasyon defektini desteklerken bir¢ok ¢aligmada habitliasyon oldugu
yoniinde sonuglar bildirmislerdir. Tablo 2-8°de 1995-2018 yillar1 arasinda yapilan VEP habitiiasyon

caligmalar1 6zetlenmistir.

Tablo 2-8. Migrenli hastalarda VEP habittiasyonu ile ilgili ¢aligsmalar

Yazarlar-Yil Kayit Komponent Bulgular
Schoenen ve ark. 16 kontrol, N1, P1, N2 Migrenlerde N1-P1 ve P1-N2 amplitiidlerinin artigt,
1995 27 MA’s1z, 9 MA’Ih saglikli kontrollerde habitiiasyon.
Afra ve ark. 25 saglikh N1, P1, N2 N1-P1 amplitiidleri: MA'da habitiiasyon kayb1
1998 25 MA’s1z 15 MA’lh MAsiz 'da habitliasyonda giiglenme.
Wang ve ark. 22 MA’s1z, 13 EG, N1, P1, N2 Migrende P1-N2 amplitiidleri habitiiasyon kayb1 ancak
1999 20 KG kronik veya epizodik gerilim tipi bas agrisinda yok
Oelkers ve ark. 1999 MA’siz, MA’l1 N1, P1, N2 Gruplar arasinda fark yok
Sandor ve ark. 1999 MA‘s1z N1, P1 Migrenlilerde habitliasyon defekti var
Afra ve ark. 2000 12 MA’h N1, P1 MA da etkisi yok
Afra ve ark. 2000 23 saghkli N1,P1 1. Blok amplitiid ile habitiiasyon arasinda negatif
37 MA’s1z, 22 MA’I1 korelasyon mevcut
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Sand, Vingen 6 MA’IY N1, P1, N2 Saglikli kontrollerde habittiasyon belirgin (ataktan hemen
ve ark. 2000 oncesindeki hastalar haric)
Migrenlerde belirgin degil.
Ozkul, Bozlar, MA’s1z, MA’l1 N1, P1 Fluoksetin tedavisi sonrasinda migrenlerde VEP
ve ark. 2002 habitliasyon defisiti normale doner.
N1-P1 Habitliasyon defekti 2010
N1-P1 Habitiiasyon defekti 2012
Coppola ve ark. N1-P1, P1-N2
N1-P1 N1-P1 Habitliasyon defekti 2013
N1-P1 Habittiasyon defekti 2015
Vep habitliasyon iktal defisit 2016
interiktal defisit yok
. 5. ve 1. blok TR, g . "
Judit A.ve ark. 27 MAsiz 100 vanittan olusan VEP habitiiasyonu belirgin degildi. Atag: takip eden 2 giin
2000 11 MA’h M bloklar $ boyunca VEP habitiiasyonunun gliglenmesi
Sand T. ve ark. = Saglfkh VEP amplitidleri ve habitliasyonda
2000 150 Vel Grublar da fark yok
6 MA’lL arasinda rark yo
Judit A. ve ark. 20 Migrenli 5. ve 1. blok . . . .
2000 20 cocuklart 100 averaj Migrenli grubta VEP habitliasyon defekti
Logi et al., 2001 MAsiz, MAlI1 N70, P100 Migrenlilerde asimetrik VEP bulgulari
BohotinV. ve ark. - sagl:kh 6 blok, 100 yanit PR-VEP amplitudlerinde 6nemli bir
2002 20 Magep 3.1 Hz degisiklik yok
10 MA’IL . €g151K1IK YO
Shibata et al., 2005 MA’siz, MA'L N75, P100, P135 Yiiksek kontrastli ve yiiksek uza.rr.l.sal f?ekans uyarimli
artmis VEP amplitiidleri
Magis D. Ve ark. 24 MA’s1z, 28 3.5 Hz. PR-VEP MTHFR geni homozigot bireylerde habitiiasyon defisiti
2007 MA’lI1 N1P1 belirgin
31 SAGLIKLI Ataktan birkag giin 6nce VEP PIN2 amplitiidiinde artis
Sand ;—08? ark. 33 MA’s1z, 8 MA’l1 5?) iloell(rl gozlendi. Gorsel korteks uyarilabilirligi, MO hastalarinda
Y kontrollere kiyasla MA'da genlikte artma goriilmektedir.
6 Blok 5. VEP blogunda 6nemli bir genlik artis1 VEP

DiClemente L.ve ark.
2009

129 migrenli

100 averaj VEP

habitliasyonu potansiyalizasyonu. Plasebo grubunda
anlamli VEP degisikligi yoktu.

Shibata K.ve ark.

12 saglikl

4 farkl frekans: 0.5,

VEP amplittdleri migrenlerde daha yiiksekti. Bununla
birlikte, kontrollerde habitliasyon gosterilmemistir ve
migren hastalar1 habitiiasyon defisiti belirgin degildi.

12 MA’I1
2011 12 MA’s1z 10,20, ve4.0. MA'lar, yiksek genlikli VEP'ler sergiledi. MA'larda
kontrollere kiyasla anlamli derecede farkliydi.
< 6 Blok HV'de 1. blok VEP genligi ve habitiiasyon defisitinde
Coppm;()fl've ark. ]1_; ;;gAlkaI; 100 averaj VEP azalma vardi. Aksine, MO hastalarinda interiktal
s 3.1Hz habitiiasyon defisiti degismedi,
Lo 11 saglikl 6 blok Saglikli kontrollerde N1P1 componentinde habitiiasyon
v|gan02,OA1.;/ eark. 13 MA’l Interiktal artmig, migrenli hastalarda interiktal donemde
10 MA’siz habitiiasyon kaybi.
Azimova JE. Ve ark. 83 MA’l, PR-VEP, Interiktal, | Migrenli hastalarda N75/P100 amplitudlerinde azalma ve
2013 19 MA’s1z N75/P100 amplitudii habitiasyon saptandi.
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, 15dak, 3.1 - SR
Coppola G. Ve ark. 27 MA §1z, 20 600 sweep. 1. den VEP N1-P1 habltue.lsyonu., gogu saglikli kontrolde 1. ve 6.
MA’L, bloklar arasindaki amplitiid azalmasi olarak varken bu
2015 30 saghkl 6.blok 100 sweep aurasiz migren hastalarinda yokt
S48 N1-P1 ve P1-N2 urastz migren fas yoKtu.
Ambrosini A.Ve ark. 15 saglikli 1(?0b|2|:n " Migrenli hastalarda saglikli kontrollere gore
2016 13 MA’s1iz EM’li Y VEP -habittiasyon kaybi.
Interiktal
Omland PM. Ve ark. 41 migrenli 30 6 blok 100 yanit Habitliasyon egiminde kontroller ve migrenliler arasinda
2016 kontrol anlamli farklilik goriilmedi.
6 ve 2 sirali blok 1.blok ve diger bloklarm yanitlar1 azalmis interiktal VEP
Di Lorenzo C.Ve ark. 80 miarenli 100 sweens blok 1- habitiasyonunu normale gelmistir.1st VEP blok yanitinda
2016 9 6 intsriktal degisiklik saptanmamis. Fakat sonraki bloklarda interiktal
olarak azalmis VEP habitiiasyonunu diizeltmistir.
28 ls\g{\hls(llf Hem MAsiz hem de migrenli 1. derece yakini olanlarda
Lisicki ve ark. 2017 15 mi %en“ 1 6 blok- 100 yanit, | kontrollere kiyasla VEP habitilasyonunun kaybina benzer
' g ) pattern-reversal VEP |  sekilde azalmig N1-P1 birinci blok amplitidleri. VEP
derece yakini olan
saglikh latanslarinda gruplar arasinda fark yok

Ambrosini A. Ve ark.

