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MIGREN BAS AGRILARINDA GORSEL UYARI iLE ARKA SEREBRAL ARTERDE OLUSAN
NOROVASKULER REAKTIVITE VE NEFES TUTMA ILE ARKA SEREBRAL ARTERDE OLUSAN
VASKULER REAKTIVITENIN DEGERLENDIRILMESi
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AMAG: Bugiine kadar migrenin patofizyolojisini anlamaya y&nelik bircok klinik ve deneysel calisma yapilmistir. Bu
¢alismalarin sonucunda noéronal bir cikis noktasina ragmen migrende intrakranial damarlardaki degisikliklerin de
patofizyolojide 6nemli bir basamak olduguna inanilmaktadir. Biz, transkraniyal Doppler ultrasonografi kullanarak,
aurali ve aurasiz migrenlilerde, atak ve atak sonrasinda gorsel uyari ile posterior serebral arterde olusan norovaskiiler
reaktivite ve nefes tutma ile posterior serebral arterde olusan vaskiiler reaktiviteyi degerlendirmeyi amacladik.

GEREC ve YONTEM: Calismaya aurasiz migren tamist almig 18, aurali migren tanisi almis 9 hasta ve 26 kontrol kisisi
alindi. Tiim hastalara agr1 ataginda ve bag agrisi tamamen gegtikten en az 5 giin sonra toplam iki kez olmak tizere
transkraniyal Doppler ile basit gorsel uyar1 ve ardindan nefes tutma testi yapildi.

BULGULAR: Hem aurasiz hem de aurali migren hastalarinda atak sirasinda ve atak disinda elde edilen goérsel reaktiviteler
arasinda farkliik saptanmamistir. Aurasiz migren hastalarinda nefes tutma reaktivitesi de benzer bulunmustur. Buna
kargin aurali migren hastalarinda atakta (%36.7) ve atak diginda (%60.6) elde edilen nefes tutma reaktiviteleri arasinda
anlaml farklilik elde edilmistir (p<0,001). Aurasiz migren hastalarinda hem atak doneminde (%33.8) hemde atak diginda
(%33.1) gorsel reaktivite kontrol grubuna (%39.4) gére anlaml derecede diigiik bulunmusgtur (p<0,05). Atak sirasinda nefes
tutma reaktivitesi aurali migrende (%36.7) kontrol grubuna (%53.9) gore anlamli derecede diisiik bulunmustur (p<0.02).
YORUM: Calismamiz, hem gorsel reaktivite hem de nefes tutma reaktivitesinin arka serebral arterde yapilan ilk
calismasidir. Aurali migren hastalarinda atakta veya atak disinda kontrol grubuna gore farkli gorsel uyart cevabi
olusmazken, aurasiz migren hastalarinda atakta ve atak diginda gorsel uyar1 cevabi azalmig olarak bulunmustur. Bu
sonuglar; a) Aurasiz migren hastalarinda néronal enerji rezervinin, bag agrisi atagina bagh olmaksizin, aurali migren
hastalarma goére daha az oldugunu diisiindiirebilir; b) Aurali migren hastalarinda aura fazina eglik eden yayilan
depresyonun aurali migren hastalarinin néronal enerji rezervi iizerine olumsuz etki etmedigini, hatta koruyucu etkisi
oldugunu diistindiirebilir; ¢) Bundan bagka, aurali migren hastalarinda noronal hiperaktivitenin aurasiz migren
hastalarina gore daha fazla oldugu da diisiiniilebilir. Buna karsin nefes tutma ile olusan vaskiiler reaktivite atakta aural
migren grubunda azalmug, ancak atak sonrasinda normale dénmiistiir. Bu sonug ise aurali migren hastalarinda vaskiiler
yatagin daha fazla etkilendigine isaret edebilir.

Anahtar Sozciikler: Bas agrisi, migren, nefes tutma, ultrasonografi, vazoreaktivite.

ASSESSMENT OF NEUROVASCULAR REACTIVITY AT POSTERIOR CEREBRAL ARTERIES
TO VISUAL STIMULATION AND VASCULAR REACTIVITY BY MEANS OF BREATH HOLDING IN
MIGRAINE HEADACHES

SUMMARY

AIM: Till now, lots of clinical and experimental studies to understand migraine pathophysiology have been done.
According to the results of these studies, it has been believed that the changes of the intracranial vessels have an important
role in migraine pathophysiology, although neuronal mechanisms have been disclosed as primary point of interest. We
aimed to assess neurovascular reactivity at posterior cerebral arteries to visual stimulus, and vascular reactivity by means
of breath holding using transcranial Doppler ultrasonography in patients with migraine with or without aura.
MATERIALS AND METHODS: The study included 18 patients with migraine without aura, 9 patients with migraine
with aura, and 26 healthy subjects as control. All patients underwent 2 times examination of visual stimulation and breath
holding using transcranial Doppler during headache phase and at least 5 days later of headache phase as headache-free
period.

