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OZET:

Bektas Korkmaz, Unilateral Migrenli Hastalarda Ense Sempatik
Deri Yanitlari, Tipta Uzmanlik Tezi, Bolu, 2008.

Milattan sonra 2. yy.’da Kapadokya’ da yasayan Aretaeus tarafindan
ilk kez yapilan migren tarifinden bugune kadar, migren hakkinda yapilan
bircok ¢alismaya ve dne surulen birgok teoriye ragmen migren etyolojisi tam

olarak aydinlatilamamisgtir.

Klinigi ve tedavisi konusunda bunca birikime ragmen etyolojisi
konusundaki bu belirsizligin ana nedenlerinden bir tanesi de migrenin dogasi
gereg@i santral sinir sisteminde multipl etkilesimlerin olugsmasi ve hangisinin
neden, hangisinin sonug olabilecegi konusunda kafa karisikliklarinin ortaya

cikmasi olabilir.

Daha d6nceden yapilan arastirmalarda migren agrisi sirasinda veya
agrisiz dénemde otonom disfonksiyonun varlidi, uygulanan degisik metodlarla
gOsterilmistir. Bu tez arastirmasinda, unilateral migrenli hastalarda ve normal
saglikli bireylerde daha Once hi¢ calisiimamis bir bdlge olan boyun
bdlgesinden sempatik deri yaniti kayitlamalari yapilarak, bu bdlgede atak,
atak sonrasi ve arallk donemlerinde sempatik fonksiyonun dogasini

arastirmak ve bunlari karsilastirmak amaclanmistir.

Bu tez calismasina izzet Baysal Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilimdali
polikliniginde 2006-2007 yillari arasinda takip edilen Uluslararasi Bagagrisi
Dernegi 2004 migren kriterlerine uygun 30'u kadin, 7’si erkek toplam 37
unilateral migren hastasi ve izzet Baysal Tip Fakiiltesi calisanlarindan ve
ogrencilerinden olugan 16’si1 kadin ve 5'i erkek olmak Uzere 21 saglikh birey

kontrol grubu olarak alindi.

Hastalarin atak, atak sonrasi, aralik donemlerinde boyun bdlgesinden

elde edilen sempatik deri yanitlarinin ortalama latanslari ve en ylksek
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amplitid degerleri hesaplandi. Semptomatik tarafla, asemptomatik taraf;
semptomatik tarafla, kontrol grubu; asemptomatik tarafla, kontrol grubu; sag
taraf agrililarin semptomatik taraflariyla, sol taraf agrililarin semptomatik
taraflarinin  ortalama latans ve en yuksek amplitid degerleri SPSS

kullanilarak birbirleriyle karsilastrildi.

Sonu¢ olarak boyun bodlgesinde bilateral olarak atak ddéneminde
hipoaktivite, atak sonrasi donemde atak ve aralik donemlerine gore goreceli
bir hiperaktivite ve aralik donemlerinde hipoaktivite tespit edildi. Bu galisma
migren hastalarinda boyun boélgesinde bilateral olarak slregen bir
hipoaktivitenin varligini ve iyilesme doneminde bu hipoaktivitenin ortadan

kalktigini gostermistir.

Anahtar kelimeler: Primer bas agrilari, Migren, Otonom disfonksiyon,

Sempatik deri yanitlari, Ense
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ABSTRACT:

Bektas Korkmaz, Sympathetic Skin Responses from Neck Area in

Patients with Unilateral Migraine, Medical Specialty Thesis, Bolu, 2008.

Since the first description of migraine by Aretaeus who had lived in
Capadocis at 2nd century A.C., etiology of migraine has not been clarified

yet, in spite of many studies about it and many theories suggested so far.

One of the main concerns about uncertainty of its etiology, although
many information was obtained about its clinical features and treatment, is
multiple interactions in the central nervous system due to the nature of

migraine, and there is confusion about whether it is a result or a reason.

The presence of autonomic dysfunction during migraine pain or during
painless period has been shown using different methods in studies which
were previously performed. In this current investigation, in patients with
unilateral migraine headache and in normal controls, it was aimed to assess
the sympathetic function during attack, post attack and interval periods and to
compare these findings, by recording sympathetic skin responses from neck

area which was not studied before.

Total of 37 unilateral migraine patients (30 female, 7 male) who were
fulfilling the criteria of International Headache Society (2004) were recruited
from our outpatient clinic between the years 2006-2007. The control group
consisted of 21 healthy individuals (16 female, 5 male) who are employees or

students of our Medical Faculty.

Mean latency and maximum amplitude values of sympathetic skin
responses obtained from neck areas of the patients during attack, post attack
and interval periods were calculated. We compared the mean latency and the
maximum amplitude values of the symptomatic side with the data of

asymptomatic side, and with the data of the control group. We also compared
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the responses of the patients with right sided headache with the responses of
the patients with left sided headache. All statistical analyses were performed
using SPSS.

As a conclusion, on the neck area, we observed hypoactivity in the
attack and interval periods, and a relative hyperactivity in the post attack
period bilaterally regardless of the symptomatic side. These findings suggest
that there are ongoing bilateral sympathetic hypoactivity on the neck area
and there occurs a temporary increase in the function of sympathetic

sudomotor activity in the recovery period of headache.

Key words: Primary headache, Migraine, Autonomic dysfunction,

Sympathetic skin response, Neck



1-GIRIS VE AMAG

Bas agrisi, gunumuzde genel tipta en sik karsimiza ¢ikan
yakinmalardan biridir. Bas agrilari icinde migren de toplumda ¢ok sik
gorulmesi, etkilenen kiginin gunlik yasam aktivitelerini, ruhsal durumunu
olumsuz etkilemesi ve isgucu kaybina neden olmasi nedeniyle Uzerinde

onemle durulmasi gereken bir rahatsizliktir.

Bugune kadar vyapilan sayisiz ¢aligmaya ragmen migren
etyopatogenezini tek bir teoriyle agiklamak mumkan degildir. Migren
etyopatogenezi konusunda 17. yuzyildan gunumuize kadar ortaya atilan
teoriler icinde en c¢ok tartisilanlar; vaskuler, norojenik, hipoksik,
trigeminovaskuler, otonomik teoriler ve son zamanlarda tartisilan

endoteliyopati teorileridir (1,2).

Son yillarda elde edilen bilgiler isiginda migrenin birincil néronal bir
sure¢ oldugu dusunulmektedir (3, 4). Esas itibariyle migrenin altinda yatan,
asiri uyarilabilir bir serebral kortekste, i¢c veya dis tetikleyicilerle olusturulan
ndronal depolarizasyon ve yayilan kortikal depresyon dalgasinin, migrende

aura’ya ve trigeminovaskuler sistemin aktivasyonuna sebep olmasidir (5).

Serebral kan dolasimini dizenlemede otonom sinir sisteminin dnemli
bir rol oynadiginin birgok kaniti vardir. Cok sayida galisma, migrenlilerde
serebral hemodinamiklerin otonomik kontrolinin anormal oldugunu
gOstermigstir. Migren ile ilgili arastirmalarin ilk gunlerinden itibaren jeneralize

otonomik disfonksiyon gérulmasttr (5).

Migrenli hastalardaki otonomik disfonksiyon bircok c¢alismada
gosterilmis ve migrenin, sempatik hipofonksiyon (6,7,8,9,10,11,12), sempatik
hiperfonksiyon (13,14), sempatik ve parasempatik hiperfonksiyon (15) ya da
sempatik dizensizlik (16,17) ile iligkili oldugu bildirilmistir. Migren hastalarinda
sempatik disfonksiyonu aragtirmak igin - elden sempatik deri yanitlari (SDY),
sabunlu ya da tuzlu géz damlalariyla superior oftalmik sinir uyariimasi ve
olusan trigeminovaskiler cevabin incelenmesi, pupilla fonksiyonlari,
termografik asimetri, frontal kan akimi 6lgimu, frontal bdlgede ter olguima,

kalp hizi degigkenlikleri gibi- ¢esitli islemler uygulanmistir. El ve ayaktan elde



edilen SDY’lari genis bir sekilde incelenmigtir. YUz ve ense bdlgesindeki
sempatik sinir sistemi fonksiyon degisiklikleri ilgili cok az ¢alisma mevcuttur
(18,19,20,21). Bu belirtilen galigmalarin higbiri migren basagrisinda (MB)

boyun bolgesi sempatik aktivitesi hakkinda dedgildir.

Bu tez calismasinda, normal kigilerde ve unilateral migren hastalarinda
bilateral boyun SDY’lar (B-SDY) kaydedilmistir. Unilateral migren hastalarinin
semptomatik, asemptomatik taraf boyun bolgelerinde atak sirasinda, atak
sonrasi ve migren ataklari aralarinda SDY’larindaki degisiklikleri arastirma

amaclanmis ve bu arastirma tez olarak planlanmigtir.



2-GENEL BILGILER
2.1 Tarihge:

Bas agrilan ilk uygarliklardan itibaren insanoglunu ¢ok rahatsiz eden
hastaliklarin baginda gelmistir. Milattan 6énce (M.O.) 7000 yilindan kalan
neolitik insan kafataslarinda, bas agrisinda tedaviye yonelik oldugu tahmin
edilen, bir cihaz ile kafatasinin delindigi trepenasyon denen bir islemin

uygulandigina dair bulgular mevcuttur (22).

M.O. 1200’ den kalma eski bir Misir bag agrisi regetesi olan ve M.O.
2500'den kalma belgelere dayandigi sdylenen “Ebers Papirtisi” migren,

nevralji ve saplanici bas agrilarini tanimlamaktadir (22).

M.O. 400 yilinda Hipokrat migren bas agrisina énciilik edebilecek ve
kusma ile rahatlayan gorsel aura’yi tanimlamigtir. Hipokrat, bu agriyi
genellikle sag gbzde i1sik parlamasinin ardindan sakaklarda baslayan daha

sonra tim basa ve boyuna yayilan siddetli agri olarak tarif etmistir (22).

Kapadokya’ Ii Aretaeus (milattan sonra (M.S.) 2. yy.), siklikla basin bir
tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi
bir bas agrisi tanimlamistir. Bu klasik tanimla Aretaeus migrenin kasifi kabul
edilmektedir (22).

Migren terimi, ilk kez Galen’in (M.S. 2. yy) kullandigi Yunanca
‘hemicrania” so6zcugunden turetilmigtir. Migrenin diger sik gorulen bas
agrilarindan ayrimi ilk olarak 1783 yilinda Tisso tarafindan yapilmistir ve

migreni supraorbital nevralji olarak isimlendirmigtir.

Takip eden yuzyilda Du Bois Reymond, Mollendorf ve de Eulenburg
migren icin farkli vaskuler teoriler 6ne surmuslerdir. Liveing 1873 yilinda
yazdiglr migren hakkindaki monografinda migrenin noral teorisini ortaya atmig

ve sorunu otonom sinir sistemindeki bozukluklara baglamistir (22).

1930 yilinda John Graham ve Harold Wolff vaskuller teoriyi
tanimlamiglardir. Bu teoriye gore, aura belirtilerinin intrakraniyal arterlerde

vasokonstriksiyona; bas agrisinin ise eksternal ve internal karotis arterinin



dallarinda asir pulsasyon ve genislemeye bagh olarak olustugunu ifade
etmislerdir (23).

John Graham ve Harold Wolff 1938 yilinda, migren atak tedavisinde,
ergotaminin damarlarda konstriksiyon yaparak etki ettigini gostermistir ve

bunun migrenin vaskiler teorisi igin bir kanit oldugunu ileri sirmusglerdir (22).

Leao tarafindan 1944 yilinda ve yakin zamanda Olesen ve Lauritzen
tarafindan norojenik teori ileri atilmigtir. Aura doneminde rafe nukleusunda ve
lokus seruleusda baglayan desarjlarin bdlgesel kan akimini azaltigini, néronal
depresyonun o6ne dogru vyayildigini ve bunun da vyayllan depresyon

(spreading depression) dalgasini olusturdugunu bildirmiglerdir (24).

Kerr ve Olafson 1961 yilinda yaptiklari ¢aligsmalar sonucu Kerr
konverjans prensibi olarak bilinen prensiple C1, C2, C3’den gelen nosiseptif
afferentlerle, trigeminal sinirin nosiseptif afferentlerinin beyin sapinda ayni
nikleusa girdi sagladigini géstermislerdir (25). Servikojenik bas adrilarinda
tani icin major kriterlerden sayilan buyuk oksipital sinirin blokajiyla boyun ve
oksipital bolgedeki agdrilarla birlikte trigeminal innervasyonlu frontotemporal

bdlgedeki agrilarin da ortadan kalkmasi bu prensibi dogrulamaktadir.

Dihidroergotamin (DHE) 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan
sentezlenmis ve Mayo Klinik'te Horton, Peters ve Blumenthal tarafindan
migren tedavisinde kullaniimigtir. Migren tedavisinde modern yaklasim Pat

Humphrey ve ark. tarafindan sumatriptanin gelistiriimesi ile baslamistir (22).

Bas agrilari ile ilgili olarak tanimlanan ve artarak devam eden cesitlilik,
etyoloji, tani ve tedavi alanlarindaki birgok gelisme ve arastirmalarda
standartizasyon saglama gerekliligi, bas agrilarinin siniflandiriimasi ve tani
OlgUtlerinin  belirlenmesi  zorunlulugunu dogurmustur. Bu zorunlulugun
sonucunda ilk olarak 1962 yilinda Ad-Hoc Committee (26) tarafindan bas
agrilari siniflandirilmig, daha sonra bu siniflamanin yetersiz kalmasi tzerine
Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi (IHS) 1988 yilinda tum bas agrilarini iceren
yeni bir siniflama ve tani OlgUtleri yayinlamistir (26). Fakat bu siniflama da

tim bas agrilarini tanimlayamadigi ve yeni tanimlanan bas agrilarini



kapsamakta yetersiz kaldigi icin 2004 yilinda Uluslararasi Bas Agrisi Dernegi

tarafindan yeni bir siniflama yapilmigtir (27).

2.2 Uluslararasi Bas Agnsi Siniflandirmasi [International
Classification of Headache Disorders-ICHD-II] (2004) (27)

BIRINCIL BAS AGRILARI

|.MiIGREN

I.I. Aurasiz Migren

L.Il. Aurah Migren

LILI Ozgiin Aurali Migren

LILII Ozgln Aurali, Migrene Benzemeyen Bag Agrisi
LILII Bas Agrisiz Ozgiin Aura

LILIV Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

LIV Sporadik Hemiplejik Migren

LIL.VI Baziler Migren

LIl. Migrenin Yaygin Onciilleri Olabilecek Cocukluk Caginin

Doénemi Sendromlari
L.IIL.I Tekrarlayici Kusma
LIILII Abdominal Migren
LILII Cocukluk Caginin lyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi
I.IV. Retinal Migren
I.V. Migren Komplikasyonlari
I.V.l Siregen Migren
L.V.Il Migren Statusu
L.V.1II iskemi Olmaksizin Direngli Aura

L.V.IV Migrene Bagli infarktlar



I.V.V Migrene Bagli Epileptik Nobetler
I.VI. Olasi Migren

L.VLI Olasi Aurasiz Migren

L.VLII Olasi Aurali Migren

LLVLIII Olasi Stregen Migren

L.I. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

Tanimi: Ataklar seklinde ortaya ¢ikan, 4-72 saat suren, genellikle tek
tarafli, zonklayici, orta veya siddetli, glnlik bedensel hareketlerle artis
gOsteren, fotofobi, fonofobi, bulanti ve kusmanin eslik ettigi tekrarlayici bir bas

agrisi hastaligidir.