25 saglikh

Tekrarlanabilirlik

VEP habittiasyonu atakta HV ve Epizodik Migrende

testi . . L . o
2017 78 EM 52 interiktal, 26 iktal normaldi, ancak EM'lerde interiktal dénemde yetersizdi.
Ambrosini A. Ve ark. 624 EM Blok 1- 6 VEP habitiiasyonu epizodik migren hastalarinda interiktal
2017 360 saglikli Interiktal donemde 6nemli 6lglide azalmstir.
4 . | Habitiiasyon egilimleri, migren tetikleyicisi olarak stres
Lisicki M. Ve ark. 25 6 blojggge averg] bildiren ve bildirmeyen denekler arasinda anlaml: farklilik
. . pattern-reversal VEP ; . L
2018 migrenli . gosterdi. Habitiiasyon kaybini vardi ve bu kayipta
Interiktal
subgruplar arasinda fark yoktu.
Kalita J. Ve ark. 65 migrenli, 30 5 blok 100 yanit Ozellikle bas agris1 sirasinda
2018 saglikli 3 Hz stimuli. N75'in habitliasyonunda azalma

EG: Epizodik gerilim, KG: Kronik gerilim, MA’li: Aurali migren, MA’s1z: Aurasiz migren, EM = Epizodik Migren, pr-
VEP: patern reversal-gorsel uyandirilmis potansiyeller, MTHFR= 5,10-Methylenetetrahydrofolate reductase (migrenle ciddi

korelasyonu mevcuttur)

2.6.3. Migrenli Hastalarda Kantitatif Duyusal Testler

Kantitatif Duyusal Test (QST), ¢esitli hastaliklara bagli kronik agr1 ve periferik sinir sistemi

bozukluklarinin teshisi i¢in degerli bir yontemdir. QST esas olarak cildi uyararak ve sonuglari
yazilimda yerlesik normatif degerlerle karsilastirarak soguk ve sicak i¢in duyu ve agri esiklerini ve
titresim duyma esigini belirler. Uyaricilara 6zgii reseptorleri aktive ettiginde; reseptorlere zarar
veren sinir lifleri, uyaricilarin mesajini, duygunun meydana geldigi merkezi sinir sistemine iletir.
Kantitatif duyusal test, kronik kompleks bir agri olan migrende, 50 yildan fazla siiredir, duysal
islevleri nicelendirme (kantifiye etme) amaciyla kullanilmaktadir. Migrenli hastalarda, basing
algilama ve agr1 esigi, sicak-soguk algilama ve agr esikleri, elektrik algilama ve agr1 egisi, mekanik
algilama ve agri esigi ile duysal esikler ¢ok sayida ¢aligma ile test edilmistir (Averbuch HN, 2018).

Bu ¢aligmalarin bir kisminda migren hastalar1 ve saglikli kontroller arasinda test edilen duyu tirleri
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acisindan fark bulunmamistir. Bir kisminda ise genellikle son migren atagindaki allodinili tarafla
uyumlu bas bolgesinde (¢cok azinda ise elde) basing algilama ve agr esigi, sicak-soguk algilama ve

agr1 esiklerinde azalma veya sicak algilama ve agr1 esiginde artis bulunmustur. (Averbuch HN,
2018).

Migrenli hastalarda QST ile yapilmis pek ¢ok calisma vardir. Allodiniyi objektif olarak
gosterecegini diislindiiren QST, gelecekteki ¢alismalarda migrenin tanis1 ve tedavisinde biyolojik
bir marker rolii oynayacagi diistiniilmektedir. Bu bulgular oncelikle hasta ve saglikli kontroller
karsilastirilmis ve migrenli hastalar QST de daha hipersensitif bulunmustur (Grossi DB, 2011).
Jakubowski M ve ark. nin 2005 de yaptiklari ¢alisma bu g¢alismalarindan ilklerindendir. Bu
calismada migren atagi sirasinda hastalarin %75,3 tinde ciltte hipersensitivite saptandi. Hastalarin
%84,8°0 QST de allodinik olarak, % 15,2’si nonallodinik olarak degerlendirildi (Jakubowski M,
2005) Sonrasinda Guy ve ark.’nin yaptig1 bir ¢caligmada, sefalik ve ekstrasefalik allodini arasinda
anlamli fark bulundu (Guy N, 2010). Bu konuda yapilan ¢alismalarda allodini ile migrenin korele
oldugu bir¢ok calisma varken allodinide iliskili olmadigini soyleyen bir¢ok ¢alisma vardir. Tablo 2-

9’da 2005- 2019 yillar1 arasinda yapilmis bir¢ok allodini ve QST caligsmasi 6zetlenmistir:

Tablo 2-9. Migrende allodini ve kantitatif duyusal test incelemesi ile ilgili ¢alismalar

Yazarlar ve yil Denekler Yontem Ana bulgular
10 aurasiz .
Schoenen ve ark; 1991 | migrenli PPT migren < kontrol
Migrain = kontrol
20 kontrol
18 MA’s1z/ 8
Bovim ve ark; 1992 MA’1, 20 PPT migren = kontrol
kontrol
Gobel ve ark: 1992 MAs1z=_23 PPT migren = kontrol
Kontrol= 29
Jensen ve ark: 1993 70 migren PPT migren = kontrol
31 kontrol
Sandrini ve ark; 1994- | MAsi1z=22 PPT migren = kontrol
2002-2006 Kontrol= 50
Drummond ve ark; 1997 Mlgren:_20 PPT migren = kontrol
Kontrol = 21
Fusco ve ark,., 1997 MA 51z:_10 Ep migren = kontrol
Kontrol =20
Becser ve ark: 1998 Migraine:17 HDT ve CDT migren = kontrol
Kontrol 56
. ) Migren = 26 Migren= kontrol
Hassinger ve ark; 1999 Kontrol =26 CPT Migren > kontrol
. . Migren 27 ; -
Bishop ve ark; 2001 Kontrol 27 CPT migren = kontrol
) Migren =33 . _
Kowacs ve ark; 2001 Kontrol =23 PPT migren = kontrol




De Marinis ve ark; MAsi1z =30 EDT miaraine =controls
2003-2007 Kontrol= 30 graine =
Drummond and
Granston ve ark,, . . .
2002-2003-2004-2005- Migrenli=23 CpP Migren < kontrol
2006
Avnon ve ark; 2003 m;%;‘ra;h::l? Kimyasal uyarim | Migren = kontrol
. . 66 Migrenli PPT mekanik ve |Hastalarimn %75, 3 iinde hipersensitivite mevcut
;%Iggbowskl M ve ark; hasta termal uyarim Bunlarin % 84. 8 i QST de allodinik olarak,
89 QST % 15. 2 si nonallodinik
48 migren atag Hastalarin 44% {inde bas agrisi1 allodini ile
18 Migrenli sirasinda allodini | iliskili degildi. Allodinik durum, tedavi
Landy SH ve ark. 2007 hasta sikayetleri sonrasinda bas agrisiz dsnemde daha belirgin.
sorgulandi. Bas agrisiz migrenlerde daha belirgin.

Lipton RB. Ve ark; 2008

11.388 Migrenli

Hastalarda 3
durum incelendi:
termal, mekanik,
statik,

Allodini migrenli hastalarin 63. 2% sinde
varken siddetli allodini 20. 4% tinde vardi.

(212 11 4'\11/}%:2“ 63 | Allodini Ma sizlara oranla MA ve CMIi hastalarda
Lovati C. ve ark; 2009 MA 1) ’ sorgulamast alloodyni frekansi daha yiiksek bulunustur.

44 KM (40%)

. g Sefgliglloding -Ekstrasefalik allodini termaldi.
67 epizodik (skalp, boyun, .. .
. -Termal allodini tek basina ya da mekanik
i migren kulaklar) ve/veya L

Guy N ve ark; 49 (73%) 1 defa | Ekstrasefalik allodini ile beraber.
2010 s -Sefalik allodini daha gok mekanikti.

veya daha fazla
allodini bulgusu

(kollar ve
bacaklar, govde)
Allodini

Sefalik ve ekstrasefalik allodini arasinda
anlaml fark bulundu.

Débora Bevilagua Grossi
ve ark; 2011

Epizodik (15)
KMIi(14)
Saglikli
kontroller(15)

Kranioservikal
kaslarda bilateral
Pressure pain
threshold (PPT)
incelendi

PPT (Pressure pain threshold)

degerleri kontroller ve hastalar arasinda farklilik
gostermedi. (frontal, temporal, masseter,
trapezius,sternocleidomastoid).

Migrenli hastalarin allodinili bolgede diisiik

Nahman-Averbuch H. ve PPT (Pressure iken allodinisiz bolgede saglikli kontrollerle
65 hasta & £
ark; 2013-2018 pain threshold)  |ayni. Ayrica hastalarda lokal olmayan alanlarda
soguk ve elektriksel esikte artma .
ls\frgir;:ﬁlo 4in: | Orta veya siddeti allodinik hastalarda esik 2
Baldacci F. ve ark; 2013 | 120 Migrenli Semptomlart iken (‘allodini le uyumlu) allodini olmayanda 7
incel%mesi inin Ustundedir.
Hollanda L. ve ark: 2014 I?’?assgt)a (18) Iki grup hastada | Kutandz allodini le iliskili migren ataklar
' ' Onabotulinum kutanoz allodini | OnabotulinumtoxinA sonrasi iyilesme gosterdi
toxinA (20) sorgulandi ancak 12 hafta sonra eski seviyelerine ulasti.
Episodik: 86
Baron ve ark; 2017 Kronik: 76 PPT migren < kontrol
kontrol : 42
Migren : 20 HP

Russo ve ark; 2017

Kontrol: 20

migren = kontrol
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https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Jakubowski%20M%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=16275830
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Landy%20SH%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=17300364
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lipton%20RB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=18059010
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Lovati%20C%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=19271948
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahman-Averbuch%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29781957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Baldacci%20F%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=23278553

39

migrenli hastalarin allodinili bolgede diisiik iken
Nahman-Averbuch H. ve 65 hasta PPT (Pressure allodinisiz bolgede saglikl kontrollerle ayni.
ark; 2018 pain threshold) | Ayrica hastalarda lokal olmayan alanlarda

soguk ve elektriksel esikte artma.
Tek tarafli bag agrilari, (brush allodynia) BA ile

78 Migrenli | Deneklerinbas iligkili olma ihtimalleri daha yiiksekti. Bas
Young WB. Ve ark; agnlarinin belirti | 451g; tek tarafli iken, BA bas agrist ayni
61 Transforme i ‘
2019 ; ve semptomlart | taraftaydi. Bag agrisi siddetindeki azalma ve
migren (TM) .
sorgulandu. allodini skoru korele .