RESULTS: Neurovascular reactivities to visual stimulation of patients with aura or without aura are not significant
between during attack and attack-free period. Similar result was found in patients with miraine without aura in terms
of reactivity to breath holding. In contrast, patients with aura have significant (p<0.001) higher vasoreactivity to breath
holding in attack-free period (60.6%) comparing with the attack period (36.7%). Patients with migraine with aura have
also significant lower reactivity to breath holding (%36.7) comparing with the controls (53.9%) during attack period
(p<0.02). Additionally, neurovascular reactivity to visual stimulation in patients with migraine without aura were found
significantly lower (p<0.05) than controls (39.4%) in both attack-free period (33.1%) and during attack (33.8%).
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CONCLUSION: This study is the first study done by means of both reactivity to visual stimulation and reactivity to
breath holding in posterior cerebral arteries during attack period and attack-free period in patients with migraine with or
without aura. While patients with migraine with aura do not have different visual reactivity comparing with the controls
both attack period and attack-free period, patients with migraine without aura have significant lower visual reactivity
comparing to controls both attack period and attack-free period. These results may point out that patients with migraine
without aura have lower neuronal energy reserve regardless headache attack than those of patients with migraine with
aura. On the other hand, spreading depression during aura phase in patients with migraine with aura might have
a protective effect on neuronal energy reserve. Additionally patients with migraine with aura have higher neuronal
excitability comparing with the patients with migraine without aura. Vascular reactivity to breath holding was lower
during headache attack and normalized after attack, even found to be higher. This result may reveal vascular structure
was more impaired in patients with migraine with aura than those of patients with migraine without aura.

Key Words: Headache, migraine, breath holding, ultrasonography, vasoreactivity

GIRIS: YONTEM VE GEREC:

Migren; nérolojik, gastrointestinal ve otonomik Bu caligma Nisan-2006 ile Mart-2007 tarihleri
degisikliklerin cesitli kombinasyonlarda eslik ettigi, arasinda Eskisehir Osmangazi Universitesi
toplumda sik goriilen birincil bas agrisi tipidir. Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal’nda

Bugtine kadar migrenin patofizyolojisini anlamaya
yonelik bir¢ok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarin
sonucunda noéronal bir ¢ikis noktasina ragmen
migrende intrakranial damarlardaki degisikliklerin
de patofizyolojide énemli bir basamak olduguna
inanilmaktadir. Bagta trigeminal nukleus ve lokus

gerceklestirildi. Calismaya 2004 yili uluslar arasi
bas agrisi derneginin (IHS) (5) kriterlerine gore
aurasiz migren tanisi almis 20, aurali migren tanisi
almig 10 hasta ve 30 saglkli yas eslestirilmis kisi
kontrol olarak alindi. Aurasiz migren hastalar:

seruleus olmak iizere noral yapilardan gelen igerisinde 2, aurali migren hastalari igerisinde 1 ve
efferent impulslarin, vaskiiler yapilar ve korteksin kontrol grubu icerisinde 4 hasta yetersiz inceleme,
uyarilabilirligini modifiye ederek migrendeki eksik dosya vb nedenlerden calismadan ¢ikarildi.
vaskiiler fenomenlere yol actig1 diisiintilmektedir Calismaya alinan biitiin hastalarin ayrinti
(1, 2). anamnez ile bas agris1 dykiisii sorgulandi. Fizik