(asagida “ * ” jle isaretlenen noktalar cocukluk ¢agi migren

tanisinin eriskinlerden farkl olan yanlarini géstermektedir)
Tani Olgiitleri:
A. B-D dlgutlerine uyan en az 5 atak varlgi

B. 4-72 saat suren bas agrisi ataklari (tedavi edilmis olsun ya da

olmasin)

(*erken gocukluk déneminde 1-72 saat siiren bas agrisi ataklari,

15 yas listi ¢cocuklarda siire igin eriskindeki gibi 4-72 saat gegerli)
C. Bas agrisi ataklari asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:
1. Tek tarafli
(* tek tarafli veya iki tarafli frontotemporal yerlesim)
2. Zonklayici 6zellikte
3. Orta ya da agir siddetli

4. GUnlUuk bedensel hareketlerle siddetlenme (yurimek, merdiven

cikmak gibi)



D. Bas agrisi sirasinda asagidakilerden en az birisi bulunmalidir:
1. Bulanti ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

LIl. Aurali Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparestezik,
Hemiplejik ya da Afazik Migren)

Tanimi: Geri donusumlu fokal norolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan
fazla ve 60 dakikadan az surdugu, tekrarlayici ataklarla karakterize bas agrisi

hastaligidir. Aura belirtilerini genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler.
Tani Olgiitleri
A. B dlgutlerini dolduran en az 2 atak olmali
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmali:

1. Bir ya da daha fazla sayida, timuyle geri dénusumli olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyin sapi fonksiyon bozukluguna igsaret eden aura

belirtilerinin olmasi

2. Dort dakikadan daha uzun slrede yavas yavas gelisen en az bir

aura belirtisi ya da 2 veya daha fazla sayida birbiri ardi sira gelisen belirtiler
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun sirmemeli

4. Bas agrisi, aurayi takiben 60 dakika i¢inde gelismeli (bas agrisi aura

oncesi veya aura ile birlikte baslamis olabilir)
C. Organik hastalik isareti olmamali
LILI. Ozgiin Aural Migren

Tanimi: Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili

belirtilerden olusur.
Tani Olgiitleri

A. B-D odlgutlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali



B. Kas gucu kaybi olmaksizin aura asagidaki 6zelliklerden en az birini

tasimali:

1. Tamamen geri donusumlu pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar
ya da cizgiler) velveya negatif belirtileri (gérme kaybi, skotom vb) iceren

gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donusumli pozitif ozellikleri (toplu igne ve igne

batmasi hissi) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri donasumll disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanl duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla surede gelisen en az bir aura belirtisi

ve/veya daha fazla surede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika surmeli

D. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren

icin olan tum B-D olgutlerini tagiyan bag agrisi
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
LILIL. Ozgiin Aurali, Migrene Benzemeyen Bas Agrisi

Tanimi: Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili

belirtilerden olusur. Bas agrisi aurasiz migren tani olgutlerini tagimaz.
Tani Olgiitleri
A. B-D odlgitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas gucu kaybi olmaksizin aura asagidaki 6zelliklerden en az birini

tasimali:

1. Tamamen geri donusumlu pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar

ya da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (goérme kaybi) iceren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donusumli pozitif ozellikleri (toplu igne ve igne

batmasi hissi) ve/veya negatif o6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler



3. Tamamen geri dondsumll disfazik konugsma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla surede gelisen en az bir aura belirtisi

ve/veya 5 dakika veya daha fazla surede ard arda gelisen farkli aura belirtileri
3. Her belirti 5-60 dakika surmeli

D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren

icin olan tum B-D dlgutlerini tagimayan bas agrisi
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
LILIIL. Bas Agrisiz Ozgiin Aura

Tanim: Burada bas agrisi ya hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60
dakika i¢cinde baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, ok uzun

veya ¢ok kisa suruyorsa once diger nedenleri arastirmak gereklidir.
LILIV.Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Tanim: Kas gucu kaybi seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En
az bir tane birinci veya ikinci derece yakinlarinda motor gugsuzlik seklinde

aurasi olan migren bas agrisinin bulunmasi bu taniy1 distndiarmelidir.

AHM’de ataklarda biling bozuklugu, konflzyon, ates, BOS’da pleositoz
bulunabilir. Hafif bir kafa travmasiyla tetiklenebilir. % 50’ sinde suregen

ilerleyici serebellar ataksi migren ataklarindan bagimsiz olarak goérulebilir.
Tani Olgiitleri
A. B-C’ yi karsilayan en az 2 atak

B. Aura olarak tamamen duzelen motor gugsuzligun ve

asagidakilerden en az birinin olmasi:
1. Tamamen geri dontsumlu goérsel bulgular
2. Tamamen geri donugumlu duysal belirtiler

3. Tamamen geri donusumla disfazik konugma bozuklugu
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C. Asagidakilerden en az 2’si:

1. En az bir aura belirtisinin 5 dakikadan uzun suUrede geligsmesi

ve/veya farkli aura belirtilerinin 5 dakikada gelismesi
2. Her bir aura belirtisi =25 dakika ile < 24 saat iginde sonlanir

3. Aurasiz migren olgutlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya

da auradan sonraki 60 dakika i¢cinde baslamasi

D. 1. veya 2. derece yakinlarda en az bir tane A-E Olcutlerine uyan

birinin bulunmasi
E. Diger bir hastalikla iligkili olmamasi
Not: AHM siklikla baziler tipte belirti verir.
L.ILV. Sporadik Hemiplejik Migren

Tanim: Hastada kas gucu kaybi ile birlikte olan aurali migren atagi
g6rulurken, birinci derece ya da ikinci derece akrabalarinda kas gucu kaybiyla

giden aurali migren hikayesi bulunmamalidir.
Tani Olgiitleri
A. B-C dl¢ltlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Aura, tamamen geri donusimli kas gucu kaybi ile asagidaki

Ozelliklerden en az birini tagimali:

1. Tamamen geri donusumlu pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar

ya da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (goérme kaybi) igeren gorsel belirtiler

2. Tamamen geri donusumll pozitif ozellikleri (toplu igne ve igne

batmasi hissi) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri donusumla disfazik konugma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla slrede gelisen en az bir aura belirtisi

ve/veya 5 dakika veya daha fazla stirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa surmeli
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3. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢cinde aurasiz migren

igin olan tum B-D olgutlerini tagiyan bas agrisi

D. Birinci ya da ikinci derece akrabalarda A-E Olgutlerinin tamamini

tasiyan ataklar olmamali
E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
LILVI. Baziler-Tip Migren (Baziler Arter Migreni, Baziler Migren)

Tanimi: Baziler migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki
oksipital hemisferden ve/veya beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini

iceren migren atagi olmalidir.
Tani Olgiitleri
A. B-D odlgutlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Kas guci kayblr olmaksizin aura asagidaki tamamen geri

doénusumlu belirtilerin en az iki tanesini icermeli:
1. Dizartri

2. Vertigo

w

. Tinnitus

=N

. Isitme kaybi
5. Diplopi

6. Her iki gozde temporal ve nazal gorme alanlarini iceren gorsel
belirtiler

7. Ataksi

8. Bilin¢ duzeyinde bozulma

9. Es zamanl iki yanl paresteziler

C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla slrede gelisen en az bir aura belirtisi

ve/veya 5 dakika veya daha fazla stirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

2. Her belirti 5-60 dakika stirmeli
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D. Aura sirasinda veya auray! izleyen 60 dakika i¢ginde aurasiz migren

icin olan tum B-D olgutlerini tagiyan bas agrisi

E. Baska bir organik hastalik isareti olmamali

LIIl. Onciil veya Migren ile Birlikte Olabilecek Cocukluk Caginin

Sendromlari

LIILL. Tekrarlayici Kusmalar

Tanim: 1988 siniflamasinda tanimlanmamistir. Tekrarlayan bulanti ve

kusma ataklari vardir. Bu ataklar birbirinin aynisidir. Atak sirasinda halsizlik

ve solukluk vardir. Cocuk ataklar arasinda normaldir. Tespit edilebilen

herhangi bir gastrointestinal sistem hastaligi yoktur.

eder.

Tani Olgiitleri
A. B ve D’ ye uyan en az 5 atak

B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulanti ve kusma 1 saat — 5 glin devam

C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat surer.
D. Ataksiz donemde normaldir.

E. Bagka bir hastaliga bagl degildir.

LIILII Abdominal Migren

Tanim: idiyopatik tekrarlayan bir bozukluktur.1-72 saat siiren karin

agrisi vardir. Agri orta-agir siddettedir ve vazomotor belirtilerle, bulanti ve

kusma ile iligkilidir. Gastrointestinal sistem veya renal hastalik dykusu yoktur.

Tani Olgiitleri

A. B-D’ yi karsilayan en az 5 atak olmall,

B. 1-72 saat suren karin agrisi,

C. Karin agris1 asagidaki 6zelliklerden timuanua kargilamali:

1. Orta hatta, gobek etrafinda yerlesim,
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2. Kint vasifl,

3. Orta-agir siddetli.

D. Agn sirasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmasi:

1. istahsizlik,

2. Bulanti,

3. Kusma,

4. Solukluk.

E. Bagka bir hastaliga bagl olmamal..

LIILII Gocukluk Déneminin lyi Huylu, Ataklarla Giden Bas Dénmesi

Tanim: Kisa sureli bag donmesi ataklari olur. Uyarici belirtiler yoktur.
Kendiliginden gecger. Bazi ataklarda bas agrisi ile birlikte iligkili olarak

nistagmus veya kusma gorulebilir.
Tani Olgiitleri
A. B-D’ yi karsilayan en az 5 atak

B. Dakikalar veya saatler icinde kendiliginden gecen c¢oklu agir bas

donmesi ataklari

C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibuler fonksiyonlar

ataklar arasinda normaldir.

D. EEG normaldir.

I.IV. Retinal Migren

Tanim: Tekrarlayan ataklar seklinde monookuler gorsel bozukluk

(skotom, korlUk) ve eglik eden migren bas agrisi vardir.
Tani Olgiitleri

A. B ve D’ yi karsilayan en az iki atak,



14

B. Atak sirasinda tamamen geri donugumltu olan monookuler gorsel
olaylarin (skotomlar, korlUk, sintilasyonlar vb) olmasi (muayene veya hastanin

atak sirasinda mevcut durumu tariflemesi ile dogrulanan),

C. 1.1. Aurasiz migren Oolgutlerini karsilayan bas agrisinin aura

sirasinda ya da 60 dk. icinde baglamasi,
D. Normal oftalmolojik muayene,
E. Baska bir hastaliga bagl degildir.
I.V. Migren Komplikasyonlari
L.V.l. Siregen Migren

Tanim: ilag asiri kullaniminin bulunmadi§i, ayda 15 ya da daha fazla

gun olan, toplam 3 aydan fazla olan migren bas agrisi
Tani Olgiitleri

Son 3 ay icin ayda 15 glin veya daha fazla sire igin 1.1 aurasiz migren

Olcltlerinden C ve D’ nin karsilanmasi, baska bir hastaliga bagli olmamasi .
L.V.Il. Migren Statusu

Tanim: 72 saatten uzun slren ve is yapmay! engelleyen migren

ataginin olmasi
Tani Olgiitleri

A. Hastadaki mevcut bas agrisi atagi 1.1. aurasiz migren Olgutlerini

sure haricinde karsilar.
B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun surmesi.
2. Agir siddette olmasi.
C. Baska bir hastaliga bagh degildir.
L.V.IIl. iskemi Olmaksizin Direngli Aura

Tanim: 1 haftadan uzun suiiren aura belirtileri vardir.
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L.V.IV. Migrene Bagl infarkt

Tanim: Bir ya da daha fazla migren aurasi iskemik beyin lezyonu ile
iligkilidir. Goruntulemede ilgili bolgede infarkt alani tespit edilir. 60 dk'nin

uzerinde seyreden aurall tek atak diginda tim agrilari aurali migrene uyar.
I.V.V. Migrene Bagl Epileptik Nobet

Tanim: Migren aurasi tarafindan tetiklenen ndbettir. Burada migren

aurasl sirasinda ya da sonraki 1 saat i¢cinde ndbet vardir.
L.VI. Olasi Migren (Migren6z Bozukluk)

Tanim: Bas agrisi ve/veya atagl migren tani dl¢utlerinden biri disinda

digerlerini kargiliyorsa olasi migren adi verilir.
I.VLI. Olasi Aurasiz Migren
Tani Olgiitleri:

A. 1.1. Aurasiz migren igin A-D tani dlgltlerinden biri disinda tUmunu

kargilayan ataklar
B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali
L.VLIIL. Olasi Aurali Migren
Tani Olgiitleri:

A. 1.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu i¢in A-D tani

Olcutlerinden biri diginda timunu kargilayan ataklar

B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali

2.3 EPIDEMIOLOJI

Migren prevalansi buyuk oranda yasa ve cinsiyete baghdir. Migren
erkeklerde kadinlara oranla daha erken baslamaktadir. Ortalama baslangig

yasl| erkeklerde 7,2 yas, kizlarda ise 10,9 yas olarak bildirilmigtir(28).

Migren prevalansi 40 yasina kadar artar ve 42 yasindan sonra azalir.

Kadin-erkek orani da yagla degisir. Kadinlarda adet baslangicindan 42 yasina
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kadar artar ve sonra azalir. 40 yasindan sonra migren prevalansi kadinlarda
% 12.9-17.6, erkeklerde % 3.4-6.1; cinsiyet orani 2.5-3.8 olarak tespit
edilmistir. Kadinlarda tesbit edilen aurasiz migrenin, aurali migrene orani 2/1
iken, erkeklerde bu oran tersinedir. Migren prevalansindaki cinsiyet
farkhliklarinin  nedeni tam olarak anlasilamamakla birlikte cinsiyetler
arasindaki hormonal farkliigin bu dagilimdaki dengelerde rol oynabilecegi
dugunulmektedir(28).

Yapilan bir galismada, migrene rastlanma sikhginin, egitim ve sosyo-
ekonomik duzeyi yuksek olan kigilerde egitim ve sosyo-ekonomik duzeyi
disuk olanlara gore daha ylksek oldugu tesbit edilmistir (28). Ama yapilan
toplum temelli baska bir ¢calismada sosyoekonomik durumu iyi olan migrenli
hastalarin daha fazla oranda saglik kuruluslarina basvurduklarindan dolayi

migrene rastlanma oranlarinin daha yiksek bulundugu gésterilmistir(29).

Migren, epilepsi ve affektif bozukluklarin birliktelik gosterebildigi yapilan
cesitli galismalarda bildirilmistir Buyuk bir epidemiyolojik ¢alismada, epilepsili
bireylerdeki migren gelisme oraninin, epilepsisi olmayanlara goére 2,4 kat
daha fazla oldugu saptanmis ve bu birliktelikte, her iki hastalikta da var

oldugu dastnulen néronal asiri duyarlihik suglanmistir (29).

2.4 ETYOPATOGENEZ

Migren etyopatogenezi hakkinda yapilan birgok aragtirmaya ragmen bu
konu halen tam olarak aciklanabilmis degildir. Yapilan sayisiz ¢alismalar
sonucunda migren etyopatogenezi konusunda gelinen noktada, migren
fizyopatolojisinde salt vaskuler teoriden uzaklasiimis ve kanalopatiyle birlikte
ndrovaskuller teori benimsenmistir. Vaskuller teori kraniyal damarlardaki
vazospazm ve vazodilatasyon ile migren belirtilerinin ortaya ¢iktigini one
surerken, norovaskuler teoriye gore migren bas agrisinda noronal
aktivasyona ikincil olarak vaskuler degisiklikler gorulmektedir. Gunumuzde
migrenin ndrojenik kokenli oldugu, ataklarin ortaya ¢ikisinin néronal duyarhlik

artig1 veya bir bagka deyisle uyarilma esiginde dusme ile iligkili olabilecegi ve
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olasilikla beyinsapindaki bazi yapilarin atak surecini baglattigi one

surtlmektedir (4).