MA si1z = Aurasiz; MA I = Aurali; DT= Soguk algilama esigi (cold detection threshold); CP= Soguk agris1 (esik istii) [cold pain
(suprathreshold)]; CPM= sartli agr1 modiilasyonu; CPT= soguk agri esigi; EDT=elektriksel algilama esigi; EP= elektriksel agrt (iist
esik); EPT= elektriksel agri esigi; HDT= 1s1 algilama esigi; HP= 1s1 agris1 (st esik);HPT= 1s1 agris1 esigi; MDT= mekanik
algilama esigi; MP= mekanik agri; MPT= mekanik agr1 esigi, PP= basing agrisi (iist esik);PPT = basing agris1 esigi, QST= nicel
duyusal testler


https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Nahman-Averbuch%20H%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=29781957
https://www.ncbi.nlm.nih.gov/pubmed/?term=Young%20WB%5BAuthor%5D&cauthor=true&cauthor_uid=30669961
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3. GEREC VE YONTEM

Calismamiz, Haziran 2017- Haziran 2018 tarihleri arasinda; I.U. Istanbul Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilim Dali, Klinik No6rofizyoloji Bilim Dali, EMG-UP Laboratuvar1 ve Deneysel Tip
Arastirma Enstitiisii (DETAE) Sinirbilim Anabilim Dali QST Laboratuvarinda yiiriitiildii.
Calismaya 1.U. Istanbul Tip Fakiiltesi Etik kurul onay1 (Dosya no: 2017/375, Tarih: 07/ 04/ 2017,
07 sayil1 toplant1) alindiktan sonra baslandi. Tiim katilimcilar, ¢alisma hakkinda bilgilendirildikten,

s0zlii ve yazili onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil edildiler.

3.1. Denekler

Noroloji polikliniginden takip edilen, IHSC-3’e gére KM tanisi alan, 18 yasindan biiyiik 53
kadin hasta ile gortisiildii. Yirmi dort hasta ¢alismaya katilmay1 kabul etti. Bunlardan, “calismaya
dahil edilme kriterlerini karsilayan 22’si alindi. Kontrol grubu, hastalarla benzer yas dagilimi
gOsteren, migreni olmayan, ailesinde migren dykusi bulunmayan ve herhangi bir ila¢g kullanmayan
saglikli 22 kadm bireyden olusturuldu. Tiim katilimcilarda son dokuz ay iginde botulinum toksini
enjeksiyonu yapilmamis olmasi 6n kosulu arandi. Bas agrisi giinliigiinii ve anket formlarini
doldurabilecek kapasitede hastalar ¢caligmaya déhil edildi. Gorme bozuklugu veya migren diginda
periferik veya merkezi sinir sistemini etkileyebilecek herhangi bir hastaligi olanlar ile testlerin
yapilacagi beden bolgelerinde herhangi bir nedene bagli duyu kusuru bulunan hastalar calisma dist

birakildi.

Migrenli hastalarda klinik olarak asagida yer alan bilgiler sorgulandi:
e Migren baslangi¢ yasi
e Migrenli olma suresi
e Son 3 aydaki aylik ortalama bag agril1 giin sayis1
e Gorsel aura varligi ve aylik ortalama gorsel aurali migren atagi sayisi
e Kiitanoz allodini varlig1 ve aylik kiitanz allodinili migren atagi sayisi
e Migren proflaksisi i¢in halen almakta olduklar ilaglar
e Son 3 ayda, aylik olarak atak tedavisinde alinan ilaglar ve sayilar1 (non-steroid anti-
inflamatuar ilaglar, triptanlar)
Migrenli hastalarda tedavi amaciyla PREEMPT prokoline uygun sekilde 1 kez
OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu yapildi. Hastalar, enjeksiyondan onceki 1 hafta iginde,

enjeksiyondan 4 hafta (+7 gin) ve 12 hafta (+7 gun) sonra klinik ve elektrofizyolojik olarak
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degerlendirildi. Kontrol grubu ise 1 kez incelendi.

3.2. Calismamin Zaman Cizelgesi

Once KMIi kadin hastalar; sonra bu hastalarla benzer yas dagilimi1 gosteren saglikli kadmn
bireyler ¢alismaya alindi. Calismanin akis1 asagidaki semada (Sekil 3-1) 6zetlendi:

Deneklerin se¢imi

i

Kronik migrenli kadin
hastalar
Hastalarla benzer yas
* Klinik degerlendirme dagiiminda saghkl kadin
SR kontroller
* VEP habitliasyonu
* Kantitatif duysal test * Beck depresyon ve anksiyete
. olcekleri
i 1-7 gin . Alfodini Blcesi
BoNT/A enjeksiyonu * VEP habitlasyonu
* Kantitatif duysal test

i 4 hafta+7glin

* Klinik degerlendirme
» Olcekler

* VEP habitliasyonu
* Kantitatif duysal test

i 12 hafta+7gin

* Klinik degerlendirme
» Olcekler

* VEP habitliasyonu
* Kantitatif duysal test

Sekil 3-1. Calismanin akis semasi.
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3.3. Uygulanan Ydntemler

3.3.1. Migren Degerlendirme Olcekleri

3.3.1.1. Bas Agnis1 Giinliigii

Hasta grubundaki denekler, ¢alismaya girmeden onceki 1 aylik doneme ait “bas agrisi
giinliikleri” doldurdular. Bu giinliiklerde agrinin zamanini, siiresini, siddetini ve eslik eden gorsel
aura, allodini bulgular1 kaydettiler. Calismaya alindiktan sonraki 3 ay boyunca bas agris1 giinliigii

tutmaya devam ettiler.

3.3.1.2. Migren Engellilik Degerlendirme Olgegi

Migren engellilik degerlendirme 0lgegi (Migraine Disability Assessment Questionnaire;
MIDAS) migrenin hastanin hayatinda yaptig1 etkiyi 6lgmek amaciyla kullanildi. 5 sorudan olusan,
I’den IV’e kadar (engel yok veya az, orta, agir engellilik) 4 engellilik seviyesi olan bu 6l¢ek (Ek 1)
hastalara, enjeksiyondan dnceki 1 hafta iginde, enjeksiyondan 4 hafta (+7 gun) ve 12 hafta (+7 gin)
sonraki degerlendirmeler sirasinda doldurtuldu. Hastalara is/ okuldaki aktiviteleri ile ilgili sorular
soruldu. Toplam puan 0 ile 27 arasinda degisti. 0-5 arasi I., 6-10 arasi Il., 11-20 aras1 Ill. 21°den
fazlasi IV. Derece olarak belirlendi (Stewart WF ve ark., 1999; Ertas M ve ark., 2004).

3.3.1.3. Gorsel Anolog Agri Olgegi

Gorsel anolog agr1 Olgegi (visual analog scale, VAS), agrimin siddetini degerlendirmek
amactyla kullanildi. Agri i¢in 1’den 10’a kadar degisen siddet puanlar (agr1 yok-dayanilmaz agri)
(Ek 2) verildi. Hasta bu 6l¢egi en siddetli ve en hafif agrisin1 tanimlamak i¢in ayri ayri1 doldurdu. Bu
Olcek hastalara, enjeksiyondan onceki 1 hafta iginde, enjeksiyondan 4 hafta (+7 gun) ve 12 hafta
(+7 guin) sonraki degerlendirmeler sirasinda doldurtuldu (Fredy M ve ark., 1923; Kugukkdeveci
AA ve ark., 2004).