Migrende  vaskiiler ~yapilari inceleyen muayene, norolojik muayene ve gerekli goriilen
cahgmalarda genellikle atak sirasinda ve atak hastalara radyolojik tetkik (serebral BT veya MRI)

disinda serebral kan akimi, akim hizlar1 ve akim
hizlarmin gesitli stimuluslarla gosterdigi yanitlar
(vazoreaktivite) arastirilmigtir. Vazoreaktivite,
damarindilateolabilmepotansiyelinigosterdiginden
otoregtilasyon ile yakindan iligkilidir ve dolayisiyla
dokunun gerekli durumlarda serebral kan
akimini sabit tutabilme, azaltma veya arttirabilme

yapildi. Tim hastalara agr ataginda (ilk giin) ve
bas agrisi tamamen gectikten en az 5 giin sonra
toplam iki kez olmak tizere transkraniyal Doppler
(TCD) ile basit gorsel uyar1 ve ardindan nefes
tutma (breath holding) testi yapildi. Agr1 6ncesi
hicbir hastaya medikasyon verilmedi. Bu ¢alisma,

potansiyelini gostermektedir (3). Transkraniyal Eskisehir Osmangazi Universitesi Tip Fakiiltesi
Doppler ultrasonografi (TCD), gorsel uyariya Etik Kuru.lu tarafindan onaylanmustir.

kars1 gelisen kan akim degisikliklerini, izlenen kan TCD Incelemesi: Hastalar yatar pozisyonda
damarindaki kan akim hiz1 degisikliklerine karsilik transkraniyal Doppler (Multidop X4/CD8, DWL
olarak gésterebilmektedir. Ayrlca, TCD yonterm Electronische Systeme GmbH, Slpphngen) ile
ile anlik cevaplar stirekli olarak Slgtilebildiginden, incelendi. Yapilacak islem igin elastik kafa bandi
hemodinamik degisiklikleri gostermektedir. TCD, ile 2MHz'lik TCD problar iki tarafli temporal

girisimsel olmayan, giivenilir, kolay tekrarlanabilir
ve ucuz olmasi nedeniyle son yillarda bu konuda
tercih edilen bir yontem olmustur (4).

Biz, transkraniyal Doppler ultrasonografi
kullanarak, aurali ve aurasiz migrenlilerde, atak ve
atak sonrasinda gorsel uyari ile posterior serebral

kemik tizerine yerlestirildi. Temporal kemik
tizerinden (glic=100 sample, voliim=13, gain=8)
60-70 milimetre derinlikte her iki PCA’ nin ikinci
parcast (P2) bulundu ve problar sabitlendi. Bulunan
damarlarin PCA oldugu gozler agikken, kapali

arterde olusan norovaskiiler reaktivite ve nefes oldugu zamana gore kan akimlarmin arttigimn
tutma ile posterior serebral arterde olusan vaskiiler izlenmesi ile ispatland1. Gozler agik iken 20 saniye
reaktiviteyi degerlendirmeyi amagladik. her iki yone hareket eden parmaklar: takip ederken
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ve pesinden gozler kapaliiken 20 saniye olmak tizere
toplam 40 saniyelik her bir periyod pesisira 10 kez
tekrarland1 ve bilgisayara kayitlandi. Reaktivite,
goreceli olarak kan akim hizlarindaki degisimler
olarak hesaplandi [Reaktivite=100*(Vmax-Vmin)/
Vmin]. Vmax, en fazla kan akim hizini;; Vmin, en
diisiik kan akim hizini géstermektedir (resim 1).
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Resim 1: On siklus boyunca uygulanan gorsel uyar: sirasinda
PCA’nin P2 parcasindan elde edilen ortalama kan akim hizlarim

Migren Bag Agrisinda Vaskiiler Reaktivite

[statistiksel anlamlilik igin p degerinin 0.05'den
kiigiik olma sart1 arand.

BULGULAR:

Degerlendirmeye, IHS kriterlerine gore aurasiz
migren tanist almis 18 (16 kadin ve 2 erkek; yas
ort. 35.1), aurali migren tarust almis 9 (7 kadin ve
2 erkek; yas ort. 40.7) hasta ve 26 kontrol (15K ve
11E, yas ort. 32.4) kisisi alindi. Tiim hastalara agr1
ataginda ve bas agris1 tamamen gectikten en az 5
glin sonra toplam iki kez olmak tizere transkraniyal
Doppler (TCD) ile basit gorsel uyar: ve ardindan
nefes tutma (breath holding) testi yapild1. Sag ve sol
taraftaki veriler arasinda fark olmadigindan veriler
birlestirilmistir [18 aurasiz migren-36 damar; 9
aurali migren-18 damar; 26 kontrol-52 damar].
TCD verileri Tablo 1’de 6zetlenmistir.