Merkezi sinir sisteminde paroksismal olarak ortaya c¢ikan bu
duyarlihgin genetik kokenli oldugu ve bir kanalopati ile acgiklanabilecegi

yonunde yogunlasan guncel gorusler vardir (29).

Aurall migrende auraya yol ac¢tigl kabul edilen degisikliklerin bag agrisi
ile dogrudan iligkisi arastiriimaktadir. Yakin zamana kadar baskin gorus aura
ile onun ardindan gelen agrinin ayni fizyopatolojik slrecin birer parcasi
olduklari, ya da auranin agriya yol acan degisikliklere neden olmasi
seklindeydi. Ancak "aurali migren, basagrisiz aura, aurasiz migren"
uclemesine baktigimizda ve yapilan gesitli galismalara dayanarak, "aura" ve
"agr"nin farkli mekanizmalar sonucu gelistikleri ve kimi zaman da bir arada
gérllebilen artmis noéronal duyarliiga verilen farkh yanitlar olduklarini
soylemek yanhg olmayacaktir. Migrenli hastalarin kayda deger bir bolumunde
varolan prodrom donemi ve agri sirasinda eslik eden diger semptomlari da
g6z Onune aldigimizda, migren donemlerinin ve semptom kompleksinin
beyindeki artmis néronal duyarlihga degisik bolgelerden ve farkli sekillerde

alinan yanitlar olduklari da éne surtlebilir (30).

Aurali migrende semptomlarin, karsi serebral hemisferin ilgili
bdlgelerinde arkadan ©One dogru vyayilan, olasilikla 6nce noéronal bir
hipereksitabilite hali ve ardindan ndéronal metabolik gereksinimlerde bir
azalma ile sekillenen reaktif bir depresyon (spreading depression) sonucu
geligtigi dusunulmektedir. Olasilikla bu duruma sekonder olarak gelisen ama
esik degerlere ulasmayan bir iskemi (oligemi) nin varlidi beyin kan akimini
goOsteren cesitli calismalarda kaydedilmis olup, suresi aura donemini asarak
agri doneminin ilk birka¢ saatine dek uzayabilmektedir. Gunumuizde aura
semptomlarinin klasik anlayis olan vazokonstriksiyonla degil, ama birbirini
izleyen noronal eksitasyon ve depresyon ile iligkili oldugu goérusu bodylece

daha kabul goérur hale gelmistir (30).

Familyal hemiplejik migren (FHM) otozomal dominant bir hastalik olup,

bu hastalarda gecici hafif hemiparezi ataklari ve bunlari izleyen migren tipi
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basagdrilari olusmaktadir. Bu hastalarin bazilarinda serebellar bulgular ve
bazen de koma bile olugmaktadir. Familyal hemiplejik migrenli hastalarin
noronlarinda voltaja bagimli P/Q tipi kalsiyum kanallarinin a-1a subunitesini
kodlayan CACNA1A geninde mutasyonlar gosterilmistir (4).

Yapilan bir calismada spontan gelisen bir migren ataginin agri
doneminde cingulate korteks, gorsel ve igitsel kortikal alanlar ile beyinsapinin
karsi dorso-lateral bolgesinde positron emisyon tomografisi ile kan akiminin
arttig1 gosterilmigtir (30). Atagin tedavisinden sonra da bir sure daha bu
durumun sirmesi ile beyinsapindaki s6z konusu aktivasyon alaninin migren
ataginin baglamasindan sorumlu yapi olabilecedi one surulmus ve bu bolge
"migren beyinsapi jeneratoru" olarak degerlendiriimistir (30). Cingulate
korteksteki aktivasyon dogrudan agri ve emosyonel degisim ile, gorsel ve
isitsel kortikal alanlarin aktivasyonu da foto-fonofobi ile iligkilendirilmistir. Bu
ve benzer calismalardan yola cikilarak beynin genel veya daha spesifik
kortikal bir alanindan kaynaklanan patolojik noronal uyarilabilirlik artis1 sonucu

bu merkezin uyarilarak agriya yol acabilecegi de dusunalebilir (30).

Endojen agr kontrol mekanizmalarini kontrol eden Locus coeruleus ve
Raphe cekirdekleri gibi aminerjik beyinsapi ¢ekirdekleri serebral kan akimini
dizenlemekte ve ayni zamanda kortikal noronal uyarilabilirligi
etkileyebilmektedir. Bu cekirdeklerin etkisi ve kontroll ile trigeminovaskuler
sistemin dolayli veya dogrudan etkilenmesi sonucu agrinin ortaya
¢lkabileceginin bir olasilik olarak gozuktugu dusulmektedir. Trigeminal kontrol
altinda oldugu varsayilan ekstrakraniyal agirlikli nérojenik inflamasyonun ve
vaskuler bir dilatasyonun ortaya cikisi ile birlikte merkezi agr iletim
sistemlerinin baskilanmasinda bir vyetersizlik ve agri esiginde dusme

gOrulmektedir (28).

Tetikleyici bir veya daha fazla faktorun olasilikla genetik yatkinhk
sonucu kortikal ndronal uyarilabilirligi artmis kisilerde kortikal noronal
uyariimay tetikleyerek migren bas agrisini baglattigi, bu arada beyinsapi

mekanizmalarinin devreye girmesi ile birlikte agrinin ortaya ¢iktigi ve bu
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surecin sonunda da giderek esigin artmasiyla atagin son buldugu oOne

surtlmektedir (30).

2.5 MiGREN ETYOPATOGENEZiI KONUSUNDAKIi TEORILER:
Hipoksik Teori

Bu teoriye gore migren nobetlerini tetikleyici mekanizmalarin, oksijen
veya glikoz gereksiniminin kargilanmasindaki bir yetersizlik sonucu beyin
metabolizmasindaki bir bozuklukla ilgili olabilecedi yonundedir ve serebral
hipoksi migren atagini baslatmaktadir. Noronlarin enerji gereksinimi ve
tuketimi arasindaki dengesizlik veya norotoksinlerin etkisi sonucu noronal
hipoksi olugsmaktadir. Bu yetersizlige, beyine oksijen ve glikoz getiren kan
akimindaki azalma veya biyokimyasal anormalliklerle sonuglanan metabolik
islemler neden olabilir. Hipoksik teori, oksijen veya glikoz azalmasiyla aktive
olan mekanizmalarin sonug¢ olarak beyin disfonksiyonuna neden oldugunu
kabul eder (1).

Migreni olmayan kisilerde de hipoksik durumlar, migren atagindaki
fokal degisikliklere yol acabilmektedir. Beyin hipoksisi, migren atagi
esnasinda veya sonrasinda aurali migrende tesbit edilmis, ama aurasiz

migrende ispatlanamamigtir (1).

Eger periferik vazokonstriksiyon, migren ndbetlerinde serebral
dolasimda meydana gelen primer olay olarak kabul edilirse, perivaskuler
otonomik inervasyon, hipoksiyi ve migren nobetlerini baglatmada o6nemli
olabilir. Fakat yapilan bazi galismalarda, ndronlarin ve beynin bir bolimunin
gercek hipoksisi gosterilememis ve oksijen tedavisi migren ataginda yarar
saglamamistir (1).

Endoteliyopati

Endoteliyal hdcreler butin organlari besleyen damarlar boyunca
uzanirlar. Endoteliyal hicrelerin migren patogenezindeki rolu, bu hucrelerle

baslica perivaskuller innervasyonlar tarafindan olusturulan maddeler ile kan

elemanlari arasindaki 6nemli etkilesimlere dayanir(1).
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Damarsal yapida otonom sinir sisteminde transmitter rollere sahip,
otonomik sinir stimulasyonuyla seviyeleri degisen ve dolagimdaki pek ¢ok
vazoaktif maddeler ile etkilesen endotelyal mekanizmalar vardir (1). Bu
hicreler, damar c¢api ve endoteliyal hucrelerin parakrin fonksiyonunu
degistiren perivaskller sinirlerle etkilesir. Serotonerjik sistem gibi migren
patogenezinde o6nemli oldugu dusundlen néronlarla baglanti saglar (1).
Endoteliyal hucrelerin parakrin sekresyonlari, plateletlerin diger vazoaktif
sekresyonlari ve hemoglobinle etkilesimi migren patogenezinde ve damar
capinda 6nemli olabilen sirkulatuar elemanlari degdistirmesine yol agar (1).
Endoteliyal sistem, metabolik olarak hiperaktif ve endokrin bir organ olmasi,
ayrica gesitli labil vazodilator ve gugllu vazosonstriktorler dretmesi nedeniyle,
doku gereksinimlerini kargilayan sirkulasyonu dizenleyen ideal bir yapidir ve

vaskuler sistemdeki norolojik etkilerin bir baglatani olarak gorev yapar (1).
Trigeminovaskiiler Teori

Trigeminal gangliyonlar ve serebral damarlar arasindaki sinir
baglantilari trigeminovaskuler sistem olarak adlandiriimistir (31).Trigeminal
sinir, insanlardaki bas agrisi iletiminin baslica afferent yoludur. Trigeminal
sinir ve serebral kan damarlart arasinda noéral bagdlantilarin  oldugu

gosterilmistir.

Trigeminal sensoriyal C-lifleri substans-P igerir. Substans-P agri
transmitteridir (32). Trigeminal sinirin antidromik stimulasyonu sensoriyal C-
liflerinden substans-P, kalsitonin geniyle iligkili peptidi (CGRP) ve diger
noropeptidleri agiga c¢ikarir. Aciga c¢ikan noropeptidler damar duvarinda
dilatasyon, plazma ekstravazasyonu ve steril inflamasyona neden olur. Bu da

trombositlerin aktive olmasina yol acar (32).

Migrenli bir hastada uyaranlarin tetikledigi kortikal, talamik ve
hipotalamik inen yollar, beyin sapindaki dorsal rafe nukleusunda ve lokus
seruleusun aktivitelerinde degisiklige neden olur. Bu nukleuslarin serotonerjik
ve adrenerjik santral uzantilari, kraniyal dolagsimdaki arterler ve arteriyo-venoz
anastamozlarda dilatasyona neden olurlar. Arterlerdeki vazodilatasyon,

trigeminal sinirin perivaskuler liflerini stimile ederek agriya ve vazoaktif
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noropeptidlerin agiga ¢ikmasina neden olur. Bunun sonucu ise steril nérojenik

inflamatuar cevaptir ve bu durumda agri daha da artar (28).

Trigeminovaskuler liflerin vaskuler bas agrisinin  patogeneziyle
iliskisinin saptanmasi, migren ve baska bas agrisi ve inflamasyonla birlikte
olan diger santral sinir sistemi bozukluklarinin muhtemel mekanizmalarinin

anlasiimasina isik tutmustur (33).
Otonomik Teori

Serebral dolasimi dizenlemede otonom sinir sisteminin énemli bir rol
oynadiginin ¢ok sayida kaniti vardir. Bir ¢ok ¢alisma, migrenlilerde serebral
hemodinamiklerin otonomik kontrolunin anormal oldugunu gostermigtir.
Migren ile ilgili arastirmalarin ilk gunlerinden itibaren jeneralize otonomik

disfonksiyon goralmustir (5).

Migren tedavisinde kullanilan ilaglarin etki mekanizmasiyla ilgili
calismalar, noradrenalini igeren fizyolojik ve farmakolojik ¢alismalardan elde
edilen kanitlar ve cesitli migren varyantlarinin asiri sempatik aktivite ile birlikte
olabilecegini gosteren klinik gézlemler, migren etyopatogenezinin bir otonom
teori oldugu yonundeki cesitli arastirmalara yol agmistir (32). Teori, klasik
migrenin prodromal fazinin noérolojik semptomlarinin vaskuller alfa ve beta
adrenoreseptor Uzerine noral olarak etkili olan noradrenalin salinimina bagh

vazokonstriksiyondan kaynaklandigini 6ne surer.

Sonu¢ olarak damarlar genisler, bunun nedeni konstriktér faz
esnasinda vazodilator metabolitlerin birikmesi veya konstriktor aktivitenin

refleks bir inhibisyona ugramasidir (34).

Cesitli gozlemler, serebral kan damarlarinin noradrenerjik norojenik
kontrolinu ortaya c¢ikarmistir. Appenzeller, bas agrisinin olmadigi dénemde
migren hastalarinin, artmis sempatik tonusla iligkili oldugunu ileri surmustur
(1). Edvinsson ve arkadaglari sempatik sinirlerin elektriksel uyariminin kan
akimini, lokal perivaskiler innervasyonunun miktariyla iliskisi derecesinde
azaltugini bildirmiglerdir(35). Falck ve arkadaslari, adrenerjik vazokonstriktif
liflerin buylk serebral damarlara dagilmasini histokimyasal olarak gdsterirken,

Nielsen ve Owman sempatik sinirlerin serebral damarlarla birlestigini
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gOstermiglerdir. Ayni zamanda serebral damarlarin ¢apinin, kendilerini
innerve eden sinirlerin elektriksel stimulasyonuyla degistigi gosterilmigtir.
Meyer ve arkadaslari, maymunda servikal sempatik trunkusun elektriksel
stimiUlasyonunun internal karotid arter kan akiminda %30 ve eksternal karotid
arterde daha da fazla bir azalmaya yol acgtigini bulmustur (5) Amery,
migrenlilerin buyuk bir gogunlugunda asiri sempatik aktivitenin potansiyel bir

anahtar mekanizma oldugunu One surmustur (36).

2.6 MIiGREN ATAGININ DONEMLERI

Migreni serebral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli
doénemler iginde ortaya ¢ikan bir semptomlar kompleksi olarak ele almak daha

uygundur.

Migrenin doénemlerini, agri 6ncesinde hastanin duygu durumunda
ve/veya yuksek kortikal iglevlerinde degisikliklerle sekillenen, kimi zaman da
otonomik ve sistemik belirtilerin eslik ettigi prodrom donemi, varsa aura
donemi, ardindan agrinin baslamasi, agri donemi, agrinin sonlandigr donem

ve son olarak da postdrom dénemi olarak siralayabiliriz (30).
Bir migren ataginin donemleri
1. Prodrom donemi
2. Varsa- Aura
3. Agrinin baslama dénemi
4. Agri
5. Agrinin sonlanma dénemi
6. Postdrom donemi
Prodrom Donemi

Agridan Onceki saatler, hatta bazi kisilerde gunler icinde yavasca
gelisen bazi semptomlar prodrom doénemini olustururlar. Bunlar genellikle
psikolojik, norolojik ve otonom/sistemik semptomlar olup, bunlarin basinda

depressif ruh hali, oforik davranig, artmis duyarlihk hali ve tepkisellik,
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durgunluk/donukluk, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, dusuncede
yavaslama, kelime bulma guglulugu, konugurken takilma gibi néro-psikolojik
degisiklikler gelmektedir. Ote yandan foto-fonofobi, hiperosmi, istah
degisiklikleri, halsizlik, sik idrara ¢ikma, ve diger sistemik belirtiler de prodrom

belirtileri arasinda sayilabilirler.

Bu donemde migrenlilerin  bir bolumunde ense sertligini
dusundurtebilecek derecede boynun fleksiyon hareketinde kismi bir direngle
karsilagilabilir. lyi bir sorgulama yapildi§i zaman migrenlilerin yaklasik %50-
60'inda prodrom semptomlarinin bir veya daha fazlasi ile karsilasildigi

gorulecektir (30).
Aura Donemi

Aura donemi, aurali migreni ve bas adrisiz aurasi olan Kisilerde
goOrulmektedir. Ancak aurali migreni olanlarin her ataginin aurali olmasi
kosulu yoktur. Aura déneminde kortikal veya beyinsapi disfonksiyonu ile

uyumlu semptomlar ortaya ¢ikmaktadir.