3.3.1.4. Allodini Degerlendirme Olcegi

Allodini varligimi ve siddetini arastirmak amaciyla 12 sorudan olusan 0 ile 24 puan arasinda
degisen bu Olcek (Ek 3) hastalara, enjeksiyondan 6nceki 1 hafta icinde, enjeksiyondan 4 hafta (+7
gun) ve 12 hafta (+7 gin) sonraki degerlendirmeler sirasinda doldurtuldu. Kontrol grubu da bu
Olgegi 1 kez doldurdu. Kutanéz Allodini seviyesi, 0 - 2: Yok, 3 - 5: Hafif, 6 - 8: Orta, 9 veya Ustu:
Agir olarak belirlendi (Lipton RB ve ark., 2008; Yalin O ve ark., 2017).
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3.3.2. Duygudurum Degerlendirme Olcekleri
3.3.2.1. Beck Depresyon Olgegi

Beck depresyon 0Olgegi (BDO), depresyon icin en sik kullanilan degerlendirme 6lcegidir.
Hastalarin karakteristik tutum ve depresyon belirtilerini 6lgmek amaciyla 21 maddeden olusan,
sonucu 0 ile 63 puan arsinda degisen (yliksek puan siddetli depresyonu gosterir) bu 6lcek (Ek 4)
hastalara, enjeksiyondan dnceki 1 hafta icinde, enjeksiyondan 4 hafta (7 giin) ve 12 hafta (7 gin)
sonraki degerlendirmeler sirasinda doldurtuldu. Kontrol grubu bu 6l¢egi 1 kez doldurdu. Depresyon
siddeti 4 gruba ayrildi: O - 9 puan arast “normal®, 10 - 18 puan aras1 “hafif diizeyde®, 19- 29 puan
arasi “orta diizeyde”, 30-63 puan aras1 “siddetli diizeyde depresyon” olarak degerlendirildi (Beck
AT ve ark., 1961; Hisli ve ark., 1989).

3.3.2.2. Beck Anksiyete Ol¢egi

Beck anksiyete olgegi (BAO) hastalarin karakteristik kaygi ve endise belirtilerini 6lgmek
amaciyla gelistirilmistir. 21 maddeden olusan, sonucu 0 ile 63 puan arsinda degisen (yiiksek puan
siddetli anksiyeteyi gosterir) bu olgek (Ek 5) hastalara, enjeksiyondan onceki 1 hafta iginde,
enjeksiyondan 4 hafta (+7 guin) ve 12 hafta (+7 giin) sonraki degerlendirmeler sirasinda
doldurtuldu. Kontrol grubu bu 6l¢egi 1 kez doldurdu. Her madde igin O= hig, 1= hafif derece, 2=
orta derece ve 3= ciddi derece se¢eneklerinden biri igaretlenerek 0-63 arasinda degisen toplam puan
elde edilmektedir. 0-7 puan normal, 8- 15 puan hafif, 16-25 puan orta, 26-63 puan siddetli diizeyde
anksiyete belirtileri olarak degerlendirildi (Beck AT ve ark., 1988; Ulusoy M ve ark., 1998).

3.3.3. Gorsel Uyandirilmis Potansiyellerin Habitiiasyonunun Degerlendirilmesi

Gorsel uyandirilmig potansiyeller incelemesi 5 kanalli EMG-UP cihazi (Synergy; Natus
Neurology Incorporated, Middleton, USA) ile yapildi. Los ve sessiz odada kayitlar alindi. Denegin
pupillalarinin ortamin 1s18ina uyum gostermesi i¢in 10 dakika beklendikten sonra VEP kaydina
gecildi. 17 inglik analog TV monitorii kullanildi. Sirayla sag ve sol gozler bir aparat tarafindan
kapatilarak diger gz mono-okiiler olarak uyarildi. Ekranla hastanin gozii arasindaki mesafe 115 cm
olarak ayarlandi. Kontrast1 %100, ortalama Iiminans: 250 cd/m? olan 15 dakika biyiiklikte
karelerden olusan siyah beyaz dama tahtasi seklinde, tam alan patern uyarimi yapildi. Siyah-beyaz

karelerin tersine donme frekansi 3,1 olarak ayarlandi (Sekil 3-2).

10-20 sistemine uygun olarak Oz-Fz pozisyonlarina yerlestirilen disk elektrodlardan kayit
yapild1. Birbirini izleyen toplam 600 kayit, 100’erlik bloklar (6 blok-100 kayit) halinde ortalamalari
alinarak kaydedildi (Sekil 3-3). Otomatik artefakt reddetme secenegi kullanilarak, amplitiidii 50
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uV’tan biyik olan bir dalga iceren traseler ortalama disinda tutuldu. Her blokta reddedilen en fazla
5 kayit olmasina 6zen gosterildi. Artefakt orani yiiksek oldugunda 15 dakika beklendikten sonra
inceleme tekrarlandi. Filtre araligi 0,05-2000 Hz, ekran siipiirme hiz1 200 ms, duyarliligt 10 pV

olarak ayarlandu.

Averajlanmis kortikal N75, P100 ve N145 dalgalar1 kaydedildi. N75, 60 ile 90 ms arasinda
kaydedilen en belirgin negatif tepe; P100, 80 ile 120 ms arasindaki en belirgin pozitif tepe ve N145,
125 ile 150 ms arasindaki en belirgin negatif tepe olarak alindi. N75-P100 ve P100-N145 tepeden
tepeye amplittidleri dlctlerek bu iki amplitiidiin ortalamasi alindi. Habitliasyon, ilk blogu izleyen 2-
6. bloklarin amplitiidlerinin birinci blok amplitiidiine oranlanmas1 ve amplitiidlerdeki diisiise gore
tanimlandi. Amplitidde diisme olup olmadig1 ve amplitiid azalmasi varsa bunun yiizdesi hesaplandi

(Coppola G ve ark., 2010).

Son bag agrisi tarafina gére VEP amplitiidleri gruplandirildi: Agrili taraftaki géziin uyarimu ile
kaydedilenin VEP amplitiidleri (migren-bas agrist olan taraf), agrili olmayan tarafin uyarilmasi ile
kaydedilen VEP amplitudleri (migren-bas agris1 olmayan taraf), kontrol grubunun sag ve sol
gozlerin uyarmmi ile kaydedilen VEP amplitudleri (kontrol). Gruplar 1. Ve 6.bloklarinin
amplitudleri, 570-600 yanitin tiimiiniin ortalmasinin amplitiidleri (biiyiik ortalama) agisindan

karsilastirildi.

Sekil 3-2. VEP kaydu.
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VEP-habitiasyonL -VEP
N/b INTHT

) 1
Oz-Fz ] P100 - : . 7

Averaj sayisi:100

Sekil 3-3. VEP incelemesi. Her biri 100 ardisik kaydin ortalamasindan olusan 6 trase
kaydedildi. Birinci traseyi izleyen 2-6. traseler, birinci trase ile oranlanarak
amplitiidde diisme olup olmadig1 ve amplitiid azalmasi varsa bunun yiizdesi

hesaplandi.

3.3.5. Kantitatif duyusal test incelemesi

Kantitatif duyusal test incelemesi, Case IV cihaz1 (WR Medical Electronics Co. Maplewood,
USA) ile yapildi. CASE IV Sistemi, duyusal reseptorler, sinir lifleri, merkezi sinir sistemi
traktuslar1 ve serebral asosiyasyon alanlar tarafindan degistirilen duyusal esikleri saptamak ve
karakterize etmek icin kullanilan otomatik bir teshis cihazidir.

Sag ve sol el sirtinda, alnin sag ve solunda sicak ve soguk algilama esikleri belirlendi. Bu
testten dnceki 48 saat iginde denegin, sedatif veya transkilizan bir madde almamis olmasina dikkat
edildi. Denegin siki ¢orap, kemer veya kiyafet giymemesi istendi. Alin ve elde 6lgim yapilacak cilt
ylizeyinin temiz ve saglam olmasina dikkat edildi. Cilt 1s1sinin 32-34°C olmasi saglandi. Test sessiz
bir odada, denek rahat bir koltukta otururken yapildi. Cihazinin 25 uyaran seviyesi iceren “4-2-1
Basamakli Algoritma” s1 kullanildi. Bu algoritmada once baslangi¢ cilt 1s1s1 32 ‘C’ye getirildi.
Sonra 25 adimdan olusan fark edilebilen en kii¢iik 1s1 degisimleri [Just Noticeable Differences
(JNDs)]” basamaklar1 cihaz tarafindan otomotik olarak verildi.

Cihazin 9 cm? seramik yiizeyli uyarici pargasi ayn1 seansta ayr1 testler halinde el sirt1 ve alin
derisi lizerine arada bosluk olmayacak sekilde Velcro® seritle yerlestirildi (Sekil 3-4, Sekil 3-5).

Baslangigta JND basamagi 13 olarak secildi. 20 uyar verildi ve hastadan her uyaridan sonra aletin
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ipucu parcasinin yanarak belirtilen siirede aletin yanit parcasi ile “var” ya da “yok” secenegini
tuslamas1 istendi. Verilen cevaplar sonucunda cihaz tarafindan hastanin farkedebildigi en diisiik
soguk (soguk algilama esigi) ve sicak 1s1 farki (sicak algilama esigi) belirlendi (Sekil 3-6, Sekil 3-
7).