Atakta Atak diginda

gostermektedir. Gorsel uyarinin belirgin kan akim hizi artisina Gorsel reaktivite Nefes tutma ~ Gorsel reaktivite Nefes tutma

yol agtig1 goriilmektedir (ortalama+2standart hata). (% degisim) (% degisim) (% degigim) (% degisim)
Ardindan nefes tutma testine gecildi. Problar Aurasizmigren (1=36) 338122 459+ 94 331x120* 454189
yerinde iken, hastaya 30 saniye siireyle normal Aurali migren (n=18) 375 7.1 367+ 757 37.6+113 160.6+25.3
nefes almasi ve ardindan nefesini 15 saniye siire Kontrol (n=26) 394x 98 539160  394% 98 539160
kadar tutmas istendi. Bu islem 2 kere tekrarlandi *p<0,04 1p<0,02 *p<0,03 1p<0,001

ve Olctimlerde pespese elde edilen her iki test
Ol¢tim ortalamalari esas alindi (Resim 2). Reaktivite,
goreceli kan akim hizi degisikligi seklinde
hesapland: [Reaktivite=100*(Vmax-Vmin)/Vmin].
Vmax, en fazla kan akim hizini; Vmin, en diisiik
kan akim hizini gostermektedir.

Kan alam ban (cmfs)

1
Nefes tutma

Normal solunum Nefes tutma  Nommal solunum

Resim 2: PCA kan akim hizlar1 normal nefes alma ve nefes
tutma sirasinda olgtldi. Reaktivite, en fazla ve en az dlgiilen

kan akim hizlar1 arasindaki farkin yiizde degisimi olarak ifade
edildi.

Istatistiksel Analiz: Tekrarlanan 6l¢iimler
arasinda paired-t testi ve gruplar arasi degerlerin
analizinde univariate varyans analizi kullanild:
Post Hoc analizde grup dagilimlar1 goz ontine
alinarak Tukey ya da Tamhane testleri uygulandi.
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Tablo 1: Atakta ve atak disinda gorsel uyar1 ve nefes tutma ile
olusturulan kan akim hiz1 degisiklikleri.

Veriler ortalama + Standart Sapma seklindedir
ANOVA, Post Hoc test (Tukey veya Tamhane) (*p
degeri; Aurasiz migren’e karsilik kontrol grubu, #p
degeri; Aurali migren’e karsilik kontrol grubu, #
Aurali migrende atakta ve atak diginda)

Hem aurasiz, hem de aurali migren hastalarinda
atak sirasinda ve atak disinda elde edilen gorsel
reaktiviteler arasinda farklilik saptanmamistir
(Tablo 1). Aurasiz migren hastalarinda nefes tutma
reaktivitesi de benzer bulunmusgtur. Buna kargin
aurali migren hastalarinda atakta ve atak disinda
elde edilen nefes tutma reaktiviteleri arasinda
anlaml farklilik elde edilmistir. Aurasiz migren
hastalarinda hem atak doneminde, hem de atak
disinda noérovaskiiler reaktivite kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik bulunmusgtur (Resim
3 ve 5). Buna karsin aurali migrende atakta
norovaskiiler reaktivite hem aurasiz migren
hasta, hem de kontrol grubuna gore farklilik
gOstermemisgtir.
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Atak sirasinda nefes tutma reaktivitesi aurali
migrende kontrol grubuna gére anlamli derecede
diisiik bulunmustur (Resim 4). Atak disinda
nefes tutma reaktivitesi gruplar arasinda anlamh
farklilik gostermemistir (Resim 6)
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Resim 3: Atak sirasinda gruplar aras1 gorsel uyariya karsilik
gelen reaktivite. Aurasiz migren hastalarinda kontrol grubuna

gore diistikliik gorilmektedir.
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Resim 4: Atak sirasinda gruplar arasi nefes tutmaya karsilik
gelen reaktivite. Aurali migren hastalarinda kontrol grubuna
gore diistikliik goriilmektedir.
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Resim 5: Atak diginda gruplar aras1 gorsel uyariya karsilik
gelen reaktivite. Aurasiz migren hastalarinda kontrol grubuna

gore diistikliik gortilmektedir.
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Resim 6: Atak diginda gruplar arasi nefes tutmaya karsilik
gelen reaktivite. Anlaml farklilik yok.