Migrenlilerin % 10 kadarinda, aurali migren ataklari bulunmaktadir.
Siklikla bas agrisindan énce olan bu evre hasta tarafindan 6ncul evreye goére
cok daha acik ifade edilir. Dort dakikadan uzun ve 60 dakikadan daha kisa
suren bu evreyi takiben hemen veya en ¢ok 60 dakika i¢cinde bag agrisi baglar
(29,37). Nadir olarak bas agrisiyla birlikte de baslayabilir ve yine ¢ok seyrek
olarak aura evresi 60 dakikadan uzun surebilir. Aurayi bazen bas agrisi takip
etmeyebilir. Aura bulgulari ¢ogunlukla goérsel bulgulardir. Goérsel aura
bulgulari yari alani gorememe (hemianopsi), yari alanda (bazen tim gorme
alaninda) parlak isiklar veya karanlik noktalar gérme, zigzag cizgiler goérme
seklindedir. Seyrek olarak aura bulgulari duysal (hemihipoestezi veya
parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyinsapi islev
bozuklugu (baziler belirtiler; ¢ift gorme, bulanti, kusma, bas donmesi, motor
ve duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin timu veya birkagi) seklinde olabilir

ve bunlara gorsel bulgular eglik edebilir veya etmeyebilir (38).
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Cocuklarda karsilasilan goérsel semptomlar arasinda metamorfopsi,
mikropsi, makropsi seklinde gorsel algilama kusurlari, hatta sekilli karmagik

olanlara da rastlaniimaktadir (30).

Aurali migrenin alt gruplari: Auranin 60 dakikay! astigi, ancak bu
surenin bir haftayl gegmedigi, noérolojik goérintileme yoéntemlerinin normal
bulundugu ve kalici herhangi bir norolojik bulgunun gelismedigi migren
ataklarina "Uzamis Aurali Migren" adi verilmektedir. Aura semptom ve
belirtilerinin bir haftayr astigi veya norolojik bir bulgu gelismese dahi
goéruntilemede semptomlarla uyumlu bir veya daha fazla iskemik 6Ozellikte
lezyonla karsilasiimasi halinde "migrendz infarkt" veya "komplike migren" den

sOz edilmektedir.

Aura’nin, her iki gérme alanini da tutan goérsel semptomlar, dizartri,
diplopi, vertigo, tinnitus, isitmede azalma, ataksi, iki tarafli paresteziler veya
biling bulanikligi semptomlarindan iki veya daha fazlasini icerdigi migren
tipine "baziler migren" adi verilmektedir. Auranin butunuyle gelistigi surenin 5
dakikanin altinda oldugu, ardindan tipik migren agrisinin ortaya ¢iktigi ve
tromboembolik gecici iskemik atak veya diger intrakraniyal nedenlerin ileri
incelemelerle dislandigi migren ataklari "Aurasi Akut Gelismis Migren" olarak
siniflandinimaktadir. Bas agrisinin eslik etmedigi aurali migren ataklari ise
"Bas Agrisiz Migren Aurasi" olarak kabul edilmektedir (30).

IHS 1988 siniflamasi "ailesel hemiplejik migreni" aurali migrenler
arasinda kabul etmektedir. Ancak gunumuzde bu hastalikla ilgili 6nemli
genetik gelismelerin 1s13inda, birgok semptomu arasinda sadece "migrenoz
agr" y1 one cikartarak bu artik 6zellesmis olan klinik antiteyi, hala aurall
migrenin bir alt grubu olarak ele almanin ne kadar dogru oldugu tartigmaya

aciktir.
Agrinin baglama dénemi:

Bu donemde zonklama baslamamigtir, agrn belli belirsizdir ve tam
olarak lokalize edilemez. Hasta genelde bu evrede ensede, bas arkasinda
veya basin bir tarafinda yavas baslayan bir agri/agirlik/rahatsizlik hissi gibi bir

yakinmadan muzdariptir (30).
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Suresi genellikle yarim ile iki saat arasinda degismektedir ve atak

tedavisine yanit verebilecek en uygun donemdir.

Agr1 Donemi

Bu dénem siddetli, genelde zonklayici, patlayici beynin disari ¢gikacagi
gibi veya korkung bir basin¢ olarak tanimlanan, saatler veya bazen 1-3 gun
surebilen agrinin oldugu donemdir. Her atakta agr gunluk yasami
engelleyecek boyutta siddetlenmeyebilir ve agri bir atak boyunca bastan sona
ayni dizeyde seyretmeyebilir. Bazen birka¢ saat kadar dayanilmayacak
derecede siddetli olur, sonra kismi bir hafifleme meydana gelebilir ya da
dalgalanmalar seklinde devam eder. Migren ataginda agri baglangicindan
once boyun agrisi veya gerginligin hissedilmesine birgcok hastada

rastlanabilinir.

Migren bas agrisi bir atak doneminde tum migren hastalarinin Ugte
ikisinde tek tarafli olur (30). Bas agrisi atagi bazen bir yarimdan baglayip tum

kafaya yayilabilir veya iki yanli baglayan agri tek yanda lokalize olabilir.

Migrenlilerin yaklasik %20’sinde agrinin genelde ayni bas yariminda
g6ruldiugu bilinmektedir (30). Bu durumda kimi zaman ipsilateral olarak altta
bagka bir patolojinin bulunabilecegi kuskusu ile gereksiz ileri inceleme
yontemlerine bagvurulabilmektedir. Ancak agr yakin zamanda ortaya
cikmigsa ve her seferinde beraberinde aura veya gegici de olsa ndrolojik bir
defisit ortaya cikiyorsa, ndrolojik bir goérintlileme yodntemine basvurulmasi

gerekebilir.

Agri oldugu donemde agriya eslik edebilen baglica belirtiler fotofobi,
fonofobi, bulanti ve kusmadir. Bazi migrenlilerde bulanti veya olusan diger
semptomlar veya semptomlardan biri kisiyi agridan daha ¢ok rahatsiz edebilir.
Bu olugan semptomlarin ve agrinin hareket, gurultu, 1s1k vb etkenlerle artmasi
nedeniyle migren atagi geciren kisiler sessiz, i1siksiz log bir odada yatmayi

tercih ettiklerini ifade ederler.
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Noéro-inflamasyonun belirgin oldugu ve vaskuler dilatasyonla sekillenen
vaskuler komponentin 6n plana ¢iktiginin kabul edildigi bu donemde migren
icin tipik olarak kabul edilen bir diger Ozellik agrinin zonklayici olmasidir.
Bununla birlikte zonklayici o6zellik migrenlilerin yariya yakin bdlumunde
gorulmemektedir (30). Kafada siddetli bir basing hissi veya kunt bir agri bazen
tek basina ya da zonklayici agri yaninda tanimlanmaktadir. Ote yandan
migren atagi sirasinda "buz batmasi agrisi" olarak adlandirilan baga igne

saplanmasi seklindeki agrilarla da karsilasilabilmektedir (39).
Agrinin Sonlanma Donemi

Adrinin giderek azaldi§gi ve zonklayici siddetli agrinin yerini hafif

siddette kunt bir agrinin aldigi donem olarak kabul edilen evredir (30).
Agri Sonrasi -Postdrom- Donemi

Agriy1 takip eden agrinin olmadigi dénemdir. Hasta bu ddénemde
bitkinlik, yorgunluk, genel bir isteksizlik hali hissedebilir ve bu donemde
istahsizlik, giderek yerini acikma hissine birakmakta, bazi kigilerde tatli yeme
istegi belirmekte, sik idrara ¢ikma geregi ortaya c¢ikabilmektedir (30). Bu
dénemde kisi kendini yavas yavas iyi hissetmeye bagslar ve bazen de bu iyilik
hali oforik dizeye ulasabilir. Bazi hastalarda 06zellikle kafa derisinde
hassasiyette artis bu donemde gozlenebilmektedir. Bazi hastalar saglarini
taramada veya kafa derisine dokunmada zorluk yasacak duzeyde

hipersensitize olabilirler.

2.7 MiGRENDE POTANSIYEL TETIKLEYiCi ETKENLER

Migren bas agdrisi agiklayabilecek hi¢cbir neden yokken ortaya
clkabilecegi gibi, genellikle atagi davet eden yorgunluk, aclik, uykusuzluk,
stres, ani Uzuntl ve sevingler gibi i¢ veya dis (alkol, soguk, asiri glines, koku,
hava degisimi gibi), bir veya birkag tetikleyici neden ile ortaya ¢ikabilir. Migren
atagini tetikleyen bu etmenlere olan duyarliik kisiden kisiye farkliliklar
gOsterse de bazi ana etkenler (uykusuzluk, aglik, yogun stres vb) genelde

tim migren hastalarinda atagr baglatmaya yetmektedir. Bazi migren
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hastalarinda tek bir tetikleyici migren atagi baglatabilirken bazilarinda birkag
etkenin bir araya gelmesiyle atak baslayabilmektedir. Bunlarin baginda stress,
aclk, 6gun atlama, uyku duzenindeki sapmalar, agir kokular, bazi yiyecek ve
Ozellikle alkolll icecekler, hava degdisimi ve menstruasyon sayilsa da, bu tetik
faktorlerin tim migrenliler igin gecerli oldugu yanilgisina dusulmemelidir.
Nitekim besinlerin bazi ataklari tetikleyebilecekleri siklikla konugulmakla
birlikte bu etken migrenlilerin sadece kiigiik bir bdlimu igin gegerlidir. Ustelik
bu besinler de kigiden kisiye farklilik gostermektedir. Migren ataklarinin ortaya
cikisini kolaylastiran etkenler arasinda "gikolata" siklikla sayilmaktadir. Ancak
yukarida da deginildigi gibi migrenlilerin bir bolimunde prodrom sirasinda tatli
yeme gereksinimi ortaya ¢ikmakta ve genellikle en kolay ulagilan tatli olarak
cikolata yenmekte, kisa bir slre sonra da basagrisi baslayinca ataktan
cikolata sorumlu tutulmaktadir. Oysa ¢cogu zaman bu dénemde "migrenin atak
sureci" baglamis olmakta ve bu ardisira duzen icinde dogal olarak cgikolata

yense de yenmese de agri bir sure sonra ortaya ¢gikmaktadir.
Potansiyel tetikleyiciler (8,40)
-Fizyolojik ve hormonal nedenler:
Menars
Mensturasyon
Gebelik
Dogum
Menopoz
Uykusuzluk ya da asiri uyuma
-Beslenmeyle iligkili tetikletiyici nedenler:
Tiramin iceren yiyecekler
Nitrit iceren yiyecekler
Turunggiller

Alkol
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Monosodyum glutamat iceren yiyecekler
Cikolata

Aspartam

Ogtinlerin atlanmasi ya da geciktirilmesi
- Psikolojik etkenler:

Depresyon ve anksiyete bozuklugu
Seving, beklenti, sikinti, Gzuntu gibi psikolojik etkenler
- Fiziksel-cevresel faktorler:

iklim degisimleri

Basing degisiklikleri

Floresan 151g1, parlak isiklar vb.

- llaglar:

Histamin

Reserpin

Nitrogliserin

Hidralazin

Ranitidin

Ostrojen

Oral kontraseptifler

- Diger etkenler:

Kafa travmasi, yogun hareketlilik, agir egzersiz, asiri yorgunluk vs

2.8 MiGREN TEDAViSI

Migren tanisi konduktan sonra hastaya uygulanacak tedavi hastaya
gbre dedisecek sekilde klinisyen tarafindan belirlenir. Nasil bir tedavi

yonteminin secilecegine atagin sikligi, kiside olusturdugu fiziksel ve pisisik
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kisithklar g6z éninde bulundurularak atak tedavisi, proflaktik tedavi veya non-
farmakolajik tedavi yontemlerinden biri veya kombinasyonlari seklinde karar
verilir. Hastalilk hakkinda hastanin tam olarak bilgilendiriimesinin tedavi

etkinligi agisindan dnemli oldugu unutulmamalidir.

Ayda ortalama dort kezden daha seyrek migren ataklari ¢eken
hastalarda yalnizca ataklarda ila¢ kullaniimasi uygun olabilirken ayda dort ve
daha sik ataklari olan hastalarin atak tedavisinin yanisira 6nleyici tedaviye de

gereksinimleri vardir (41).
Atak tedavisi:

Atak tedavisinde kullanilabilecek farmakolojik ajanlar (IHS Egitim

Komitesi'nin 1993 Onerisiyle) su sekilde siniflandirilabilir:
a. Analjezikler
Non-steroid anti-inflamatuar ilaglar ve digerleri:
-Asetilsalisilik asit (aspirin), 900-1000 mg, suda ¢oztlebilir tb
-ibuprofen, 1200-1800 mg
-Naproxen sodyum, 500-1000 mg tb / sup
-Parasetamol (acetaminophen) 1000 mg tb veya sup.
-Sodyum diklofenak, 50-100 mg tb, 100 mg sup veya 75 mg i.m
b. Antiemetikler
-Metoklopramide, 10 mg tb, 20 mg sup veya 10 mg i.m.
-Domperidone, 20-30 mg tb, 30-60 mg sup
Analjezikler veya ergotamin preparatlari ile beraber kullanim
c. Ergotamin preparatlari

Ergotamin tartarate nonselektif (5-HT1 ve 5-HT2 agonisti) serotonin
agonistidir. John Graham ve Harold Wolff 1938 yilinda, ergotaminin

damarlarda konstriksiyon yaparak etki ettigini gostermistir(22).
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-Tb/cap/sup, 1-2 mg, 24 saatte en ¢cok 4 mg, dort glinden o6nce

yinelenmemeli, ayda en ¢ok 16 mg veya en fazla 6 atak tedavisi.

-inhaler: bir solukluk (360 mikrogram), gerekiyorsa 5 dk sonra bir kez
daha, bir ginde en ¢ok 6 kez, dort glinden dnce yinelenmemeli, ayda en fazla

6 atak tedavisi
d. Dihidroergotamin preparatlari(TUrkiye’de mevcut degil)

-intranazal sprey: Baslangigta her bir burun deligine birer sikim (tek
sikim: 0.5 mg), gerekiyorsa 20 dk sonra yinelenebilir, dort ginden 6nce

yenilenmemeli, ayda en fazla 6 atak tedavisi.

-Subkutan (s.c.), intramuskuler (i.m.) veya intravendz (i.v.) enjeksiyon
(10 dk iginde yavasca): 0.5-1 mg, dort gunden once yinelenmemeli, ayda en

fazla 6 atak tedavisi.
e. Triptanlar

NSAI ilaclara vyanitsiz ataklarda triptan grubu ilaglar uygun
segeneklerdir. Triptanlar selektif 5-HT1 agonistlerdir. Selektif agonistik etkileri
nedeniyle ergotanim grubuna gore daha az yan etki ve daha yuksek etkinlige
sahiptirler(30). Ulkemizde bulunan triptan grubu ilaglar; sumatriptan
zolmitriptan, naratriptan, eletriptan, fravotriptan etkin maddelerden birini
icermektedir. Bu ilaglarin atak tedavisinde kullanim dozlari, etki sureleri ve
yan etki duzeyleri bu tezin amacini astigindan sadece asagida sumatriptanin

kullanim seklinden bahsedilmistir.

-Sumatriptan 50 mg veya 100 mg tb veya oto-enjektoér ile 6 mg s.c. ilk
uygulamadan sonraki 4-24 saat icinde bas agrisi tekrarlarsa doz ikinci kez
verilebilir. Eger ilk oral alim veya s.c. uygulamadan sonra dizelme olmamigsa
o atak igin bir daha verilmez. 24 saat icinde 300 mg’i gecilmemeli veya 2

enjeksiyondan fazlasi yapiilmamalidir.
Migrende Proflaksi:

Migrende profilaksi uygulama kararini alirken atak sikhgdi, ataklarin
suresi, atak sirasindaki semptomlarin siddeti ve hastanin 6zel durumlari géz

onunde bulundurulmalidir.