Sekil 3-4. Kantitatif duyusal test. Termal Uyarici (sol el sirt1), cihazin hasta ipucu (hastanin
saginda-masa ustinde — okla gosterilmis) ve cevap pargasi (sag elde - okla gosterilmis)
(Resimde yapilan islem ve baglama sekli, teknisyenimiz Uzerinde gosterilmistir)

Sekil 3-5. Kantitatif duyusal test. Termal Uyarici (alnin solunda), cihazin hasta ipucu (hastanin saginda-masa
tistiinde — okla gosterilmis) ve cevap pargasi (sag elde - okla gosterilmis) (Resimde yapilan islem
ve baglama sekli, teknisyenimiz uzerinde gosterilmistir)



47

A One-Time-Period 4, 2, 1 Stepping Algorithm
Stimulus ’
Occurrence s!h ‘ h-en h?‘n
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Test number

Sekil 3-6. 4-2-1 algortimasi (A) ve termal esiklerin belirlenmesi (B) (www.wrmed.com adresinden
alinmistir).


http://www.wrmed.com/
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WR-TestWorks Test Results
Phone:
Fax:
Patient ID: HASTA 23 Nume:_ Referring Physician:
Gender: Female Birth Date: 3111011973 Referring Institution:
Height: 1.60 m Weight: 60.0 Kg Physician:
Visit Remarks:
Interpretation:
Cooling - 4,2,1 with NS Test
TestID: 1046 Date: 271212017 12:23 Technician: Administrator
Remarks:
Test Data
Test Site: Sag alin ¢ Step Table; C4 N Test Duration: 321 (mm ss)
Starting Temperature: 30,0 °C Ramp Rate: 40°C
" . Right
Starting Step: Shoukder
Stimulus: 13 0 13 0 9 1 10 9 8 0 9 10 9 8 0 9 0 10 9 10
Response: Y N Y N N Y Y Y N N N Y Y N N N N Y N Y

Algorithm: 4, 2, and 1 stepping algorithm with null stimuli (Dyck PJ, O'Brien PC, et al, Neurol 43:1508-1518, 1993)

Analysis Summary
Analysis ID: 1353 Date: 2711212017 12.29 Analyst: Administrator
Practice Threshold: Step 13 £2 Percentile: 7300
50
. . T Comparison -
Computed Threshold: Step 9.2 Normal Deviate: 061 Range: 119
IND
Displacement: -0.665°C Norm Table: Shoulder COT - Sep 2004
* Computed threshold differs from estimated threshold by more than 2 JND Normative data: O'Brien PC and Dyck PJ: Neurol 45:17-23, 1995; Dyck PJ, Litchy WJ, et al: Neurol 45:1115-1121, 1995
o=Yes 0=No

25

20

Stimulus Magnitude (C4 JND Steps)

L)

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20
Trial Number

Sekil 3-7. Migren hastalarimizdan birinin alnin sag tarafindan yapilan soguk algilama esigi 6lgtimii.

Hastalarda son bas agrisi sirasinda alin ve ellerinde allodini olup olmadigir ve tarafi

sorgulandi. Allodi varligi ile QST parametreleri arasindaki korelasyon aragtirildi.
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3.3.6. A Tipi Botulinum Toksini Enjeksiyonu

Bir flakon OnabotulinumtoxinA, 0,1 ml’de 5 U toksin olacak sekilde 2 ml serum fizyolojik
ile sulandirildi. PREEMPT protokoliine gére, her bir noktaya 5 U olmak uzere ile 31 noktadan
enjeksiyon yapild: (Sekil 3-8, Tablo 3-1). Her bir hastaya toplam 155 U OnabotulinumtoxinA
yapildi.

Sekil 3-8. Kronik migren proflaksisinde PREEMPT protokiliinde yer alan OnabotulinumtoxinA
enjeksiyon noktalari

Tablo 3-1. Kronik migren proflaksisinde OnabotulinumtoksinA enjeksiyon bdlgeleri ve

dozlari
ENJEKSIYON SEMASI
Kaslar OnabotulinumtoksinA dozlar

Korrugator Her iki tarafa 5 lnite

Proserus 5 Unite

Frontal Her iki tarafa 10 Unite (2 noktaya bolerek)
Temporal Her iki tarafa 20 Unite (4 noktaya bolerek)
Oksipital Her iki tarafa 15 Unite (3 noktaya bolerek)
Servikal paraspinal Her iki tarafa 10 Unite (2 noktaya bolerek)
Trapez Her iki tarafa 15 Unite (3 noktaya bolerek)

3.3.7. istatistik

Stirekli sayisal veriler ortalama + standard sapma (en diisiik-en yiiksek deger) olarak ifade
edildi. Surekli olmayan sayisal veriler ortanca ve en diisiikk-en yiliksek degerler olarak sunuldu.

Karegorik veriler say1 (yiizde) olarak belirtildi.

Gruplar arasinda kategorik veriler ki-kare testi, sayisal veriler bagimsiz gruplar t-testi

(Independent Samples t-Test) ile karsilastirildi. Hasta grubu igindeki tekrarlayan birden fazla
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olcimler (OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu 6ncesi, enjeksiyondan 1 ve 3 ay sonra) tekrarlayan
olcimler icin varyans analizi (repeated measures ANOVA, Analysis of Variance) testi ile analiz
edildi. Post-hoc analizde iki karsilastirmalar i¢in bagimli gruplar t-testi (Dependent Samples t-Test)

kullanildi. Post-hoc Bonferroni diizeltmesi uygulandi.

Son bas agrist sirasinda el ve yiizde allodini varligi ve QST’de 6lgiilen sicak ve soguk
esikleri arasindaki iliski “korelasyon analizi” ile arastirildi. Spearman testi kullanildi. Anlamlilik

seviyesi <0,05 olarak belirlendi.
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4. BULGULAR

4.1. Demografik Bulgular

Gruplarin demografik ozellikleri Tablo 4-1’de verildi. KM’si olan 22 kadin hastanin yas
ortalamasi 38,1+7,2 yil (yas araligi 22-49); kontrol grubunun yas ortalamasi ise 36,6+7,6 yil (yas
araligi 21-47) idi. Migren hastalarinin boy ortalamas1 162,2 cm ve ortalama agirliklar1 65,7 Kg;
kontrol grubunun boy ortalamasi 164,3 cm ve agirlik ortalamasi 65,3 kg olup gruplarin boy ve
agirlik ortalamalari benzerdi. Egitim siireleri 11 yil civarinda olup benzerdi (migren grubu: 11,1 yil;
kontrol grubu: 11,5 yil). Hasta grubunda ailesinde migren Oykiisii olan 17 kisi vardi (% 77,3),

kontrol grubunda ise migren icin aile dykisu yoktu (p<0,001).

Tablo 4-1. Gruplarin demografik 6zellikleri

Migren Hastalari Kontrol grubu P*
(22 kadin) (22 kadin)

Yas, yil 38,1+7,2 (22-49) 36,617,6 (21-47) 0,505
Boy, cm 162,2+5,5 (152-174) 164,3+4,3 (155-178) 0,230
Agirhik, kg 65,7+11,3 (49-80) 65,313,5 (53-82) 0,878
Egitim siiresi, yil 11,1+4,5 (5-17) 11,5+4,4 (5-17) 0,740
Meslek

Ev hanimi 16 7

Doktor 2 5

Hemsgire 2 0

Ogretmen 1 0

Teknisyen 0 4

Ogrenci 1 2

Sekreter 0 1

Temizlik personeli 0 1

Givenlik 0 1

Tibbi miimessil 0 1

Ailede migren oykisii varhgi 17 0 <0,001
*bagimsiz gruplar t-testi. Veriler ortalamazstandart sapma (en az-en ¢ok) olarak ya da say1 olarak verilmistir.
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4.2. Hasta Grubunda Migren Tipi Bas Agrilarmn Ozellikleri ve OnabotulinumtoxinA
Enjeksiyonun Etkisi

Hastalarin migren karakterinde bas agrilarinin baglama yas1 ortalama 22,5+6,1 yil (yas araligt:
10-35) olup, ortalama 15,4+4,0 yil (aralik: 9-20) yildan beri migren tipi bas agrilar1 vardi. Ortalama
6,1+3,2 (aralik: 3-10) yildir KM’leri vardi.