TARTISMA:

Son yillarda elde edilen bilgiler 15181nda, migren
patofizyolojisinde integre norovaskiiler teori
benimsenmistir. Norovaskiiler teoride ataklarin
ortaya cikisinda beynin agsir1 duyarliigi yani
uyarilma esiginde diisme ile iliskili olabilecegi ve



olasilikla beyin sapindaki bazi yapilarin (lokus
seruleus, dorsal raphe cekirdegi, periakuaduktal
gri madde) jenerator rol oynayarak atagi bagslattig
One stirtilmektedir. Migrenin doénemlerini farkl
mekanizmalar ile aciklamak gerekmektedir. Migren
auralar1 cogunlukla gorseldir ve néronal yogunlugun
yliksek oldugu, agrinin basladigi tarafin kars:
hemisferindeki beyin alanlarinda baglar. One dogru
yayilan interiktal jeneralize néronal hipereksitabilite
ve ardindan néronal metabolik gereksinmede azalma
ile olusan yayilan depresyon ve oligemi gelismektedir.
Yayilan depresyonun meningeal trigeminal sinir
uglarin1  aktive edebildigi gosterilmistir. Agr
sirasinda ise, yayilan depresyon sonrasi korteks
oligemi fazinda iken agriya hassas duramaterde 45
dk. stiren kan akimi artisi, vasodilatasyon gelisir.
Bu cevabin trigeminal sinirin oftalmik dali aracilig
ile ortaya ¢iktig1 ve beyin sapindaki agriya duyarl
cekirdeklerin de (lokus seruleus, dorsal raphe
cekirdegi) aktive oldugu gosterilmistir. Serotonerjik ve
aminerjik uyari ile serebral kan akim1 diizenlenmekte
ve kortikal noronal uyarilabilirlik etkilenmektedir.
Bu néromediyatérlerin trigeminovaskiiler sistemi
etkilemesi ile olusan norojenik inflamasyon ve
vasodilatasyon agrinin olusmasinda rol almaktadir
(6).

Insan beyni fonksiyonel ve yapisal biitiinliigiinii
saglamak icin stirekli oksijen destegine ihtiyag
duyar. Beyin dokularinda depolanan oksijenin
lokal miktar1 metabolik ihtiyaglara gore daha
azdir. Bu yiizden yeterli oksijenasyon seviyelerinin
saglanmasi igin 6zellikli bir mekanizma gereklidir.
Saglikli insan beyni, kiiglik arterler ve kapillerin
caplarinin degismesi nedeniyle oksijen ve glukoz
ihtiyac1 ile birlikte kapillerdeki kan akimin
ayarlayabilirvebufenomen "’ vasonéronal coupling”
olarak bilinir (7). Bu temel olarak kiictik prekapiller
beyin arterlerinin serebrovaskiiler rezistansinin
kontrolti ile saglanir. Sistemik perfiizyon
basincinin fizyolojik degisimleri serebrovaskiiler
otoregiilasyonla  kompanse  edilmektedir.
Asetazolamid veya hiperkapni serebral vaskiiler
yatakta vazodilatasyon ile serebral kan akim
hiz1 degisikliklerine yol agmakta, bu ise serebral
otoregiilasyonu direkt olarak yansitmaktadir.
Buna “vasomotor reaktivite” denir. Transkraniyal
Doppler Sonografiile hiperkapniveyaasetazolamid
gibi vasoaktif ajanlarin uygulanmasi sirasinda
serebral kan akim hizlarimin (CBFV) &l¢iimii ile
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serebral perfiizyon rezervi tayin edilebilir.
Vasonéronal coupling, uygun néronal stimiilasyon
sirasinda CBFV  degisiklerini yansitmaktadir.
Noronal disfonksiyon CBFV anormallikleri ile
birliktedir (8).

Migren atag1 sirasinda serebral kan akiminda
gortilen degisiklikler birgok arastirmaya konu
olmustur. Thie ve ark.’lar1 aurali ve aurasiz migrenli
100 hastay1 bas agrisiz periyodda TCD ile incelemis
ve kontrol olgular1 ile karsilastirdiklarinda tiim
intrakraniyal arterlerin ortalama akim hizlarim
migrenlilerde daha yiiksek bulmuglardir. Bunun
yani sira gozlerin kapatilmasma cevap olarak
gelisen vaskiiler reaktivite posterior serebral
arterden akim degisiklikleri ile 6l¢iilmiis ve
migrenlilerde kontrollere goére 6nemli derecede
daha ytiksek bulunmustur (9). Rieke ve ark.’lart
ise atakta (n= 30), interiktal donemde (n= 30)
migren hastalarinda ve kontrol grubunda (n=
20) fonksiyonel TCD ve magnetoensefalografi
calismas1 yapmiglar. Migren grubunda kontrollere
gore MCA’dan 6lgiilen ortalama kan akim hizlarim
istirahatte bagagrili tarafta yiiksek ve aym tarafta
CO2’e vasomotor yaniti diisiik bulmuglardir (10).