31

Migren profilaksisinde kullanilan baslica ilaglar

Trisiklik antidepresanlar ve SSRI'lar (Selektif serotonin reseptor
inhibitorleri);

Beta-blokerler; Propranolol, Timolol, Metoprolol, Nadalol

Kalsiyum antagonistleri; Flunarizin,

Anti-konvulzan etkili ilaclar; Valproate, Topiramat, aurali migrende
Lamotirijin

Serotonin antagonistleri; Metiserijit, Pizitifen

Migrenle birlikte goriulebilecek komorbid hastaliklar ve bu

durumda her iki hastalikta da etkili olmasi beklenecek ilaglar:
Migren + Depresyon:
SSRI (Segici serotinin gerialim blokerleri)/ Trisiklik Antidepresanlar
Migren + Epilepsi:
Valproate/Lamotrijin (aurali migrende)
Migren + iskemik kalp hastahg:
Aspirin ve kalsiyum antagonistleri
Migren + Hipertansiyon:

Beta - bloker / Kalsiyum antagonistleri

2.9 OTONOM SINiR SISTEMI

Otonom sinir sistemi, dolasim sistemini, salgi bezlerini, i¢ organlarin
islevlerini ve benzer biling disi iglevleri yoneten bir sistemdir. Klasik olarak
otonom sinir sistemi parasempatik sinir sistemi ve sempatik sinir sistemi
olmak Uzere iki bluyuk bolumden olugsmaktadir. Bu sistemlerin disinda baska
bir sistemden s6z edilmektedir ki, bu nonkolinerjik-nonadrenerjik ya da enterik

sinir sistemi olarak adlandiriimistir. Bu grup, mide barsak hormonlari ile
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birlikte mide-barsak kanalinin motor, salgilama ve absorbsiyon iglevinin

surdurulmesinden sorumludur.

Parasempatik sinir sisteminde noromediator  asetilkolindir.
Restorasyondan sorumludur. Parasempatik otonom sinir sistemi, primer
olarak kolinerjik fonksiyonlara sahiptir. Organlar Uzerine etkisi asetilkolinin

noroeffektor hiicresel sekresyonu ile olur (42).

Sempatik sistemde néromediator norepinefrindir (42). Genel bir terimle,
sempatik sinir sistemi primer olarak vucudu herhangi bir kavgaya karsi
hazirlayan organ fonksiyonlarini uyarir. Ayni zamanda bu fonksiyon igin

gerekli olmayan organlara olan kan akimini azaltir.

Parasempatik sinir sisteminin preganglionik noronlari beyin sapinda 3,
7, 9 ve 10. kraniyal sinirlerin nukleuslari ile medulla spinalisin S2-S4
segmentlerinden baglar. Beyin sapinda yer alan parasempatik preganglioner
noron govdeleri bes parasempatik nukleusu olusturur. Bunlar Edinger-
Westphal, lakrimal, superior salivatuar, inferior salivatuar ve vagusun dorsal
nukleusudur. Edinger-Westphal nukleusundan baslayan preganglionik lifler 3.
kraniyal sinir i¢cinde silier gangliona; lakrimal nukleustan ve superior salivatuar
nukleustan baslayan preganglionik lifler 7. kraniyal sinir icinde sirasiyla
sfenopalatin ve submandibuler gangliona; inferior salivatuar nukleustan
baglayan preganglionik lifler 9. kraniyal sinir iginde otik gangliona ulasirlar.
Tum parasempatik liflerin %75'i vagus icinde yer alir (42). Vagusun dorsal
nukleusundan baslayan preganglionik lifler kalp, akciger, 6zefagus, mide, ince
barsak, kolonun Ust yarisi, karaciger, safra kesesi, pankreas ve Ureterlerin Ust
bolumundn innervasyonunu saglarlar (43). Sakral preganglionik lifler nervi
erigentesi olusturarak inen kolon, rektum, mesane, Ureterlerin alt bolimu ve

dis genital organlarin parasempatik innervasyonunu saglar.

Sempatik sinir sistemi spinal kordun T1-L2 segmentleri arasinda
intermediolateral yerlesimli preganglionik néronlardan baglar. Sempatik
preganglionik néronlarin gogu spinal sinirin radiks anteriorlari igcinde ramus
comminicans albus (myelinli lifler) ile paravertebral gangliona gelir ve burada

postganglionik liflerle sinaps yapar (44). Paravertebral ganglionlar servikal
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bolgede 3, torasik bolgede 12, lomber bolgede 4 ya da 5, pelvik bolgede 4 ya
da 5, koksigeal bolgede 1 adet olup sempatik zinciri olustururlar.
Paravertebral gangliondan ¢ikan postganglionik lifler ramus comminicans
griseous (myelinsiz lifler) yoluyla spinal sinire geri doner ve spinal sinirin
dallari boyunca damar duvarlarindaki diz kaslara, ter bezlerine, piloerektor

kaslara ulasir. Spinal sinirdeki liflerin %8'i sempatik liflerden olusur (42).

Bazi preganglionik noéronlar ise paravertebral ganglionda sinaps
yapmayip splanknik sinirler vasitasiyla prevertebral (abdominal) ganglionlara
ulasir. Céliak ganglion, superior ve inferior mezenterik ganglion ve erkeklerde
spermatik, kadinlarda overian ganglionlar prevertebral (abdominal)
ganglionlar olup abdominal aorta ve ana dallar etrafinda yerlesirler. Bu
ganglionlardan c¢ikan postganglionik lifler aort cevresinde asagi dogru
ilerleyerek aortik pleksus, hipogastrik pleksus, pelvik ve iliak pleksuslar

olustururlar (42).
Parasempatik Sistem Fizyolojisi

Parasempatik sinir sistemin preganglionik néronlari daha 6nceden

belirtildigi gibi dort kraniyal sinirden ve S2, S3 ve S4 segmentlerinden

¢lkmaktadir.
GoOze giden parasempatik preganglionik lifler orta hattaki Ill. kranyal
sinirin  Edinger-Westpal nukleusundan c¢ikarlar. Ill. kranial sinir iginde

ilerleyerek, orbitada siliar ganglionda sinaps yaparlar. Siliar ganliondan ¢ikan
post ganglionik lifler 1ll. Kranial sinirin superior inferior dali ile M. Konstruktor
pupilla ve M. Ciliarisi innerve ederler. Fasiyal sinirin nukleusundan g¢ikan
preganglionik lifler ise chordae tympaniye katilirlar. Buradan c¢ikan lifler
sfenopalatin ve submandibuler ganglionu innerve eder. Sfenopalatin ganglion
lakrimal glandi ve submandibuler ganglion lifleri de sublingual ve
submandibular bezleri innerve eder. Glossopharyngeal nukleus otik ganglion
uzerinden parotis bezini innerve eder. Nervus Vagus ise kalbi, trakeobrongiyal
agaci, karacigeri, dalagi, bébregi, distal kolon hari¢ tum gastrointestinal

sistemin parasempatik innervasyonunu yapar.



34

Parasempatik sinir sisteminde parasempatik sinir akimina neden olan
alkaloidlerin muskarin ve nikotin oldugu bilinmektedir. Bu iki alkoloidin
parasempatik sistem Gzerindeki etki ve etkinlikleri farklilik sergilemektedir. Bu
nedenle Kkolinerjik reseptorleri muskarinik ve nikotinik reseptorler diye iki

gruba ayirabiliriz (45).

Muskarin  alkoloidi, ganglion ve otonomik efektdor dokularda
parasempatomimetik etkisini sadece effektor hlcre reseptorlerinde
gostermektedir. Muskarinik reseptorleri M1 ve M2 olmak Uzere ikiye
ayrilmaktadir ve ikisi de sinir sisteminde bulunmaktadir. M1 reseptdrler
otonom ganglionlarda bulunurken M2 reseptorler hedef organ efektor

hacrelerinde bulunmaktadirlar (45).

Nikotin ise otonom ganglionlari ve iskelet kaslarindaki néromuskuler
kavsaklari innerve ederken duslUk konsantrasyonlarda uygulandiginda
otonom efektdr hicrelere ¢ok az bir etki gostermektedir. Nikotinik reseptorler
santral sinir sistemi, otonom ganglionlar ve c¢izgili kaslarda bulunurlar.
Asetilkolin sentezi, depolanmasi, salinimi preganglionik ve bazende
postganlionik  sinir  uglarindaki  vezikullerde  gergeklesirken,  yikimi

asetilkolinesteraz enzimi tarafindan sinaptik ugta gerceklestirilir (42).

Parasempatik sistem ile sempatik sistem genellikle biyolojik
fonksiyonlar Uzerinde zit etki olusturacak sekilde c¢alistiklari halde nadir de
olsa bazi islevlerde ayni yonde etki gosterirler. Parasempatik sinir sistemi
kalpte kardiyak kontraksiyonu azaltirken iletim hizini ve kalp hizini azaltir,
bazi duz kaslarda ornegin bronsiyal kaslarda konstriksiyona neden olur.
Gastrointestinal ve genitouriner sistemde ise duz kaslari kasarken, sfinkterleri

gevsetir. Genellikle kolinerjik stimulasyon glandular sekresyonu arttirir.
Sempatik Sistem Fizyolojisi

Genel olarak, sempatik sinir sistemi primer olarak vicudu herhangi bir
kavgaya karsgi hazirlayan organ fonksiyonlarini uyarir. Stres hormonlarinin
salinimini, bronkodilatasyon yaparak ventilasyonu, pozitif inotropi ve

kronotropi ile kardiak outputu arttirir; gastrointestinal ve genitouriner
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sistemlerin sfinkterlerini kasarak diz kaslarini gevseterek, bu organlarin

fonksiyonlarini azaltir ve adrenal medullar aktiviteyi arttirir (45).

Batin bu fonksiyonlarin ana kimyasal mediatora norepinefrindir.
Norepinefrin sentezi, esas olarak sempatik sinir terminalinin kendisinde
gerceklesir. PNMT (Fenilefrin-N-Metil Transferaz) enzimi en ¢ok adrenal
medullada bulundugundan en ¢ok epinefrin burada olusur. Ana olarak beta ve

alfa olmak Uzere iki tip reseptor icerir (44).

Beta (R) reseptorlerinin uyarilmasi primer olarak kalbin sempatik
aktivasyonundan, vaskuler ve respiratuar sistemdeki diz kaslarin
gevsemesinden, bobreklerde 6zellesmis hicrelerden renin salinimindan ve
lipoliz, glikojenoliz gibi ¢esitli metabolik sonuglardan sorumludur. [31
reseptorler kardiak etkiler ve yag asitlerinin salinimindan sorumlu iken, 32
reseptorler daha ¢ok duz kaslarin gevsemesinden, hiperglisemiden

sorumludur (44).

R agonistler inaktif olan adenilat siklazi aktif hale getirirler. Aktif
adenilat siklaz ATP’yi cAMP’ye cevirir ve bdylece protein kinazlar serisi aktive

olur ve membran fosforilasyonu yaparak ilgili organlari stimule ederler (42).

Alfa (a) reseptorlerinin uyariimasiyla vicutta sempatik sinir sistemi ile
stimule edilen vaskuler duz kaslar, bronsial, Uretral duz kaslarda kontraksiyon
meydana gelir. a reseptorleri 1 ve 2 olmak Uzere iki alt gruba ayrilmaktadir. a
2 reseptorleri esas olarak presinaptik yerleserek sinir uglarindan norepinefrin

saliniminin azalmasina neden olurlar (42).

210 OTONOM DIiSFONKSIYON MUAYENESINDE KULLANILAN
TESTLER:

Otonom bozukluklari ortaya ¢ikarmakta, klinik etkilerini dogrulamakta
ve taniya yardimci olarak kullanilabilecek cgesitli basit ve aydinlatici testler
vardir. Bazilari 0zellikle sempatik fonksiyon anormalliklerine, bazilari
parasempatik ve baroreseptor fonksiyonlarina duyarl olduklarindan testlerin

kombinasyonu gerekebilmektedir. ideal bir otonomik test uygulanimi icin
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hasta rahat ve sakin olmali, en az bir gundur ilag kullanimi, kafein, alkol,

sigara, agir egzersiz gibi test sonuclarini etkileyebilecek faktorlerden

kacinmis olmalidir. Ortam 1sis1 22—-23°C duzeyinde vucut sicakligi ise 34°C

Uzerinde olmalidir.

Otonom fonksiyon bozuklugu

gOsterilmistir (46).

icin kullanilan testler Tablo 1’de

Tablo 1: Otonom fonksiyon bozuklugu i¢in kullanilan testler (46)

TEST Normal Yanit Refleks arkin ana
boélumiu
Noninvaziv testler
Ayakta veya vertikal KB dusmesi<30/15 Afferent ve sempatik

Ayakta kalp hizi yaniti

isometrik egzersiz

Solunumla kalp hizi
degdiskenligi
Valsalva orani

Ter testleri

Plazma noradrenalin
dizeyi (Tilt sirasinda)
Plazma vazopressin
diuzeyi

Akson refleksi

mmhg Yukselme 11-90
nabiz/dak

30/15 orani=1,04
Diastolik kan basincinda
yukselme 15 mmHg
Maksimum-minimum
kalp hizi=215nabiz/dak
21,4

Vucut ve ekstremitelerin
fazla terlemesi
Horizontalden vertikale
geciste

Hipotansiyonun
induklemesiyle

Lokal piloereksiyon

efferent dallar
Vagal afferent ve
efferent dallar
Sempatik efferent
dallar

Vagal afferent ve
efferent dallar
Afferent ve efferent
dallar

Sempatik efferent
dallar

Sempatik efferent
dallar

Tilt sirasinda ylkselme
Afferent dallar
Sempatik efferent
dallar

invaziv testler

Valsalva manevrasi
(uygun arteryel kateter
veya devamli noninvaziv
KB olgimu)

Faz1: KB yukselmesi
Faz2: Tedrici KB
azalmasi sonrasi plato,
tasikardi

Afferent ve sempatik
efferent dallar
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Barorefleks sensivitesi

Basin¢ yapan
llaglarin inflizyonu

Faz3. KB dusmesi
Faz4: KB yukselmesi,
bradikardi
1-Yukselen KB’nin
induklenmesi ile kalp
hizi yavaslamasi

2- indiiklenen KB

1-KB yukselmesi
2-Kalp hizinin
yavaslamasi

1-Parasempatik
afferent ve efferent
dallar

2-Afferent ve efferent
dallar yukselmesine
sabit yanit

1-Adrenerjik reseptorler
2-Parasempatik
afferent ve efferent
dallar

Vazomotor kontrolin
diger testleri

Isinsal vicut 1Isinmasi

Eli sicak suya batirma

Soguk basing testi

Emosyonel stres

Elde kan akimi artisi

Karsi taraftaki elde kan
akimi artigi

Sempatik akiminin
azalmasi, KB
yukselmesi

KB ylukselmesi

Sempatik efferent
dallar
Sempatik efferent
dallar

Sempatik efferent
dallar
Sempatik efferent
dallar

Pupil innervasyonu
testleri

%4 kokain

%0,1 adrenalin

% 1 hidroksiamfetamin
hidrobromid

%2,5 metakolin 0,125
pilokarpin

Pupil dilatasyonu

Yanit yok

Pupil dilatasyonu

Yanit yok

Sempatik innervasyon

Post ganglionik
sempatik innervasyon
Post ganglionik
sempatik innervasyon

Post ganglionik
sempatik innervasyon
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2.11 SEMPATIK DERIi YANITI (SDY)

Herhangi bir i¢ veya dig uyaranla uyariima sonrasi cilitte meydana
gelen elektriksel potansiyel degisimi sempatik deri yanitini ifade eder. Aslinda
sudomotor aktiviteyi yansitan polisinaptik bir reflekstir. Cok degisik yollarla
uyarilabilen bu refleks efferent yol olarak pre- ve postganglionik sempatik

sudomotor lifleri kullanir. Son organ olan ter bezlerine ulasir (45).