Calismaya alinmadan Onceki son 3 aydir tuttuklar1 bas agrisi giinliiklerinden son 1 aydaki
ortalama bas agril1 giin sayilarmin 22,1+4,0 giin oldugu hesapland: (Tablo 4-2). iki hastanin gorsel
aurali atagi yoktu. Yirmi hastanin son 1 ayda gorsel aurali en az 4 migren atagi olmustu (aralik 4-
18, ortanca 10) (Tablo 4-3, Sekil 4-2). Hastalarin tiimiinde, son 1 ayda, en az 1 ataga allodini eslik
etmisti (aralik 1-10, ortanca 6 atak) (Sekil 4-3). Hastalarin ¢alismaya alindiklari zaman gegirdikleri
son migren atagi tarafi 11’inde (%50) sag, 9’unda (%40) sol, 2’sinde (%10) ise bilateraldi.

Tedavi Oncesi son 1 aylik MIDAS 0lgegi engellilik seviyesi 3 ile 4 arasinda degisti (Sekil 4-
4). Gorsel agr1 dlgeginde hastalarin son 1 ay icinde yasadiklart agrilardan en diisiik ve en yiiksek
derecede olanlar1 soyleydi: VAS-min 2 ile 8 arasinda (ortanca 4) iken VAS-maks 8 ile 10 arasinda
(ortanca 9,5) degisiyordu (Sekil 4-5).

Hastalarin ¢alismaya alinmadan 6nceki son 1 aylik ilag kullanimi1 s6yleydi: 10 kisi proflaktik
ilag almiyordu; 9 kisi 1, 3 kisi birden fazla proflaktik ilag kullaniyordu. NSAID ila¢ kullanim adeti
12 ile 25 arasindaydi (ortanca 20). Triptan grubu ilag kullanim adeti 3 ile 12 arasindaydi (ortanca 6)
(Tablo 4-8).

Son ataktaki agr1 tarafi, 1 ay ve 3 ay sonraki kontrollerde de degismedi.

OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu bas agrili giin sayisina anlamli derecede etki yapt1 (F2,36=
114,754; p<0,001). 22 hastanin 21°i 1 ay sonraki kontroliine geldi. Tiimiinde bas agrili giin sayisi
belirgin olarak azalmis olup ortalama 22,1 giinden 7,9+2,7 (aralik: 4-12 gin, ortanca 8; p<0,001)
gine dismisti (Sekil 4-1, Tablo 4-2). Bas agrili giin sayisindaki diisme oranmi %44 ile %82
arasinda (ortalama %64) degismekteydi. Hastalarin 19°u 3 ay sonraki kontrollerine geldi.
OnabotulinumtoxinA’un etkisi 17 hastada azalarak devam etmekte idi, 2 hastada etki gegmisti. 3 ay
sonraki kontrolde ortalama bas agrili giin sayist 13,3+£3,9 (aralik: 10-24 gin, ortanca 12) idi.
OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 3 ay sonra, aylik ortalama bas agrili giin sayisi, baslangica
gore belirgin diisiiktii (p<0,001); ancak enjeksiyondan 1 ay sonra yapilan ilk kontrole gore ise
belirgin derecede artmist1 (p<0,001) (Tablo 4-2).
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Sekil 4-1. Migren hastalarinda bas agril1 giin sayis1 ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun
etkisi. OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 1 ay sonra aylik bas agrili giin sayisi
ortalamasi belirgin olarak diistii. 3 ay sonra aylik bas agril1 giin sayis1 ortalamasi biraz
artmakla birlikte baglangica gore belirgin azald.

Tablo 4-2. Migren hastalarinda bas agrili giin sayis1 ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun

etkisi
Zaman Hasta Agrili giin sayisi/ay bagiml gruplar t p*
say1st t-testi
Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS
Baslangic-
Baglangic | 22 | 15 | 28 20,5 22,1 4,0 1 Kontrol 16,239 | <0,001
1.kontrol-
1.kontrol 21 4 12 8 7.9 2,7 5 kontrol -6,799 | <0,001
Baslangic-
okontrol | 19 | 10 | 24 12 133 3.9 2.I$<ont%ogl 8,462 | <0,001

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum,

SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler
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OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu ile gorsel aurali atak sayist da anlamli derecede azaldi
(F122= 13,993, p<0,001). Baslangica gore 1 ay sonraki kontrolde ortalama gorsel aurali atak sayisi
5,6’dan 2,6’ya diistii (p<<0,001). 3 ay sonraki kontrolde ise ortalama gorsel aurali atak sayis1 3,8
olup biraz artmakla birlikte baslangica hala gore disiiktii (p=0,024). Baslangigta gérsel aurali atagi
olmayan 2 hastadan 1’inin takipler sirasinda da gorsel aurali atagi hi¢ olmadi (21 no.lu hasta);
digerinin ise (19 no.lu hasta) 1 ay sonra yapilan kontroliinde 5 gorsel aurali atagi oldu; 3 ay sonraki

kontroliinde ise gorsel aurali atag1 yoktu (Tablo 4-3, Sekil 4-2).

GORSEL AURALI MIiGREN ATAKLARI

Baglangig 1. kontrol 2. kontrol

20
18
16
14
12
10

o N B O 00

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14151617 18 19 20 21 22

Sekil 4-2. Migren hastalarinda gorsel aurali atak sayis1 ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun etkisi. Yatay
eksende hasta numaralari, dikey eksende gorsel aurali atak sayilari verilmistir.

Tablo 4-3. Migren hastalarinda gorsel aurali atak sayis1 ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun
etkisi

Zaman | Hasta Gorsel aural atak sayisi/ay bagimh t p*

sayisi gruplar t-testi

Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS

22 | o | 18 10 8,6 4,5 Baslangic- | 6145 | <0,001
Baglangi¢ 1.kontrol

21 | 0 9 3 3,9 2,3 Lkontrol- | 5148 | <0,001
1.kontrol 2 kontrol

19 | o | 11 6 5,8 2,7 Baslangic- | 2984 | 0,024
2 .kontrol 2 kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler
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Kiitanoz allodinin eslik ettigi atak sayis1 OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 1 ay sonraki
kontrolde diistii (Tablo4-4). Bu diisme 3 ay sonraki kontrolde azalarak devam etti. KA’l1 atak
sayisindaki zamana gore diisiis istatistiksel olarak anlamli idi (F1,25=17,568; p<0,001). KA 1 atak
sayis1 baslangica gore 1.kontrol (p<0,001) ve 2.kontrolde (p=0,024) belirgin diisiiktii. 2. kontrolde
1.kontrole gore KA’ atak sayisinda hafif bir atis goriildii (p=0,043) (Sekil 4-3, Tablo 4-4).

KUTANOZ ALLODINILIi MIGREN ATAKLARI

Baslangig 1. kontrol 2. kontrol
12

10

o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10111213 14151617 18 192021 22

Sekil 4-3. Migren hastalarinda kiitan6z allodinin eslik ettigi atak sayis1 ve OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonunun etkisi. Yatay eksende hasta numaralari, dikey eksende kiitan6z allodininin
eslik ettigi atak sayilar1 verilmistir.

Tablo 4-4. Migren hastalarinda kiitandz allodinili atak sayis1 ve OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonunun etkisi

Zaman | Hasta Kitandz allodinili atak sayisi/ay bagiml gruplar t p*
say1st t-testi
Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS
Bagslangic- <

Baslangic 22 1 10 6 5,6 2,3 L kontol 3,368 0,001

21 | 0 9 2 2,6 2,2 1.kontrol- -1,158 0,043
1.kontrol 2 kontrol

19 | 0| 11 2 3,8 3,2 Baslangic- 2,211 0,024
2.kontrol 2.kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler
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MIDAS o0lgeginde saptanan migrene bagli engellilik seviyesi OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonu sonrasinda belirgin olarak azaldi ve 3 ay sonraki kontrolde de diisiikk olmaya devam etti
(Sekil 4-4, Tablo 4-5). OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu ile MIDAS 0lgegi engellilik
seviyesindeki diisiis istatistiksel olarak anlamli idi (F2,36=76,840; p<0,001).

MIDAS OLCEGI

4,5

3,5

’

2,5

1,5

0,5
0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22
Baslangi¢ 1.kontrol 2.kontrol
Sekil 4-4. MIDAS o6lgegi engellilik seviyesi ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun etkisi. Yatay eksende

hasta numaralari, dikey eksende MIDAS 6lgegi engellilik seviyesi verilmistir.

Tablo 4-5. Migren hastalarinda MIDAS engellilik dereceleri ve OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonunun etkisi

MIDAS engellilik derecesi bagimli gruplar t p*
Zaman Hasta t-testi
sayist | Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS
Baslangic | 22 3 4 4 3,8 0,4 liai?;%;cl 2,105 | <0,001
1kontrol | 21 1 3 2 1,7 0,7 12..ll(<?)r:1ttrrooll- -0,105 1
skontrol | 19 | © 4 2 1.8 0,9 lzailéﬁg 2,000 | <0,001

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler.