Totaro ve ark.lar1 bir c¢alismada bas
agrisiz intervaller sirasinda migrenlilerdeki
serebrovaskiiler reaktiviteyi degerlendirmislerdir
(11). Aural1 30, aurasiz 30 ve 30 kontrol grubunda
ataksiz intervallerde TCD ile %5 CO2 ve %95
02 karisgim inhalasyonundan sonra hiperkapni
sirasinda vazomotor cevaplar degerlendirilmistir.
Ardindan spontan hiperventilasyon yaptirilarak
hipokapni sirasinda degerlendirmiglerdir. Bir hafta
arayla iki farkli 6l¢iim sonucunda CO2 inhalasyonu
sirasindaki reaktivite indeksi her iki 6lgiim icinde
her ti¢ grupta farklilik gostermistir. Aurasiz migren
grubundaki hastalarda kontrol grubuna gore daha
diistik degerler bulunmustur. Hipokapniden
sonra ise reaktivite indeksi migren hastalarinda
ve kontrol grubunda farklilik gostermemistir.
Bu sonu¢ aurasiz migren hastalarinin serebral
arteriollerinin hiperkapniye vasodilatattr cevabinin
kontrollere gore azalmis oldugunu goéstermistir ki
bu da migren hastalarinda zaten gelismis olan
vasodilatasyona bagli olabilmektedir. Fiermonte
ve ark.’lar1 da benzer sekilde 15 aurali, 15 aurasiz
ve 15 kontrol olgularinda TCD ile interiktal
periyodda serebrovaskiiler CO2 reaktivitesini
degerlendirmigler ve sonucta aurali migren
hastalarinda artmis reaktivite bulmuslardir (12).
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Harer ve ark.’lar1 CO2 inhalasyonu ile hiperkapni
olusturarak gerek aurali gerekse aurasiz migrenli
hastalarda atak sirasinda vazoreaktivitenin
azaldigin gostermislerdir (13).

Uzuner ve ark.lar1 atak disinda migren
hastalarinda TCD kullanarak basit ve komplike
uyart ile yaptiklar1 galismada aurasiz migren
hastalarinda gorsel uyariya kars: gelisen kan akim
hiz1 degisiklikleri kontrol grubuna gore farklilik
gostermezken, aurali migren hastalarinda iki
tarafli olarak reaktivite kontrollere ve aurasiz
migren hastalarina gore artmustir (14). Aura gelisen
tarafta ise artis istatistiksel olarak anlamli derecede
olmustur. Bu bulgu, aurali migren hastalarinin
atak diginda kortikal hipereksitabilite ile uyumlu
olarak yorumlanmistir. Uzuner ve ark.larinin
yaptig1 bagka bir calismada agrili donemde migren
hastalarinda vasonéronal couplingi aragtirmigtir
(15). Bu calismada agr1 sirasinda hem aurali hem
de aurasiz migren hastalarinda gorsel uyariya karst
gelistirdikleri vaskiiler cevabin atak disindakilerin
aksine belirgin derecede azalmig oldugunu
gostermigslerdir. Benzer bir calisma Silvestrini ve
ark.’lar1 tarafindan yapilmis ve ataksiz periyodda
15 aurali, 15 aurasiz migren hastasi ile 30 kontrol
olgusunda TCD kullanarak hiperkapni ve mental
ve motor aktivite sirasinda MCA’'ya ek olarak
ACA ve PCA’da akim hizlarindaki degisiklikler
kaydedilmis ve tiim testlerde vaskiiler cevap
kontrol ve hasta grubunda benzer bulunmustur
(16). Tek tarafli bas agris1 olan hastalarda ise
taraflar arasinda fark bulunmamistir. Bu sonug,
atak diginda aurali ve aurasiz migrenlilerde
serebrovaskiiler reaktivitede degisiklik olmadigin
gostermistir. Kastrup ve ark.’lar1 interiktal
fazda olan migrenlilerle kontrol grubunu, ACA,
MCA ve PCA'min hiperkapniye olan cevabim
degerlendirmisler ve vazoreaktivitenin migren
hastalarinda bas agrisinin dominant oldugu
bolgede kars: tarafa gore daha fazla arttigim
bulmusglar (17). Fakat benzer farklilik kontrol
grubunda da bulunmus ve sonuglarini serebral
vaskiiler yanitlarin migrenlilerde ataklar arasinda
kontrollere gore daha dikkat ¢ekici oldugu seklinde
yorumlamiglardir.