Derinin elektriksel olarak aktif oldugu uzun yillardir bilinmesine ragmen
SDY ile ciltteki ter bezleri iliskisi Tarchanoff tarafindan ortaya konulmustur
(47). Vergaut psikogalvanik refleks fenomenini tanimlanmis, bu da SDY’nin

temelini olusturmustur (45).

Klinik nérolojide SDY’nin kullanilmasi gérece yenidir. insanda ilk klinik
uygulama 1960’h yillarda yapilmig, 1973’te Goadby ve Dowman, 1984’te ise
Shahani ve arkadaslari disotonomik bazi hasta gruplarinda SDY’ni

incelemislerdir (45).

SDY’nin santral ve periferik sinir sisteminde sempatik sudomotor akisi
temsil ettigi ileri sUralmustur. Bazi galismalarda, anormal SDY ile otonomik
disfonksiyon arasinda tam net bir iligki kurulamadigi séylenmesine ragmen
(45), yapilan son cgalismalarda bdyle bir iligkinin olabilecegi ve hatta yanit
amplitud ve latanslarinda da anlamh degisikler oldugu gosterilmistir
(48,49,50).

iki farkl tipte elektrodermal aktivite oldugu bilinmektedir. Birinde derinin
iki ayr1 bolgesine birer yuzeyel elektrod yerlestirilir ve iligkili deri bolgesinden
bir dig kaynaktan saglanan elektrik akimi gegirilir ve elektrik akiminin gegisine
karg! olan deri direnci dlgulir. Bu bicimde elde edilen deder, derinin elektriksel
direncini verir. Bir digerinde ise, spontan ya da uzaktan verilen degisik
afferent uyarimlarla deri ylzeyine yerlestirilen iki elektrot arasinda olusan
elektriksel potansiyel farki ol¢ulur. Bir osiloskop veya bir osilogram yardimi ile
iki elektrot arasinda ortaya ¢ikan gerilim farki yazdirilr. iste buna da deri
potansiyeli denir. Noroloji pratiginde sik olarak tercih edilen de bu yéntemdir.
Refleks SDY’lari dis ve i¢ uyaranlarla, érnegin 6kstrme, gozlerin agiimasi

veya inspiriyum ile ani degigsmeler gosterirler. Tum deri aktiviteleri mental,
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aritmetik ve psikofizyolojik sureclerle de ortaya c¢ikar veya degisirler. Bu
nedenle deneysel psikolojide, emosyonlari dlgmede kullanilirlar. SDY’lar1 agri,

dokunma, termal uyarimlarla da ortaya c¢ikarilabilirler (45).

SDY kayitlari klasik incelemelerde deri direncinin en dusik oldugu
avug icleri ve ayak tabanlarindan alinir. En sik kullanilan uyarim yéntemi kol
veya bacagin mikst sinirlerinin elektriksel olarak uyariimasidir. Uyarimin
hastanin tahammul edebilecedi siddette olmasi ve habituasyonu dnlemek igin
dizensiz araliklarla verilmesi gerekir. 0.2-0.5 msn sureli 10-30 mA siddetinde
uyarim genellikle yeterli olmakla birlikte (44), bazen daha ylksek uyarim
siddetine ¢cikmak gerekebilmektedir. Klasik inceleme yerleri olan el ve ayakta,
kayit elektrodu derideki kilsiz bolgeye ve referans elektrod ise derideki kilh
olan bir bélume konur. GUmus klorur disk elektrodlar (EEG elektrodlari), elde
aktif olarak avug icine, referans olarak elin sirtina ya da o6nkol anterior
yuzeyine konur. Ayak igin ise aktif elektrod ayak tabaninin medial kismina,
referans elektrod ayagin dorsal yuzeyine yapistirilir. Topraklama elektrodlari
elde bilege, ayakta ise ayak bilegi hizasina sarilir ve ayni anda her iki
ekstremiteden kayit yapilabilir. Analiz zamani 5 veya 10 sn olmalidir.
Kaydedici sistemin alt frekans limiti 0,1-2 Hz ve Ust limit 100-2000 HZze
ayarlanmalidir. Amplifikasyon duruma gore degigtirilir. Bu sistemde o6zellikle
alt frekans limiti ¢ok onemlidir (45). SDY kayitlamasinda dalga formu

genellikle bifazik, trifazik ve nadiren monofaziktir (44).

Yuz bolgesinin sempatik deri yanitlariyla ilgili cok az sayida ¢alisma
mevcuttur (51), normal bireylerde yuz ve ense sempatik deri yanitlariyal ilgili
yapilan bir c¢alisma, yakin zamanda Yildiz SK. ve ark. tarafindan

yayinlanmistir (21).
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3-GEREG VE YONTEM

Bu calismada, normal kontrol kigilerde ve unilateral migrenli hastalarda
bilateral boyun bodlgesinden SDY’lari (B-SDY) kaydedilmistir. Kontrol
grubundan farkli olarak unilateral migren hastalarinda atak sirasinda, atak
sonrasi ve migren ataklari aralarindaki dénemlerde boyun bdlgesindeki
sempatik sinir sisteminin disfonksiyonunu ve SDY’lerindeki degisiklikleri

arastirmak amacglanmigtir.

Bu calismada izzet Baysal Tip Fakiltesi Noroloji Anabilim Dali
polikliniginde takip edilen Uluslararasi Basagrisi Dernegi 2004 migren
kriterlerine  uygun 58 hasta alindi. Calismaya alinan tum hastalar
basagrilarinin buyuk cogunlugunun ayni tarafta tekrarladigini belirtti. Tek
tarafli basagrisi olan ancak karsi tarafta da benzer siklikla tekrarlayan 21
hasta ¢alismadan ¢ikarildi (alternan unilateral basagrili hastalar). 30’u kadin
ve 7’si erkek olmak Uzere 37 hasta degerlendirmeye alindi. Degerlendirmeye
alinan ve poliklinigimizde takip edilmekte olan 37 hastanin yapilan rutin
biyokimyalari, kraniyal bilgisayarli tomografileri (BT) ve norolojik muayeneleri
normaldi (Horner sendromu ya da benzer otonom sinir sistemi disfonksiyonu
tespit edilmedi). Migren disinda baskaca agriya sebep olabilecek

rahatsizliklari yoktu.

Calismaya alinan hastalarin kayit zamanlar atak, atak sonrasi ve
aralik dénemleri olarak gruplandirildi. Atak dénemi olarak agrinin oldugu
donem, atak sonrasi donem olarak agri bittikten sonraki ilk G¢ gunluk donemi
kabul ederken, aralik donemi olarak agri bitiminden en az bir hafta sonraki
donem kabul edildi. Hastalarin higbiri migren atak tedavisi diginda tedavi
almiyordu ve agrili dénem kayitlamalari 6dncesi ve sirasinda hastalara higbir
atak Onleyici tedavi veriimedi. Uzun sureli etkiye sahip ve otonom sinir
sistemini etkileyebilecek ila¢ kullanan hasta yoktu. Atak kayitlamalarindan
sonra tedavi verilen hastalar ampirik olarak ayni dozda ve ayni isimli non-
steroid anti-enflamatuar ila¢g (Naproksen sodyum, 550 mg PO 1x1) ile tedavi
edildi. Atak sirasinda hastalardan agri siddetlerini 0O'dan 10’a kadar olan

sayisal bir skalada degerlendirmeleri istendi. Bu skalada 0'in agrinin hig
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olmadigini, 10’nun ise dayanilmaz duzeyde agri varhgini temsil ettigi, her

hastaya, her kayittan once anlatildi.

Kontrol grubu olarak izzet Baysal Tip Fakiiltesi galisanlarindan ve
ogrencilerinden migren ile uyumlu olabilecek bas agrisi deneyimi yasamamis,
bilinen herhangi bir rahatsizligi olmayan, herhangi bir ilag tedavisi almayan ve
yapilan EMG ileti calismasinda polindropati tesbit edilmeyen 21 tam saglikli

birey degerlendirmeye alindi.

Calisma igin fakultemiz etik kurulundan onay ve galismaya katilan her
kisiden bilgilendirilmis onam alindi. incelemeler Nicolet Viking IV kanal
elektromiyografi cihazi ile gerceklestirildi. SDY kayitlar standart Ag-AgCl (10
mm ¢apinda Nihon Kohden, NM-312S) elektrodlar ile yapildi. Kayitlama
yontemi Yildiz SK. ve ark. larinin ¢alismasina benzerdi (21). Frekans
araligimiz 0.2-100 Hz olarak ayarlandi. Kayit igin zaman penceresi 5 sn ve

kazang¢ bolum basina 500 pV'tu.

Gun icerisinde 09,00-17,00 saatleri arasinda kayitlar alindi. Kayitlarin
yapildi§i oda isisi 2441 °C idi. lyi havalandirilan ve normal aydinlatilan odada
hasta EMG sedyesi Uzerinde sirtlstl yatar pozisyonda ve deri i1sis1 32 °C’ nin
lizerinde iken incelemeler yapildi. incelemeye katilan kisilere gozlerinin acik
tutmalari, derin solumamalari, 6ksurmemeleri, konusmamalari ya da baslarini

islem sirasinda oynatmamalari sdylendi.

Kayit yerlerimiz sekil 1’ de gdsterilmistir. Her kisinin, sag ve sol olmak
tizere iki yanh boyun bélgeleri calisildi. ilk yanit ortaya ciktiktan sonra toplam
10-15 uyan verildi. Her olgu yanit paternine dayanarak “bilateral yanit
verenler”, “unilateral yanit verenler” ve “yanit vermeyenler’” olarak
gruplandirildi. Bilateral yanit verenler her iki tarafta da SDY olanlar; unilateral
yanit verenler tek tarafta SDY olanlar; yanit vermeyenler her iki tarafta da
herhangi bir yanit olmayanlardi. Spontan yanitlari olan kisilerde, bu yanitlar
20 sn boyunca kaydedildi. Yanit vermeyenlerde ve tek tarafli yanit verenlerde,
yanit ciftlerinin gorinds paterni spontan yanitlarla ve her bir bdlimun
sonundaki derin inspirasyonla dogrulandi.

Elektriksel uyari (0.2 ms sureli kare vuru ve 25 mA siddetinde) bilekten
sag median sinir Uzerine uygulandi. Uyari en az 20 sn araliklarla dizensiz bir
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sekilde verildi. Yanit alinamayan olgularda, siddet seviyesi 10 mA (maksimum
100 mA) lik basamaklarla yanit ortaya ¢ikana ve guvenilir bir form alana kadar
arttirildi. 100 mA siddetinde ardisik 10 uyari alan ve her iki tarafta da higbir
yanit vermeyen kisiler yanitsiz olarak kabul edildi.

Amplitid 50uV Uzerindeyse ve en az iki ardigik uyariyla benzer
latanslari var ise SDY’leri “var” kabul edildi. Her elde edilen yanitta tepe-tepe
amplitud ve baslangig latansi élciildi. ilk on yanit giftinden sag ve sol taraflar
icin maksimum amplitid ve ortalama latans degerleri hesaplandi.

incelemelerimiz sirasinda elektrik stimulusla elde edilen yanitlara
benzer paternde yanitlar, ani ses uyaranlar verildiginde ve Kkisiler
guldurildiginde de go6zlemlendi. Hareket artefaktlari yanit morfolojisini
etkileyebildiginden, artefakt iceren yanitlar degerlendiriimeye alinmadi.

istatistiksel analizde, hasta grubunun semptomatik ve asemptomatik
taraf yanitlar birbiriyle ve kontrol grubunun sag ve sol taraflari birbiriyle
ortalama latans ve maksimum amplitudler acgisindan iki iligkili ornek test
(Wilcoxon igaretli sira testi) kullanilarak karsilastirildi. Karsilastirma
testlerinde sadece bilateral yanit veren hastalarin verileri kullanildi. Hastalarin
semptomatik ve asemptomatik taraflari arasinda ve kontrollerin sag ve sol
taraflari arasindaki korelasyon sabitleri (Spearman testi) hesaplandi. Kontrol
grubu ve hastalarinin verileri atak, atak sonrasi ve aralik donemi i¢in ayri ayri
Mann-Whitney testi kullanilarak karsilagtirildi.

P<0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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Sekil 1 : B-SDY kayit yeri

4-BULGULAR

Otuzyedi hastanin 13’0 aurali ve 24’0 aurasiz migren kriterlerine
uyuyordu. Hastalarin ortalama yaslari 31.06+9.02 (18-50 arasi) idi. Kontrol
grubu 16 kadindan ve 5 erkekten olugsmaktaydi. Kontrol grubunun ortalama
yasl 29,58+7,63 (19-45 arasi) idi.

Her hastadaki hastalik suresi, basagrisi tarafi, basagrisi sikhgi,
muayene sirasinda basagrisinin evresi ve atak kayitlari sirasinda agri skoru
Tablo 2’de gésterilmistir. iki ya da (i¢ farkli ddSnemde onbes hasta muayene
edilebildi.
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Tablo 2 B-SDY bakilan hastalar icin; hastalik siresi, bas agrisi tarafi,

bir aydaki bas agrisi sikligi, muayene sirasindaki hastaligin evresi ve atak

kaydi sirasinda agri skorlari.

Hasta sayisi Taraf Agn Sire (yil) Sikhik |A|PA
skoru (ay
basina)
9*:13%; LR; 7;7; 5;1/6; 5;3; +
5;8;10;12; RRR;L; 20;2.5;2;2; 3;5;4,2; +
18;22;27;33; R;R;L;R; 2:3:1:5; 5:4:5:4;
34;35 L;R 2;10 3;2
2;3;17;19;20 L;R;R;L;L 2;1;8.5;3;5 2;5;6;1;3
23;28;31,37 L;R;L;R 2;4.5;7;3 4;2:1;3
11,14* L;R 5,6 15;15 1;2 + |+
4;21*%,25;29;36™ | R;L;L;R; R|6;9;7;8; 8 |9;15;2;1;,10 3;4;4,5;, 3|+ |+
1;6;7"%,15;16**;  |R;R;L;L;R;|5;6;10;8;7;|28;2,5;13;20;3; | 3;6;4;4;1; | +
2426 Lt 8; 8 4;20 35
* unilateral yanit veren,
** yanit vermeyen
Koyu yazilan rakamlar hastalarin ayni bas agrisi dongusunde

muayene edilebildigini gostermektedir.

A: Atak, PA: Atak sonrasi, |: Aralik
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Ote yandan her hastada ayni basagrisi donglsinin yanitlarini
kaydedilemedi. Ayni atak dongusunde kaydi yapilabilen hastalarin dagilimi su
sekildeydi: Dort hastada atak, atak sonrasi ve atak araligi kaydi, bes hastada
atak ve atak araligi kaydi, yedi hastada atak ve atak sonrasi kaydi ve bir
hastada atak sonrasi ve atak arali§i kaydi yapilabildi (ayni basadrisi
dongusunde muayene edilebilen hastalar i¢in Tablo 2’e bakiniz). Toplam 16
hastaya atak doneminde B-SDY bakildi. Kayit sirasinda tumu orta ve siddetli
agriya sahipti (=5 ya da >5). Ortalama agri skoru 7.3+1.5 (5-10 araliginda).
Atak sonrasi hastadan 17 B-SDY kaydedildi. 18 hasta kayitlar sirasinda atak
araligi evresindeyken B-SDY kayitlari yapildi.