Gorsel agrt 6lgeginde en diisik (VAS-min) ve en yiiksek agri derecelerinin (VAS-maks)
ortalamalari OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 1 ay sonraki kontrolde diistii (Sekil 4-5, 4-6;

Tablo 4-6, 4-7); bu distsler 3 ay sonraki kontrolde de devam etti. OnabotulinumtoxinA
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enjeksiyonu ile VAS-min (F236=5,043; p<0,012) ve VAS-maks (F23=11,716; p<0,001)
derecesindeki diisiisler istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4-6, 4-7).

VAS-MiNIiMUM

& Baslangic X 1.kontrol 2.kontrol

10
9 X
8 4
7 ’i‘ ..

6 A X L 4 X
5 YO A 4
4 4 A * X | 2 ¢ 4

3 X & A 3 | 2 XX ® X

2 ¥OX X ® X

1 X

0 XK X

0o 1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Sekil 4-5. Gorsel agn 6lgeginde en disiik (VAS-minimum) agri1 dereceleri ve OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonunun etkisi. Yatay eksende hasta numaralari, dikey eksende VAS derecesi verilmistir.

VAS-MAKSIMUM

@ Baglangic % 1.kontrol 2.kontrol
12

10 X%O® 666 166 6O SOOI D
X

. KA X X 4
8 X O X A ¢ X X
N X
6 X X X X
4 X
X
2
0

o1 2 3 4 5 6 7 8 9 101112 13 14 15 16 17 18 19 20 21 22

Sekil 4-6. Gorsel agr 6lgeginde en yiiksek agri (VAS-maksimum) dereceleri ve OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonunun etkisi. Yatay eksende hasta numaralari, dikey eksende VAS derecesi verilmistir.
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Tablo 4-6. Migren hastalarinda gorsel anolog agr1 dlgegine gore en hafif agri dereceleri (VAS-
minimum) ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun etkisi

VAS-minimum bagimli t p*
Zaman Hasta gruplar t-testi
sayis1 | Min. | Maks. [ Ortanca | Ortalama | SS
Baglangic- 1,211
Baslangic 22 2 8 4 48 L7 1.kontrol 0,048
21 0 9 3 3,3 2.4 1.kontrol- 0,053 1
1.kontrol 2 kontrol
19 o 7 3 33 2,2 Baslangie- | 1,263 | 0045
2.kontrol 2 kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler

Tablo 4-7. Migren hastalarinda gorsel anolog agr1 6lgegine gore en siddetli agr1 dereceleri (VAS-
maksimum) ve OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun etkisi

Zaman | Hasta VAS-minimum bagimli t P*

say1si gruplar t-testi

Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama | SS
Baglangic- 1,895

Baslangi¢ 22 8 10 10 9,6 07 1.kontrol oot

21 3 10 8 78 21 1.kontrol- 0,421 1
1.kontrol 2.kontrol

19 | 3| 10 7 7.3 23 | Baslangic- | 2,316 | 002
2.kontrol 2.kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler

OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu sonrasi hastalarin ilag kullanimi azaldi. 2°1i proflaksi alan 1
hastanin ilac1 1 ilaca diistiriildii. Diger hastalarinin proflaktik ila¢ kullanimlarinda degisim olmadi.
Ancak NSAID ve triptan kullanimi belirgin olarak azaldi (Tablo 4-8). OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonu ile NSAID (F234=70,457; p<0,001) ve triptan (F234=48,203; p<0,001) kullanimi
sayisindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli idi (Tablo 4-9).



Tablo 4-8. Hastalarin NSAID ve triptan kullanim sayis1

NSAID* Triptan*
Hasta no | Baslangic 1l.kontrol 2.kontrol | Baslangic  1.kontrol 2.kontrol
1 20 8 9 6 1 3
2 15 10 15 12 3 3
3 20 10 15 6 2 3
4 15 7 10 6 2 1
5 16 5 15 5 1 5
6 18 10 5 3 2 1
7 20 5 15 6 1 2
8 20 7 10 6 1 5
9 15 6 5 10 0 2
10 20 10 20 6 3 3
11 20 3 8 5 2 2
12 15 5 8 7 2 4
13 20 10 10 10 5 3
14 20 5 15 5 2 3
15 20 5 10 5 1 2
16 12 10 HKG 5 HKG HKG
17 20 HKG HKG 7 HKG HKG
18 15 5 10 5 2 2
19 20 10 10 6 3 3
20 25 10 HKG 5 5 HKG
21 20 7 12 5 1 4
22 20 4 3 5 0 3
Ortanca 20 7 10 6 2 3
Ortalama 18,5 7,2 10,8 6,2 2,0 2,8
SS 2,9 2,5 4,3 2,0 1,4 1,1

SS: Standart sapma, HKG: Hasta kontrole gelmedi, *I aylik ortalama sayr verilmistir.

Tablo 4-9. NSAID ve triptan kullanimima OnabotulinumtoxinA enjeksiyonunun etkisi

Non-steroid anti-inflamatuar kullanimi Triptan kullanimi

Bagimli gruplar t-testi t Bagimli gruplar t-testi p*
Baslangig-1.kontrol 11,333 | <0,001 Bagslangig-1.kontrol 4,444 <0,001
1.kontrol-2.kontrol -3,889 0,04 1.kontrol-2.kontrol -0,889 0,083
Baslangig-2.kontrol 7,444 <0,001 Baslangig-2.kontrol 3,556 <0,001

*Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler

59
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4.3. Depresyon ve Anksiyete Olcegi Bulgular:

Beck depresyon 6l¢egi puani hastalarda ortalama 24,1+11,5 (ortanca 27), kontrol grubunda
9,5+6,3 (ortanca 9) idi. BDO puani1 hastalarda kontrol grubuna gore anlamli derecede daha yiiksekti
(p<0,001) (Tablo 4-10).

Beck anksiyete Olgegi puani hastalarda ortalama 23,3+14,7 (ortanca 24), kontrol grubunda
6,4+8,3 (ortanca 3,5) idi. BAO puam1 migrenlilerde kontrol grubuna gére anlamli derecede daha
yiiksekti (p<0,001) (Tablo 4-11).

Tablo 4-10. Migren ve kontrol gruplarinda Beck depresyon ve anksiyete 6l¢egi puanlari

Migren Grubu Kontrol Grubu

. o t p*
(22 kisi) (22 kisi)
Beck depresyon 6l¢egi 24,1+11,5 (5-43) 9,5+6,3 (0-25) 5,249 <0,001
Beck anksiyete dl¢egi 23,3%14,7 (0-52) 6,4+8,3 (0-33) 4,698 <0,001

*Bagimsiz gruplar t-testi. Veriler ortalama * standart sapma (en az-en ¢ok) olarak verilmistir.

OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 1 ay sonra hastalarda ortalama BDO puani 19+10,6’ya
diistii. 3 ay sonra yapilan degerlendirmede de diisiis devam etti (16,8+7,0). BDO puanlarindaki
diisiis istatistiksel olarak anlamli seviyedeydi (F2,3s= 9,039; p=0,001) (Tablo 4-11).

Tablo 4-11. Migren grubunda Beck depresyon 6l¢egi puanlar1 ve OnabotulinumtoxinA tedavisi ile

degisimi
Zaman Hasta Beck depresyon dlcegi bagiml gruplar t- t p*
sayisi testi
Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS
22 5 43 27 24,1 115 Baslangig- 6,263 | 0,035
Baslangi¢
1.kontrol
21 3 41 19 19,0 10,6 1.kontrol- 2,632 | 0,705
1.kontrol
2.kontrol
19 3 28 18 16,8 7,0 Baglangic- 8,895 0,001
2.kontrol
2.kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler
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OnabotulinumtoxinA enjeksiyonundan 1 ay sonra ortalama BAO puami 19,7+11,7’ye (ortanca
21) dustii. 3 ay sonra yapilan degerlendirmede de diisiis devam etti (17,6+£9,6; ortanca 17).
OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu sonrast BAO puanlarindaki diisiis istatistiksel olarak anlamli
seviyedeydi (F127= 6,425; p=0,009) (Tablo 4-12).