Migren hastalarinda artmus arteriyel gerginlik,
arteriyel tonustaki artisa bagli olabilir. Arteriyel
tonusun regtilasyonu ise kompleks bir diizenleme
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ile olur ki burada otonomik, humoral ve endotelyal
mekanizmalar goérev alir. Migrende sempatik
tonusta daha fazla artis, otonomik fonksiyonda
bozulma ve serotonin gibi humoral faktorlerin
hepsinin olaya katkis1 olmaktadir. Ataklar arasinda
serotonin dtizeyinde diislis ve atak sirasinda
artis ile serotonin diizeyi bifazik vaskiiler cevap
olusturmaktadir. Ayrica endotelyal nitrik oksit
(NO) diizeyi arterlerin mekanik regiilasyonunu
kontrol etmektedir. NO diizeyinde azalma
arteriyal komplians: azaltmaktadir. Bas agrisiz
donemde migren hastalarinda NO yolaginda
aktivasyon oldugu ve serum elastaz aktivitesinde
artis gorildiagi daha 6nceden de bildirilmisti
(18, 19). Kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP)
hem fonksiyonel, hem de striiktiirel degisikliklerle
vaskiiler tonusun regiilasyonunda rol almaktadir.
Interiktal déonemde CGRP bazal saliniminda artis
oldugu gosterilmistir.

Bas agrili donemde meningeal arterioller ve
kapiller diizeyde inflamasyona bagli olarak bu
bolge damarlarindaki vazodilatasyon sonucu bazal
serebral arterlerden bu bolgeye giden kan akimina
kars1 direng azaldigindan bazal serebral arterlerde
kan akimi hizlanmaktadir. Bu nedenle migren
hastalarinda kan akim hizlarinin artigi, bazal
serebral arterlerin (PCA gibi) genislemesinden
degil, kortikal arterlerin genislemesine bagl
oldugu diistintilmelidir. Yukarida amilan ve
vazoreaktivitenin degerlendirildigi ¢alismalarda,
ortak bulgu her iki migren tipinde de atak sirasinda
minimum kan akim hizinin artti§i ve uyarida
kan akim hizinin fazla degismedigi yoniindedir.
Vazoreaktivite uyar: ve istirahatteki kan akim
hizlari arasindaki farkin ytizdesel degisimi seklinde
ifade edildiginden, sonugta vazoreaktivitenin
azaldi1 yazarlar tarafindan belirtilmistir. Bizim
calismamizda gorsel uyariya karsilik gelen kan
akim hizi degisimi (norovaskiiler reaktivite)
aurasiz migren hastalarinda, kontrol grubuna
gore anlamli derecede diisiik saptanmistir. Aural
migren grubunda ise hem aurasiz migren grubuna
hem de kontrollere gore anlamli degisiklikler
saptanmamuistir. Literatiirde, auralt migren
grubunda atak disinda norovaskiiler reaktivitenin
kontrol grubuna gore daha yiiksek oldugu, buna
karsin aurasiz migren hastalarinda degismedigi
bildirilmis olmasina karsin, ayirim yapmaksizin
tiim migrenliler ele alindiginda da norovaskiiler



reaktivitenin kontrollere gore yiiksek oldugu o6ne
stirilmiistii. Hem literatiiriin kendi iginde hem
de bizim calismamiz ile literatlir arasindaki bu
uyumsuzlugun, o6zellikle kullanilan yoéntemlerin
belirgin olarak farkli olmasindan kaynaklandigin
diisiindiirmektedir. Aurasiz migren hastalarinda
daha 6nce bahsedilen kiiciik vaskiiler yapilardaki
inflamasyon sonucunda fonksiyonel vaskiiler hasarin
(artmug vaskiiler tonus) olabilecegi, ancak bu hasarin
sadeceuygunincelemelerile gosterilebilecegiveklinik
olarak belirti vermeyebilecegi de distintilmelidir.
Bunun yani sira, aurasiz migren hastalarinda néronal
enerji rezervinin, bas agrisi atagina bagh olmaksizin,
aurali migren hastalarina gore daha az oldugunu
diistindtirebilir. Ayrica, aurali migren hastalarinda
aura fazina eslik eden yayilan depresyonun aurali
migren hastalarinin néronal enerji rezervi tizerine
olumsuz etki etmedigini, hatta koruyucu etkisi
oldugunu da akla getirebilir. Bunun &tesinde, auralt
migren hastalarinda néronal hiperaktivitenin aurasiz
migren hastalarina gore daha fazla oldugu da
diistintlebilir.