Kontrol grubunda bakilan 21 saglikli bireyin (Sekil 2) bir tanesinde
boyundan yanit kaydedilemedi. Kalan 20 kisinin B-SDY’lerinin maksimum
amplitidleri ve ortalama latanslari igin sag ve sol taraf arasinda anlamli bir
fark yoktu (Wilcoxon igaretli sira testi, amplitud icin p=0.332, latans igin
p=0.614). Boylece sag ve sol taraflarin verileri birlestirilebildi. Her iki taraf
birlikte degerlendirildiginde elde edilen ortalama Ilatanslar, maksimum
amplitidler ve taraflar arasindaki korrelasyon degerleri Tablo 3’de

gosterilmistir.



Tablo 3. Kontrol grubu B-SDY’lari
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KONTROLLER Sag B-SDY Sol B-SDY
Latans (ms)

Ortalama * SD, 10821115 1085199
SE 26 22
Medyan 1058 1075
Aralik 926-1380 891-1400
istatistik Wilcoxon igaretli sira testi, p=0.614
Korrelasyon Spearman’nin rho’su:0.570, p= 0.009
R+L

Ortalama x£SD, 1084+106,

SE 17

Amplitud (uV)

Ortalama *SD, 7721525 7301480
SE 117 107
Medyan 651 641

Aralik 160-1800 210-2400
istatistik Wilcoxon igaretli sira testi, p=0.332
Korrelasyon Spearman’nin rho’su:0.725, p=0.000
R+L

Ortalama *SD,

SE

751+497,

79

B-SDY: Boyun bolgesinde sempatik deri yanitlari, R+L: sag ve sol taraflarin

birlestirilmis verileri.
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Sekil 2 : Normal bir bireyde ense SDY’lari

4.1-Unilateral migren hastalarinda atak donemindeki B-SDY:

16 hastaya atak doneminde B-SDY bakildi (Sekil 3). 6 tane yanitsiz
hasta vardi. Kalan 10 hastanin 2 tanesi asimetrik cevapliydi. TUm unilateral

yanit verenlerde, olmayan yanitlar asemptomatik tarafa aitti.

Atak donemi sirasinda semptomatik ve asemptomatik taraflarin
ortalama latanslari, maksimum amplitidleri ve taraflar arasindaki korelasyon

sabitleri Tablo 4’de gdsterilmistir.

Bilateral yanit veren hastalarda semptomatik taraf ve asemptomatik
taraf arasinda ortalama latans ve maksimum amplutud i¢in anlamli fark yoktu

(Wilcoxon isaretli sira testi, sirasiyla p=0.123 ve p=0.445).

Semptomatik taraftaki maksimum amplitidler kontrol B-SDY’leri

maksimum amplitidlerine gore anlamli olarak kuguktli (Mann-Whitney Testi,
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p=0.014). Ortalama latans degerleri arasinda anlamh fark tespit edilmedi
(Mann-Whitney Testi, p=0.070).

Asemptomatik tarafin maksimum amplitudleri kontrol B-SDY’leri
maksimum amplitidlerine gére anlaml olarak kuguktu (Mann-Whitney Testi,
p=0.032). Ortalama latans degderleri karsilastirildiginda asemptomatik tarafta

anlamli olarak uzun bulundu (Mann-Whitney Testi, p=0.019).

I U TGSV - | * 1 : -3

Sekil 3 : Unilateral migrenli hastada atak déneminde ense SDY’lari
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Tablo 4. Unilateral migren hasta grubunda atak, atak sonrasi ve aralik

doneminde boyun bolgesindeki sempatik deri yanitlari

Evre *Atak (n=10) *Atak sonrasi (n=17) | *Aralik (n=18)

Taraf Sempto | Asempto Sempto |Asempto | Sempto |Asempto
matik matik matik matik matik matik

Latans

(ms *%*

Ortalama 1169 1179 1095 1115 1117 1089

*SD, +138 +106 +107 +102 196 +116

SE 44 37 27 25 23 28

Medyan 1199 1219 1085 1106 1131 1111

Aralik 931-1330 | 1010-1282 |877-1300 [910-1263 |911-1257 |902-1280

Istatistik** Wilcoxon: 0,123 0,393 0,339

Korrelasyon |0,619, p=0.102 0.764,p=0.001 0.252,p=0.347

Spearman’in

rho’su

Amplitud

uVv)*

Ortalama 412 420 855 781 415 449

£SD, £379 | 490 787 £706 £386  |+295

SE 120 154 191 171 91 70

Medyan 286 220 527 549 288 371

Aralik 88-1180 |0-1340 110-2880 |0-2695 0-1190 0-940

Istatistik** 0,445 0,687 0,913

Korelasyon |0.857,p=0.007 0.779,p=0.000 0.638,p=0,008

Spearman’in

rho’su

* ki yanli yanit vermeyen hastalarin verileri dahil ediimemistir.

** sadece bilateral yanit veren hastalarin verileri dahil edilmistir.
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4.2-Unilateral migren hastalarinda atak sonrasi doneminde B-SDY:

17 hastaya B-SDY bakildi. Yanitsiz hasta yoktu. 1 tane asimetrik
yanith hasta vardi. Asimetrik cevapli hastada yanit olmayan taraf

asemptomatik taraft.

Atak sonrasi doneminde semptomatik ve asemptomatik taraflarin
ortalama latanslari, maksimum amplitldleri ve taraflar arasindaki korelasyon

sabitleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Bilateral yanit veren hastalarda semptomatik tarafin asemptomatik
tarafa gore maksimum amplitidleri ve ortalama latanslarinda anlamli fark
bulunmadi (Wilcoxon isaretli sira testi, amplitid icin p=0.687 ve latans igin
p=0.393).

Semptomatik taraftaki maksimum amplitid ve ortalama latanslar,
kontrol grubu B-SDY’leri maksimum amplitid ve ortalama latanslar ile
karsilastinildiginda anlamh fark bulunmadi (Mann-Whitney Testi, amplittd igin
p=0.619 ve latans i¢in p=0.207).

Asemptomatik taraftaki maksimum amplitid ve ortalama latanslar,
kontrol grubu B-SDY’leri maksimum amplitid ve latanslan ile
karsilastinildiginda anlamli fark bulunmadi (Mann-Whitney Testi, amplitld igin
p=0.863 ve latans i¢in p=0.969).

4.3-Unilateral migren hastalarinda bas agrisiz aralik doneminde
B-SDY:

18 hastaya B-SDY bakildi. Yanitsiz hasta yoktu. 2 tane asimetrik
yanith hasta vardi. Bunlardan bir tanesinde semptomatik tarafta, digerinde

asemptomatik tarafta yanit yoktu.

Bas agrisiz aralik déneminde semptomatik ve asemptomatik taraflarin
ortalama latanslari, maksimum amplitldleri ve taraflar arasindaki korelasyon

sabitleri Tablo 4’de gosterilmistir.

Bas agrisiz aralik doneminde semptomatik taraf ile asemptomatik taraf

karsilastirildiginda, maksimum amplitidler ve ortalama latanslari arasinda
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anlaml fark yoktu (Wilcoxon isaretli sira testi, amplitid icin p=0.913 ve latans
icin p=0.339).

Bas agrisiz arallk doneminde semptomatik tarafin maksimum
amplitidleri kontrol B-SDY’lerinin amplitidlerine gore anlamli olarak kuguktu
(Mann-Whitney Testi, p=0.005), ve ortalama latanslari arasinda anlamli fark
yoktu (Mann-Whitney Testi, p=0.075).

Bas agrisiz arallk doneminde asemptomatik tarafin maksimum
amplitidleri kontrol B-SDY’lerinin amplitidlerine gore anlamli olarak kuguktu
(Mann-Whitney Testi, p=0.024), ve ortalama latanslari arasinda anlamli fark
yoktu (Mann-Whitney Testi, p=0.650).

4.4- Sag yarim bas agrisi olan migren hastalariyla sol yarim bas
agrisi olan migren hastalarinin, atak, atak sonrasi ve bas agrisiz

donemde boyun boélgesi yanitlarinin karsilasgtiriimasi:

Sag yarim bas agrisi olan migren hastalari ile sol yarim bas agrisi olan
migren hastalarinin, atak, atak sonrasi ve bas agrisiz donemlerde boyun
bdlgesinden kaydedilen SDY’lerinin ortalama latanslari, maksimum
amplitidleri ve iki grubun karsilastiriimasi ile elde edilen sonuglar Tablo 5’da

gOsterilmistir.

Atak doneminde sag yarim bas agrisi olan migren hastalar ile sol
yarim bag agrisi olan migren hastalarinin boyun bdlgesinden kaydedilen
SDY’lerinin maksimum amplitidleri karsilastirildiginda, sol taraf semptomatik
olanlarin maksimum amplitiidleri anlamli derecede dustk bulunurken (Mann-
Whitney Testi, p=0.001), ortalama latanslari arasinda anlaml bir fark yoktu
(Mann-Whitney Testi, p=0.297).

Atak sonrasi doneminde sag yarim bas agrisi olan migren hastalari ile
sol yarim bas agrisi olan migren hastalarinin boyun bolgesinden kaydedilen
SDY’lerinin maksimum amplitudleri karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu
(Mann-Whitney Testi, p=0.175). Ancak sag taraf semptomatik olanlarin
ortalama latanslari anlamli olarak daha uzundu (Mann-Whitney Testi,
p=0.005).
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Bas agrisiz donemde sag yarim bas agrisi olan migren hastalari ile sol
yarim bas agrisi olan migren hastalarinin boyun bdlgesinden kaydedilen
SDY’lerinin maksimum amplitudleri ve ortalama latanslari arasinda anlamli bir

fark yoktu (Mann-Whitney Testi, amplitid igin p=0.681 ve latans i¢in p=0.891).

Tablo 5- Ense icin sagi ve solu agriyan gruplarin atak, atak sonrasi,

aralik donemi semptomatik ve asemptomatik taraf toplam degerleri

Atak Atak sonrasi Aralik
Sag agrili | Sol agrili | Sag agrili | Sol agrili | Sag agrili | Sol agrili
Latans*
Ortalama 1148 1199 1139 1051 1108 1099
+SD, +124, +120, +76, +120, +126, +91,
SE 41 40 17 35 33 21
931-1290 | 1000- 1023- 877-1290 | 913-1280 | 902-1257
1330 1300
istatistik P=0.297 P=0.005 P= 0,891
Mann-Whitney
test
Amplitiid**
Ortalama*SD, | 4241495, | 961119, | 9531840, | 5711423, | 40941344, | 4511344,
SE 124 30 179 122 86 77
Median 193 84 595 417 349 355
0-1340 0-432 0-2880 190-1540 | 0-1150 0-1190
istatistik P=0.001 P= 0,027 P=0,648
Mann-Whitney
test
* Asimetrik olarak yanit alimayan bir hastanin datalari dahil
edilmemistir.

** Asimetrik yanith hastalarin datalari dahil edilmistir. Postatak grupta

sagd agrili bir hastada asemptomatik tarafta yanit alinamamstir. intervalde
sag agrih bir hastanin asemptomatik tarafinda, sol agrih bir hastanin

semptomatik tarafinda asimetrik olarak yanit alinamamisgtir.
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5-TARTISMA :

Bu calismaya baslarken boyun SDY’larinin incelenmesinin amaci,
migren patofizyolojisinde bu bolgenin de katkisi olabilecegi seklindeki
gorustu. Eger migren agrisi olusumunda, sirasinda veya sonrasinda sempatik
sinir sistemi disfonksiyonu varsa, semptom yoénunden zengin olan bu boélgenin
sempatik sudomotor aktivitesini Olgcerek bu disfonksiyonun ortaya
koyulabilecegi dusunuldu. Elde edilen veriler 1s1ginda bulgular tek tek
tartisildi.

Ozetlemek gerekirse boyun bdlgesi SDY’larindan elde edilen
bulgularin, agrinin oldugu sirada, ozellikle de orta siddette veya daha siddetli
oldugu donemde sempatik hipofonksiyonla uyumlu oldugu go6zlenmistir.
Agrinin gegmesinden hemen sonraki U¢ gunde daha once hipofonksiyon
g6rulen bu bolgede atak donemine kiyasla gérece bir hiperfonksiyon gelistigi
ve normallerle kiyaslandiginda artik anlamli bir farkin kalmadidi ve agridan en
az bir hafta gectikten sonraki donemde yine bu bodlgede bir hipofonksiyon

gelistigi saptanmistir.

Bu calismada atak sirasinda boyun bdlgesinden SDY kayitlanan
hastalarin 6 tanesi bilateral cevapsizdi (6/16, %38). Kalan 10 hastanin 2
tanesi de asimetrik cevapliydi (2/16, % 13). Agri sonrasi donemde bir tane ve
aralik doneminde iki tane asimetrik cevapli hasta varken, kontrol grubunda
asimetrik yanith olgu yoktu. Ancak kontrol grubunda bir tane cevapsiz olgu
bulunmaktaydi. SDY’lerinin amplitidlerini etkileyebilen ¢ok sayida anatomik
ve periferik faktor bulunmaktadir (52,53). Ancak vucudun iki yarisinda
homolog bolgelerden elde edilen SDY’lerinin amplitudlerinin goreceli olarak
benzer olmasi gerektigi, cinki bu homolog alanlarda yukarida bahsettigimiz
anatomik ve fizyolojik faktorlerin benzer oldugu bildirilmistir (21,53-57). Yani
bir taraftan yanit alinabilirken, diger taraftan yanit alinamamasi anormal bir

bulgu olarak degerlendiriimektedir.

Chen ve arkadaslari (20) fasiyal hiperhidrozlu hastalarda T-2,3
sempatektomi ameliyatindan 6nce ve sonra bu tezde calisilan bolgeyle

benzer Ozelliklere sahip olabilecek frontal bodlgeden SDY’larini
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kaydetmislerdir. Normal kontrol grubundaki bitlin olgularda frontal SDY’larini
kaydedebilmigler, hasta grubunda ameliyat dncesinde % 20 vakada, ameliyat
sonrasinda ise % 72 hastada deri yanitlarinin kayitlanamadigini
bildirmiglerdir. ElI ve ayaktan yapilan kayitlamalarda da benzer olarak
hiperhidrozlu hastalarda yanit elde edilmeyisinin beklenmesi gereken bir
bulgu oldugu bildiriimektedir (20). Tum bu c¢alismalarin bulgulari yanitsiz
hastalarin sonuglarinin degerlendiriimesinde c¢ok dikkatli olmak gerektigini
gOstermektedir. Bu calismalar, fasiyal hiperhidroz gibi sempatik sudomotor
aktivitenin artmig olmasini bekleyecegimiz bazi durumlarda tam tersine
sempatik deri yanitlarinin alinamayabilecegini gosterdigi gibi, ayni zamanda
sempatektomi ameliyati gibi sempatik aktivetinin azaltilmasina yonelik
girisimlerden sonra yanit alinamayan hasta sayisinin anlamli olarak
yukseldigini ispatlamaktadir. Yani SDY’larinin elde edilemeyisi sempatik
sudomotor aktivite azalmasinin da ayni zamanda objektif bir bulgusudur.
Chen ve arkadaslari bu durumu mevcut literatir 1si1ginda tartisirken, sempatik
disfonksiyon olarak yorumlamiglardir (20). Ortak bir gorts olarak, sempatik
sinir sisteminin ya da daha genel olarak otonom sinir sisteminin yetmezIigi ile
giden hastaliklarda, érneg@in pur otonomik yetmezlik, multisistem atrofi gibi
hastaliklarda, el ve ayaktan kaydedilen sempatik deri yanitlarinda yanitin elde
edilemeyisi sempatik hipofonksiyonu destekler olarak bildiriimektedir
(7,48,49,50). Sudomotor innervasyonun sempatik liflerin kesintiye ugramasi
ile parasempatik liflerce Ustlenilebilecedi ¢ok sayida vaka raporu ve galisma
ile gosterilmistir (25,54). Chen ve arkadaslarinin galismalarinda operasyon
oncesinde gozlenen hiperhidroza ragmen sempatik deri yaniti alinamayan
hastalarin bir kismindan bu durum sorumlu olabilir. Bu ¢alismalar bize ense
sempatik deri yaniti kaydedemedigimiz hastalarda sempatik hipofonksiyon

varhgini dusundurmastur.