Tablo 4-12. Migren grubunda Beck anksiyete 6l¢egi puanlari ve OnabotulinumtoxinA tedavisi ile

degisimi
Zaman | Hasta Beck anksiyete dlcegi bagimh gruplar t- t P*
say1st testi
Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama SS
22 0 52 24 23,3 14,7 Baslangig- 5,579 0,013
Baslangic
1.kontrol
21 1 40 21 19,7 11,7 1.kontrol- 2,684 0,749
1.kontrol
2.kontrol
19 2 39 17 17,6 9,6 Basl - 8,263 0,034
2.kontrol aslansic
2.kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler

4.4. Allodini Sorgulamasi ve Allodini Olcegi Bulgular

Hastalarin el ve yuzlerinde QST 0ncesi son bas agrist sirasindaki allodini varligi sorgulandi.
Baslangicta hastalardan 7’sinin yalniz sag, 5’inin yalniz sol, 3’tiniin her iki elinde; 10’unun yalniz
sag, 6’sinin yalniz sol, 2’sinin her iki yiiz yarisinda allodini mevcuttu. OnabotulinumtoxinA
enjeksiyonundan 1 ve 3 ay sonraki incelemelerde QST oncesi yapilan sorgulamada hem el hem de

yuzinde allodini bulunan hasta sayisi1 azaldi (Tablo 4-13).

Tablo 4-13. Hastalarda son bas agrisi sirasindaki allodini sorgulamasi ve OnabotulinumtoxinA
tedavisi ile degisimi

Taraf  |Sorgulanan Bélge |Baslangic  1.kontrol  2.kontrol

el 10 5 6
Sag )

yuz 11 7 5

el 9 3 1
Sol

yuz 10 5 4
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Allodini 6l¢egi hem kontrol hem de hasta grubunda QST 0Oncesi uygulandi. Allodini 6l¢egi
ortanca degeri kontrol grubunda (ortanca 0, aralik 0-6), hastalara gore (ortanca 6,5; aralik 1-21)
belirgin ~ distktd (p<0,001) (Tablo 4-14). Hasta grubunda allodini o6lgegi puam
OnabotulinumtoxinA enjeksiyonu sonrasi belirgin olarak diistii (F2,28= 6,279; p=0,010); 1. kontrolde
ortanca 4 (aralik 0-12), 2. kontrolde ise ortanca 4 (aralik 0-16) bulundu (Tablo 4-15).

Tablo 4-14. Migren hastalar1 ve kontrol grubunda allodini 6l¢egi puanlari

Migren Grubu Kontrol Grubu

(22 Kisi) (22 Kisi) t P

Allodini 6lgegi puani 7,816,2 (1-21) 1,3+1,8 (0-6) 4,715 <0,001

*Bagimsiz gruplar t-testi. Veriler ortalama + standart sapma (en az-en ¢ok) olarak verilmistir.

Tablo 4-15. Migren grubunda allodini 6l¢egi puanlar1 ve OnabotulinumtoxinA tedavisi ile degisimi

Zaman Hasta Allodini dlcegi bagimh gruplar t pP*
sayisl t-testi
Min. | Maks. | Ortanca | Ortalama| SS
22 1 21 6,5 7.8 6,2 Baslangig- 3,579 | 0,030
Baslangig
1.kontrol
20 0 12 4 42 3,8 1.kontrol- 0,000 | 1,000
1.kontrol
2 kontrol
19 0 16 4 4,2 3,9 Basl - 3,579 | 0,054
2 .kontrol aylangle
2 .kontrol

Min.: Minimum, Maks.: Maksimum, SS: Standart sapma. *Bonferroni diizeltmesi yapilmis degerler.

4.5. Kantitatif Duyusal Test Bulgular:

Migren hastalar1 ve kontrol grubunda sag ve sol el sirti, alnin sag ve solu tzerinden dlgulen
sicak ve soguk algilama esiklerinin verileri Tablo 4-16’da 0zetlendi. Migren hastalar1 ve kontrol

grubu arasinda 6l¢iilen sicak ve soguk algilama esikleri agisindan anlamli bir fark bulunmadi.

Migren hastalarinda baslangicta el sirtindan Olgiilen sicak esik degerleri agisindan sag ve sol

taraf arasinda fark vardi (Tablo 4-17); alinda 6lgiilen sicak esik degerleri, el ve alinda 6l¢iilen soguk
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esik degerleri agisindan sag ve sol taraf arasinda fark yoktu. Kontrol grubunda hem el hem de alinda

sag ve sol taraflar arasinda sicak ve soguk esik degerleri benzerdi.

Tablo 4-16. Kantitatif duyusal test bulgulari

Grup El Alin
Sag Sol Sag Sol

Kontrol grubu Sicak 6,1+4,3 7,045,2 8,5+6,6 8,75,3
(6,1/1-14,3) (7,311-14,9) (8,3/1-19,3) (9,7 11-17,2)

Soguk 6,1+3,7 6,9+4,5 7,244,3 7,5+4,3
(5,8 /1-16,5) (7,411-16,4) (7,5 /1-16,6) (6,9 /1-14,6)

Baslangic  Sicak 5,2+4,7 8,9+4,5 8,5+6,9 9,245,6
(4,0 /1-16,4) (8,5/1-20,2) (8,5/1- 20,3) (10,8 / 1-16,7)

Soguk 6,8+3,04 6,5+3,3 7,1£3,3 8,1+4,6
(6,8 /1-13,3) (5,4 /1-13,6) (7,0 /1-12,5) (7,9/1-16,5)

2 lkontrol  Sicak 5,1%3,4 7,343 9,845,9 8,1+6,5
E:;, (4,5/1-12,8) (7,8 /1-15,5) (11,2 / 1-19,5) (8,5/ 1-19,4)

% Soguk 7,0+4,4 7,437 8,944 8,6+4,1
L (5,8/1-14,8) (7,0 / 1-15,5) (8,6 /1-19,3) (8,4/1-16,5)

2.kontrol  Sicak 3,5+3,4 6,5+4,8 8,316,7 8,615,6
(1,4/1-11,3) (6,0 /1-13,8) (5,8/1-19,5) (8,9/1-17,7)

Soguk 6,624,1 6,93,8 7,0£3,8 6,74,2
(6,8 /1-12,9) (6,2 /1-14,5) (7,4 11-13,6) (7,4 11-13,0)

Fark edilebilen en kiiciik 1s1 degisimleri (JND) degerleri ortalama + standart sapma (ortanca / en az — en ¢ok) olarak verildi.

Tablo 4-17. Sicak ve soguk esik algilama esik degerleri agisindan sag ve sol taraf farki

Grup Bagimh gruplar El - sicak El - soguk Al - sicak  Alin - soguk
t- testi
. t -2,659 -,987 -,616 -1,112

Migren

p ,008 ;324 ,538 ,266

t -,523 -1,006 ,000 -,348
Kontrol

p ,601 314 1,000 128

Migren grubunda, sag ve sol el sirti, alnin sag ve sol yarisindan Olgiilen sicak ve soguk
algilama esik degerleri OnabotulinumtoxinA tedavisi ile anlamli bir degisim gdstermedi (Tablo 4-

18).
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Tablo 4-18. Migren grubunda OnabotulinumtoxinA tedavisinin kantitatif test bulgularina etkisi

Zaman Grup Bolge Modalite F pP*
. Sicak 2.36) 1,458 0,246
Sag el
Soguk .25 0,498 0,555
Sol el Sicak @25 2,273 0,137
Baslangic, 5 1,032 0,366
1.kontrol, Migren Soguk (:36) 1’1 . )
2.kontrol Alin-sag Sicak 236 1,166 0,323
Soguk 2.36) 3,142 0,056
0,078 0,925
Aln-sol Sicak 2.36) U, '
Soguk @.36) 1,934 0,159

* tekrarlayan 6lcumler icin varyans analizi

Migren grubunda incelenen bolgedeki allodini varligi ile QST bulgulari arasindaki korelasyon
arastirildi. Allodini, baslangigta 44 elden 19’unda mevcuttu. Bu deger birinci kontrolde 8, ikinci
kontrolde 7’ye diistii. Allodini varligi ile el sirtindan 6lgiilen sicak ve soguk algilama esigi degerleri
arasinda korelasyon saptanmadi. Baglangigta 44 alin tarafindan (sag ve sol) 21’inde allodini
mevcuttu. Bu deger birinci kontrolde 12, ikinci kontrolde 9’a diistii. Allodini varlig: ile alindan

olgiilen sicak ve soguk algilama esik degerleri arasinda da korelasyon yoktu (Tablo 4-19).

Tablo 4-19. Allodini ile sicak ve soguk algilama esik degerleri arasindaki korelasyon

Baslangic 1. Kontrol 2. Kontrol

Bolge Duyu tlri

Rho* p Rho* p Rho* p
- Sicak -0,252 0,099 -0,279 0,081 -0,140 0,401
Soguk -0,257 0,092 0,011 0,947 0,006 0,970
Al Sicak 0,086 0,578 0,303 0,058 -0,048 0,773
m

Soguk 0,016 0,917 0,151 0,351 0,063 0,709

*Spearman testi korrelasyon degeri

4.6. Gorsel Uyandirilmis Potansiyeller Bulgular:

22 KM’li ve 19 saglikli kontrole VEP incelemesi yapildi. Birinci kontrolde 2