Atak diginda yapilan galismalarda, vazomotor
reaktivitenin degerlendirilmesi ¢eliskili sonuglar
ortaya ¢ikarmigtir. Tim migrenlileri ele alan
calismalarda, vazomotor yanitin diisiik veya farksiz
oldugu, aurasiz migrenlilerde diisiik veya farksiz
oldugu, aurali migrenlilerde de ytiksek, diistik ya
da farksiz oldugu seklinde sonuglara varilmigtir.
Bizim ¢alismamizda nefes tutma ile olugsan vaskiiler
reaktivite atakta aurali migren grubunda azalmis,
ancak atak sonrasinda normale dénmdistiir. Bu sonug
ise aurali migren hastalarinda vaskiiler yatagin daha
fazla etkilendigine isaret edebilir. Bunu destekleyen
diger bir bulgu da; Calismamizda aurali migren
hastalari, kendi iglerinde degerlendirildiginde,
atakta ve atak diginda gorsel uyariya karsilik
gelisen kan akim hizi degerleri ve kan akim hiz1
degisimleri (noérovaskiiler reaktivite) arasinda
anlamli farkliliklar bulunmamistir. Buna karsin
atakta ve atak disinda, nefes tutma ile ortaya ¢itkan
kan akim hiz1 degisiklikleri (vazoreaktivite) degerleri
arasinda anlamli farkliliklar bulunmustur. Benzer
sekilde aurasiz migren hastalarini da kendi iglerinde
degerlendirdigimizde; atakta ve atak disinda, gorsel
uyartya karsilik gelen kan akim hizi degisiklikleri
(ndrovaskiiler reaktivite) arasinda anlamli farkliliklar
saptanmamistir. Nefes tutma ile olusturulan kan
akim akim hizi degisikliklerinde (vazomotor
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reaktivite) atakta ve atak diginda anlaml farklilik
bulunmamustir.

ONERILER:

Calismamiz, hem gorsel reaktivite hem
de nefes tutma reaktivitesinin arka serebral
arterde yapildigr ilk calismadir. Kisaca, PCA
alaninda, gerek bas agrisi sirasinda gerekse bas
agrisiz dénemde, hem norovaskiiler hem de
vazoreaktivitenin degerlendirildigi bu ¢alismada;
Aurali migren hastalarinda atakta veya atak disinda
kontrol grubuna gore farkli goérsel uyar1 cevabi
olusmazken, aurasiz migren hastalarinda atakta
ve atak diginda gorsel uyar cevabi azalmig olarak
bulunmustur. Bu sonuglar; a) Aurasiz migren
hastalarinda néronal enerji rezervinin, bag agrisi
atagina bagli olmaksizin, aurali migren hastalarina
gore daha az oldugunu diistindiirebilir; b) Aurali
migren hastalarinda aura fazina eslik eden yayilan
depresyonun aurali migren hastalarmin néronal
enerji rezervi lizerine olumsuz etki etmedigini,
hatta koruyucu etkisi oldugunu diistindirebilir; c)
Bundan baska, aurali migren hastalarinda néronal
hiperaktivitenin aurasiz migren hastalarina
gore daha fazla oldugu da diistiniilebilir. Buna
karsin nefes tutma ile olusan vaskiiler reaktivite
atakta aurali migren grubunda azalmis, ancak
atak sonrasinda normale donmiistiir. Bu sonug ise
aurali migren hastalarinda vaskiiler yatagin daha
fazla etkilendigine isaret edebilir.

Dikkate alinmasi gereken 6nemli bir konu da
bu ¢alismanin kiigiik hasta gruplar ile yapilmig
olmasidir. Her ne kadar hastalarin verileri homojen
dagilimli olsa da, daha biiyiik hasta sayilar ile
yapilacak benzer yontemlerin kullamildig:
calismalarda farkli sonuglar alinabilecegi go6z
ontine alinmalidir. Bunun yan1 sira, bu yéntemler
ile daha gercekgi verilere ulasilamayacag, yontem
degisikligi gerekliligi ya da transkraniyal Doppler
teknigi ile daha fazla bilgi edinilemeyecegi akilda
tutulmalidar.
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