Diger taraftan unilateral migrenli hastalarda iki yanh boyun-SDY’lerini
kaydedilememesi, unilateral migrenli hastalarda yapilmis bazi galismalarin
sonuglar ile de aciklanabilir. Bu caligmalardaki ortak bulgu, unilateral
basagrisi olan hastalarda, migrenin fasiyal kan damarlari ve pupillanin

sempatik hipofonksiyonu ile birlikte oldugunu, bu defisitin 0Oncelikle
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semptomatik tarafta bulundugunu, ama bazi hastalarda iki yanli da

olabilecegini gostermektedir (10, 58,59).

Vucudun iki yarisinin homolog bolgelerinden elde edilen SDY’larindan
birinin elde edilip digerinin elde edilememesine benzer olarak, iki yandan elde
edilen yanitlarda bir tarafta baslangi¢ latansinin diger tarafa gére daha uzun
olmasi ya da yanit amplitidindn diger tarafa kiyasla daha disik olmasinin
da sempatik sudomotor aktivitede goreceli bir hipofonksiyonun varligini igaret
ettigini sOyleyen c¢alismalar bulunmaktadir (48,49,50). Bu ¢alismada bilateral
yanith hastalarda atak déneminde agrili taraftan elde edilen SDY amplitudleri
normal tarafa goére farkl degildi. Drummond (60) unilateral migrenli hastalarda
basagrisi sirasinda pupil g¢apinin daha kiuguk oldugu goOstermigtir. Ayni
c¢alismaci baska bir arastirmasinda 80 unilateral migrenli hastada yuzun farkl
bdlgelerinin termografik asimetrisini ve okuler sempatik innervasyonunu
incelemistir (10,58). Calismaci hem agri sirasinda hem de adrisiz interval
donemlerde semptomatik taraftaki pupilin karanlikta hem daha yavas hem de
daha az genisledigini ve alnin Ust bolgelerinin ve orbital bolgenin semptomatik
tarafta daha sicak oldugunu gdstermistir. Bu c¢alismalarin sonuglarina
dayanarak migren ataklari sirasinda unilateral sempatik hipofonksiyon
oldugunu belirtmistir. Her ne kadar bu tez galismasinda ense SDY’lerinde
semptomatik ve asemptomatik taraf arasinda fark bulunmamasina ragmen,
yukarida bahsedilen atak ve aralik dénemine ait bulgular ¢galismanin sonuglari

ile tamamen uyum igindedir.

B-SDY’lerinde, agrinin gecmesini izleyen ilk UG¢ gun iginde iki yanl
yanitlarin gorece bir hiperaktivite sergileyecek sekilde normal degerlere
ulastigi saptanmistir. Bugtine kadar migrenle ilgili olarak yapilan ¢alismalara
baktigimizda, ¢cogu calismada migrenli hastalarin agri sirasinda yani atak - ya
da agrisiz yani aralik donemi seklinde sadece iki grup halinde incelendigini
goéruyoruz. Bu galismada yapildigi gibi agrinin hemen sonrasindaki dénemin
farkh ozellikler goOsterebilecedi g6z ardi ediimis ve bu dénem ayrica
incelenmemigtir. Sempatik sistemin aktivitesi hakkindaki c¢eligkili sonugclarin
bu iki donemi yani atak sonrasi ve aralik donemini ayirmamaktan

kaynaklandigini ve bahsedilen c¢alismalarin  bazilarinda sempatik
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hiperfonksiyon bazilarinda ise sempatik hipofonksiyon bulgularinin
gbzlenmesinin en onemli nedeninin bu oldugu dusunulmustur. Mylius ve
arkadaslarinin (12) yaptigi bir galismada, c¢alismacilar migren atagindan
hemen sonraki bir hafta icinde lokal ve sistemik otonomik fonksiyonlari
incelemislerdir. Tez calismasinda tariflenen atak sonrasi donemine en fazla
uyan bu c¢alisma oldugu icin sonuglarinin incelenmesi gerektigi
dusunulmektedir. Bu galismada, calismacilar el sempatik deri yanitlarinda
kontrol ve migrenli hastalar arasinda anlaml bir fark olmadigini ve unilateral
migreni olan 30 hastanin semptomatik ve asemptomatik taraf pupil ¢aplarini
inceleyerek anlamli bir fark bulmadiklarini bildirmiglerdir. Ataktan sonraki iki
gun iginde pupil daralma hizinda ve amplitidinde azalma tespit etmigler ve
buna sebep olarak da parasempatik disfonksiyonu gdstermiglerdir. Her iki
g6zun pupil genigleme hizlarinda istatistiksel bir farklilik tespit etmemelerine
ragmen, yine bu ddnemde sempatik hipofonksiyona bir egilim oldugunu rapor
etmiglerdir. Semptomatik ve asemptomatik taraf arasinda pupil c¢aplarinda
fark bulunmamasi ve bahsedilen sempatik hipofonksiyona egilim bizim
bulgularimizla uyusmamaktadir. Ancak parasempatik disfonksiyona ya da
hipofonksiyona baglanan ve atagi takiben ilk iki ginde gdézlenen bulgular
genellikle birbirine zit c¢alisan ki sistem olduklari igin sempatik
hiperfonksiyonu isaret ediyor olabilir. Trigeminovaskuler sistem ya da
trigeminoparasempatik sistem migrende ¢ok buyluk rol oynamaktadir.
Migrenin patogenezinde sozu edilen trigeminoparasempatik sistem migren
agrisi sirasinda aktiftir ve vazodilatasyondan sorumludur. Sempatik sistem
hem superiyor servikal ganglion yoluyla periferik olarak hem de locus
seruleus yoluyla santral olarak trigeminal sistem Uzerinde buyUk bir inhibitor
rol oynar (55,56). Vaskller seviyede, trigeminal sistemin aktivasyonu
ekstraparenkimal kraniyal dolagimda bariz bir vazodilatasyona sebep olur.
Tersine, sempatik sinir sisteminin ayni vaskuler yatakta aktivasyonu net bir
vazokonstriksiyona yol acar. Bu sekilde, sempatik sinir sistemi ve
trigeminoparasempatik sistem normalde birbirine zit ¢alisir (7). Agri sirasinda
aktif olan trigeminovaskuler sistemin aktivitesinin agri sonrasinda azalmasi

agri sirasinda hipoaktif buldugumuz sempatik aktivitenin agri sonrasinda
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artmasina sebep olmus olabilir. Daha da ilgi ¢ceken taraf sempatik outputtaki
artmanin trigeminovaskuler aktivasyonu durdurarak agrinin gecmesini
sagliyor ve duzelmeyi tetikliyor olmasi olabilir. Hangisinin neden hangisinin
sonug oldugunu bu ¢alisma bize gostermemektedir, ancak ileride planlanacak
galismalar bu iki sistemin hangisinin agrinin baslamasini ve gecmesini

tetikledigini aydinlatmaya yardimci olacaktir.

Boyun bolgesinde migrenli hastalarda gozlenen ve aralik doneminde
de tespit edilebilenn hipofonksiyon bu bdlgede gdzlenen daha sik olarak
asimetrik ya da unilateral yanith hastalarin varhigini aciklamaktadir. Her ne
kadar semptomatik asemptomatik taraf arasinda anlamli bir fark yoksa da
unilateral yanitl hastalarin sadece atak doneminde degil hem atak sonrasi
hem de aralik doneminde gbzlenmesi ve bir vaka hari¢ diger butun unilateral
yanith olgularin yanit alinamayan tarafinin asemptomatik taraf olmasi ilgi
cekicidir. Unilateral yanith hastalarin semptomatik ve asemptomatik tarafin
her ikisinde de yanitsizligin gozlenebilmesi boyun yanitlarindaki bilateral
patoloji ile aslinda uyumludur. Ayni zamanda arallk déneminde boyun
yanitlarinin iki yanl distk amplitidli olmasi migren agrisi i¢in predispozisyon

olusturuyor olabilir.

Superior servikal gangliondan ayrildiktan sonra postganglionik
sempatik lifler karotis kommunis bifurkasyonuyla beraber iki gruba ayrilirlar.
Bir kisim lifler internal karotis arterle birlikte ilerlerken, digerleri eksternal
karotisle birlikte devam ederler. internal karotisle birlikte ilerleyen lifler alin
mediyal kismini ve go6zu innerve ederken, eksternal karotisle birlikte
ilerleyenler alnin lateral ve ust kisimlarini ve yuzun diger bdlumlerinin
innervasyonundan sorumludur (61). Migrende pupiller fonksiyonu inceleyen
ve burada sempatik hipofonksiyon oldugunu sdyleyen ¢ok sayida calisma
bulunmaktadir (6,9,10,58,60,62). Drummond (10) bu sempatik defisitin
internal karotis etrafindaki sempatik pleksusun internal karotid kanal
icerisinde kompresyonundan kaynaklandigini ileri sirmustir. Bu gortusini de
unilateral migrenli hastalarin avurtlarinin simetrik olarak terledigini ve flushing
gosterdigini bunun sebebinin ise bu bolgelerin eksternal karotisin etrafinda

ilerleyen liflerce innerve edilmesi oldugunu soOylerek desteklemistir (56).
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Boyun bolgesinin internal karotis arterle degdil eksternal karotis arter veya
dallar ile (postaurikiler ve oksipital dallar) sulandigi dustnulirse sadece
internal karotisle ilerleyen Iflerin tutulmadigi ve Drummond’un hipotezinin bir
kez daha sorgulanmasi gerektigini ortaya cikmaktadir. Ayrica migrende
g6zlenen sempatik sinir sistemi disfonksiyonunun yerinin karotis arterinin
bifurkasyon noktasindan daha distalinde olmadigi gorusunu

desteklemektedir.

Boyun-SDY’larinda sag yani agriyanlarla sol yani agriyanlar arasinda
farklar arastiriimistir. Atak dénemi igin sadece bilateral cevapli hastalarin
yanitlari karsilastirildiginda, sol tarafi agriyanlarin anlamh dizeyde daha
kiguk vyanitlara sahip oldugu saptanmigtir. Atak sonrasi ve aralik
doénemlerinde ise sag ve sol yan agrililar arasinda anlaml bir amplitad farki
tespit edilmemigtir. Unilateral migrenli hastalarda duysal uyaranlara verilen
otonomik cevaplarin karsilastirildigi bir calismada (57) sol tarafli agrinin daha
az cevaplh oldugu ve hizli habituasyon gosterdigi, bunun tersine sag tarafli
agrinin fazla cevaplh oldugu ve daha yavas habituasyon gosterdigi
bildirilmigtir. Avnon ve arkadaslari (63) 29 unilateral migrenli hastada
trigeminoparasempatik refleksi arastirmislardir. Bu amagla fotopletosmografi
ile alin derisindeki vazodilatator yaniti dlgmuslerdir. Basagrisiz donemde sol
taraf migrenli hastalarda bilateral parasempatik vazodilatasyonun daha
belirgin oldugunu ve gelisen bradikardinin daha yogun oldugunu rapor
etmiglerdir. Beynin otonomik kontrolinun asimetrik oldugunu ve sol
hemisferin daha ¢ok parasempatik fonksiyonu Ustlendigini ve sag taraf
hemisferin ise daha ¢ok sempatik fonksiyonu etkiledigini belirtmislerdir. Bizim
calismamizin sonuglari da géz 6nune alindiginda sag tarafli ve sol tarafli
migrenlerin ayri ayri calisiimasi gerektigi fikri dogmaktadir ve bu bulgu ile sol
yani agriyanlarin daha belirgin bir sempatik hipofonksiyon gosterdigi

desteklenmektedir.

Klinigimizde yapilmis olan ve sonuglari yayinlanmaya henuz yeni kabul
edilmis bir calismada (64, henidz yayinlanmamis makale) yine migrenli
hastalarda baska bir bdlgeden -frontal bodlgeden- SDY’lart (F-SDY)

kaydedilmistir. Bahsedilen bu galismaya gore frontal bolgede semptomatik ve
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asemptomatik taraflar farkli sekilde davranmakta ancak B-SDY’larina benzer
olarak F-SDY’da da atak sirasinda hipoaktivite gézlenmektedir. Agri sonrasi
donemde ise sudomotor hiperfonksiyon semptomatik tarafta baskin
olmaktadir. Bulgularimiz boyun ve frontal SDY’lerinin birbirini tamamlar

nitelikte hem benzer hem de ayri 6zelliklere sahip olduklarini géstermektedir.
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6-SONUGLAR ve ONERILER :

Sonug olarak boyun bdlgesinin sempatik sudomotor aktivitesi migren
agrisi sirasinda bilateral olarak hipoaktiftir. Atak sonrasi doneminde boyun
bdlgesi bilateral olarak daha aktif hale gelmektedir. Aralik doneminde boyun
yine iki yanl olarak hipoaktif bulunmaktadir. Bu bdlgenin agrinin olusumunda
tetikleyici oldugu ya da zemin hazirladigi konusunda bu calisma bize bilgi
vermemektedir. Ancak migrenlilerde boyun bolgesinde stabil olarak sempatik

sudomotor hipoaktivite vardir.

incelenen  hastalardaki arallk dénemi boyun sempatik deri
yanitlarindaki hipofonksiyon, migren bas agrisinin, etyolojisi tam olarak
aciklanamayan kronik  bir patolojik surecin semptomu  oldugunu
disundurmustir. Daha o6nceden bir¢ok calismada one sudruldugu gibi
migrende sempatik bir disfonksiyon s6z konusudur. Kortikal ve subkortikal
bircok alani etkiledigini bildigimiz bu hastaligin etyolojisine yonelik klinik
calismalarda migren donemlerine dikkat edilmesi gerekliligi bu calismayla
ulasilan sonuglardan belki de en dnemlisidir. Bu arastirmanin ¢ikis noktasi
olan, migrende farkli donemlerde sempatik aktivite degisikliklerinin olabilecegi
tezi, bu galisma ile desteklenmis bulunmaktadir. Neden sonug iligkisinin daha
iyi aciklanabilmesi icin daha Onceki calismalarda dikkat edilmeyen veya
onemsenmeyen migren hastalarindaki agrili ve agrisiz donemlerin net bir
sekilde Kklasifiye edilerek migren hastaiginin bu ddnemler dahilinde

calisiimasinin gerekli oldugu dusunulmustur.
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8-EKLER: EK-1; Migren hasta formu

MIGREN HASTA FORMU
Adi ve Soyad:: Adres:
Yam: Telefon No Ev:
Cinsiyeti: Telefon No Cep:

Hastalipin siiresi:
Varsa aura tarifi:
Tutulan taraf:
Tetikleyiciler: Stres{), Uykusnzluk({ ), Ac¢hk (), Alkal {), Diger {(..........cooevrviiiiiiinn e
Boyun agris: Var (), Yok ()

Boyun agrim varsamigrenle iligkisi: Var (), Yok ()
Adetlerle iligldsi {(Kadin hastalarda) :Var (), Yok ()
Atak sk

Atak giddeti: VAS:

Atale siiresi:

Atapa eglik eden semptomlar: Fotofobi { ), Fonofohi{ ), Mide hulantim { ), Kusma { )

Kullanilan ilaglar: 1-Betahlokerler: 2- Ca kanal hlaokeri
3- SSRI: 4-Trisiklikler: S-Antikonvulsan droglar
6- Triptanlar 7- Ergn deriveleri

8- Diger Tedawler:
Apr1 kesiciye cevap:  Var({)  Yok()
Ailede migren varhp: Var{ ), Yok{)

Ozpecmis:




