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1. GIRIS ve AMAC

Bas agris1 noroloji polikliniklerine en sik bagvuru nedenlerinden biridir.
Yasami boyunca bas agris1 yasamayan hemen hemen hi¢bir insan yoktur. Bas agrisi
olan bir hasta ile kars1 karstya kaldiginda bir hekimin ilk hedefi bas agrisinin birincil
(primer) mi, ikincil (sekonder) mi oldugunu belirlemektir (1). Baslica primer bas
agrist sendromlar1 arasinda migren, gerilim bas agrisi, kiime bas agris1t veya
trigeminal — sempatetik migren tiirevleri yer alir (1).

Migren hayati kisitlayan basagrilarinin en sik nedenidir ve bag agrisi i¢in
saglik kuruluslarina basvurularin da yine en sik nedenidir (2). Primer ndrolojik bir
sendrom olarak kabul edilen migren, bas agrisinin 6tesinde bir durumdur. Bas agrisi
ve eslik eden belirtiler, migrenli kisinin yasantisin1 her zamanki gibi siirdiirmesini
engeller ve belirgin bir isgdrmezlige yol acar (3). Migren bas agris1 ataklar1 tedavi
edilmez ya da etkin tedavi saglanamazsa 4-72 saat siirebilir (3). Bas agris1 gegtikten
sonra olugabilen yorgunluk hali hastanin normal yasamina donmesini bir giin daha
geciktirebilir.

Migrenin toplumda olduk¢a yaygin olmasi, ciddi isgiicii kayiplarina neden
olacak kadar rahatsiz edici olmasi ve hatta ciddi nérolojik bozukluklara zemin
hazirlayabilme potansiyeli olmasi nedeni ile etkin tedavi son derece Onemlidir.
Bilindigi gibi hastaliklar i¢in en etkin tedavi se¢enekleri hastaligin fizyopatogenezine
yonelik olarak uygulanan tedavilerdir. Migrenin bilinen toplumsal ve bireysel
ozellikleri nedeni ile etyoloji, fizyoloji ve patolojisini aydinlatmaya yonelik olarak
cok sayida caligma literatiirde mevcuttur. Ancak migren patogenezi devam eden pek
¢ok calismaya ragmen tam olarak aydinlatilamamustir.

Yapilan elektrofizyolojik incelemeler migrenin fizyopatolojik temeline iliskin
ip uclar1 elde edilmesine katkida bulunmustur (4). Literatiirde sik¢a saptanan bulgu,
migrendeki kortikal hipereksitabilitenin varligi ve tekrarlayan uyarilar sonrasi
normalde ortaya ¢ikmasi gereken, amplitiidlerin kii¢iilmesi ve latanslarin kisalmasi
ile kendini gosteren desensitizasyonun migren hastalarinda ortaya c¢ikmadigidir
(habitiiasyon kayb1) (5). Aurali ve aurasiz migrenlilerde bas agrisiz donemde
yapilmis olan gorsel uyarilmis potansiyel (Visual evoked potentials; VEP)

calismalarinda P100 dalga latansinda uzama ve amplitiid artis1, tedaviden sonra ise



P100 dalga latansinda kisalma bildirilmistir (5,6) . Baska bir VEP c¢alismasinda
tekrarlayan uyarilar sonucu saglikli bireylerde N1P1 ve PIN2 amplitiidlerinde
azalma (habitliasyon) saptanirken, aurali ve aurasiz migrenlilerde gozlenen amplitiid
artisginin, “habitliasyon kayb1” ile iligkili oldugu belirtilmistir (7,8). Bu bulgular,
migrende uyaran1 algilama ve bilgi isleme mekanizmalarinda farkliliklara
baglanmistir (7).

Migren hastalarinda siddetli basagrilari, yasam kalitesinin azalmis olmasi,
giinlik yasam aktivitelerinde bozulmanin var olmasi yaninda gerginlik hali,
tahammiilstizliik, depresyon gibi komorbiditeler de gozlendigi gibi bu bozukluklara
yaygin dikkat eksikliklerinin de eslik etmesi beklenebilir. Dolayisi ile bir migren
hastasinin tedavisi planlanirken eslik eden veya ataklarin tetiklenmesine neden
olabilen bu psikolojik bozukluklarin da goz ardi edilmemesi ve tedavi edilmesi
gerekmektedir.

Migren tedavisinde temel ilke ataklarin olusmasini 6nleyici yaklasimlardir.
Bu baglamda genel yasam tarzi degisiklikleri arasinda atag: tetikleyici faktorlerin
belirlenerek bunlardan kaginilmasi sayilabilir. Migrende atak tedavisi; akut atak
tedavisi ve koruyucu (profilaktik) ila¢ tedavisi seklindedir. Akut atak tedavisinde
amac atagin hizli ve etkin bi¢cimde tedavi edilerek hastanin normal giinliik yasam
aktivitelerine donmesini saglamaktir. Bu amacla akut migren atagi tedavisinde
giiniimiizde basit ve kombine analjezikler, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar,
migrene Ozgl ilaglar (triptanlar, ergot tiirevleri), anti-emetikler, opioidler,
noroleptikler, steroidler gibi ¢ok ¢esitli ilag gruplar1 kullanilabilmektedir (9).

Migrenin Onleyici tedavisinde ise amag; ataklarin dnlenmesi, atak siklig1 ve
siddetinin azaltilmasi, atak siiresinin kisaltilmasi, akut atak tedavisi ihtiyacinin en aza
indirilmesi ve sonu¢ olarak yasam kalitesinin yiikseltilmesidir. Migren ataklarinin
sikligina, siiresine ve yol acgtigr sakatlik derecesine bagl olarak koruyucu ilag
tedavisine baglanir. Antikonviilzanlar, beta blokerler, kalsiyum kanal blokerleri,
antidepresanlar, serotonin antagonistleri, botulinum toksin tip A, non-steroidal anti-
inflamatuvar ilaglar (menstriiel migrende kisa siireli) ve lityum oOnleyici tedavide
kullanilmaktadir (9). Bu amagcla kullanilan ilaglarin mekanizmalar1 tam bilinmemekle

beraber, santral hipereksitabiliteyi baskiladigina inanilmaktadir (10).



Bu ¢alismada onleyici migren tedavisi ihtiyaci olan hastalarda etkinligi
bilinen ii¢ ilag; topiramat, propranolol ve flunarizin tedavisi oncesi ve sonrasi olasi
VEP degisimlerinin karsilastirilmasi; bunun yaninda hastalarin psikometrik testlerle
gorsel dikkatleri acisindan degerlendirilmesi ve elde edilen sonuglarin saglikli
goniilliilerden olusan grubun verileri ile karsilagtirilarak migren patogenezi ile ilgili

veriler elde edilebilmesi amaclandi.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIGREN

2.1.1. Tanim

Migren so6zciigli yarim bas agris1 anlamindadir ve Fransizca kokenlidir.
Migren binlerce yildan beri klinik bir antite olarak bilinmektedir ve tarihi M.O. 3000
yillarina kadar uzanir. Yaymlanmis en eski kaynak, migreni tanimlayan bir Stimer
epik siiridir (11). Yazili kaynaklara gére Hipokrat MO 400 yilinda migren bas agrisi
Oncesinde gorsel aura semptomlarini ve bu hastalarin kusma sonrasi rahatladiklarin
belirtmistir. Kapadokya’da yasamis olan Aretacus (M.S. 2.y.y.) siklikla basin bir
tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas
agris1 tamimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretaecus migrenin kasifi olarak kabul
edilmektedir (12). Migren sozciigii ise yaklasik olarak MS 200 yilinda Galen
tarafindan Yunanca ‘hemicrania’ kelimesinden tiliretilmistir.

Migren toplumda sik karsilasilan ve biiylik 6lgiide ailesel bir hastaliktir.
Paroksismal, siklikla tek tarafli, zonklayici vasifta, bulant1 ve kusma ile 151k ve ses
hassasiyetinin eslik edebildigi, c¢esitli norolojik, otonomik ve gastrointestinal
degisiklikler ile beraberlik gdsterebilen bas agrisi ile karakterize primer bas agrisi
sendromudur. Cocukluk ¢aginda, adolesan veya erken erigkin yasta baslar, ilerleyen
yaslarda siklig1 azalir (1).

Migren primer bas agrilar1 arasinda, oziirliiliikk yapici etkisi en sik olan bas
agrisidir. Migrenin ekonomik ve sosyal boyutlart ciddidir ve hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkiler (13). Tanisi, dykiide bas agris1 6zelliklerinin ve
iliskili diger belirtilerin sorgulanmasina dayanir. Spesifik muayene bulgusu ve
laboratuvar testi yoktur. Fizik ve norolojik muayene , laboratuvar ve goriintiileme
incelemeleri genellikle normal bulunur ve daha ¢ok diger nedenleri dislamak icin
kullanilir. Migrenlilerde trombosit agregasyonunda artig, serebral kan akimi
degisikleri ve beynin elektrofizyolojisine ait degisiklikler gibi biyolojik anormallikler
saptanmig olmasina ragmen, bunlarin higbiri tan1 koydurucu oOzellikte degildir

(14,15,16,17).



2. 1. 2. Epidemiyoloji

Migren insidans ve prevalans ¢alismalar1 farkliliklar gosterse de, cogunlukla
geng ve orta yash bireyler olmak iizere popiilasyonun yaklasik %10’nu etkileyen bir
bozukluktur. Elli yas {izerinde ilk kez migren ataklarinin baglamasina %2 oraninda
rastlanir (14,18,16). Ergenlik 6ncesinde migren prevalansi erkeklerde kizlara oranla
daha yiiksektir; daha sonra ergenlik yaklastikca, kizlardaki prevalansi erkeklere
oranla daha hizli artmaktadir. Prevalans yaklasik 40 yasina kadar artar, daha sonra
azalmaya baslamaktadir. Sonug olarak cinsiyete gore dagilim (kadinlardaki migren
prevalansinin erkeklerdeki prevalansa orani) yasa bagl olarak degismektedir (19).

Adet gorme ile iligkili olarak ortaya c¢ikan siklik hormonal degisiklikler,
migren prevalans oranlarindan sorumlu olabilir ancak sadece hormonal faktorler
biitiin bu cinsiyet farkindan sorumlu olamaz ¢iinkii yetmigli yaslarda bile kadinlarda
prevalans daha yiiksektir (20). Yaymlanmis migren tahminleri  farkliliklar
gostermekle beraber migrenin bir yillik prevalanst erkeklerde ortalama %6,
kadinlarda ise %15’tir.

Hekim ve klinik temelli ¢alismalar migrenin yiiksek zeka diizeyi ve sosyal
siif ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Okul ¢ocuklarinda migren sikligi ile
zeka diizeyi arasinda bir iliski gosterilememistir (21). Amerikan migren
calismalarinda migren siklig1 gelir diizeyi ile dogru orantili gibi goziikkmekle beraber
bu durumun, yiikksek gelir diizeyi gruplarindaki kisilerin tibbi olarak tani almig
migreni bildirme oranlarmin  daha yiiksek olmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

2. 1. 3. Simiflama

Bas agris1 ile ugrasan hekimler arasinda ortak bir konusma dili olusturmak,
hastalarin etkin tan1 ve tedavilerini saglayabilmek amaciyla, bas agrilarini
siiflandirma ihtiyaci dogmustur. Modern siniflamalar igersinde A.B.D. (Amerika
Birlesik Devletleri) Ulusal Saglik Enstitiisii, Bas Agrilar1 Smiflama Komitesi’nin
1960 senesinde yapmis oldugu smiflama, tanimlarin bilimsel ¢aligmalarda

kullanilamayacak kadar belirsiz olmas1 sebebiyle yetersiz kalmistir. Daha sonra



1988’de Olesen’in baskanliginda olusturulan Uluslararast Bas agris1 Toplulugu
(International Headache Society — IHS) tarafindan bas agrist tami kriterleri
yaymlanmis ve 2004 senesinde ayni topluluk tarafindan gézden gecirilmis ve yeni
kriterler kullanilmaya baslanmistir (22).

IHS smiflamasi; hem klinik hem de laboratuar testlerini kullanarak kabul ve
dislama kriterlerini ortaya koymaktadir. Fizik muayene bulgular1 ve laboratuar
testleri 6zellikle sekonder bas agrilarin1 dislamak ve tanisin1 desteklemekte fayda
saglamaktadir. IHS siniflamasi ile primer ve sekonder bas agrilar1 bircok alt gruba
ayrilarak, benzer klinigi olan rahatsizliklarin tanilarindaki olas1 karigiklik

engellenmeye calisilmistir.

Tablo-2.1: Uluslararasi Bag agris1 Toplulugu (IHS) 2004 Siniflamas1 (23).

Primer Bas Agrilar
1. Migren
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren
1.3 Migren Oncesi olan yada migrene eslik eden ¢cocuklugun periyodik
sendromlar1
1.4 Retinal migren
1.5 Migren komplikasyonlari
1.6 Olas1 migren
2. Gerilim Bas agris1
2.1 Sik olmayan epizodik gerilim bas agris1
2.2 Sik olan epizodik gerilim bas agrisi
2.3 Kronik gerilim tipi bas agris1
2.4 Olas1 gerilim tipi bas agrist
3. Kiime Bas agris1 ve Diger Trigemino-Otonomik Sefaljiler
3.1 Kiime bas agris1
3.2 Paroksismal hemikraniya
3.3 SUNCT (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with

Conjunctival injection and Tearing)




3.4 Olas! trigemino-otonomik sefalji
4. Diger Primer Bas Agrilar

4.1 Primer saplanma bas agris1

4.2 Primer Oksiirtiik bas agrisi

4.3 Primer egzersiz bas agrist

4.4 Primer cinsel aktivite ile ilgili bas agrist

4.5 Hipnik bas agrisi

4.6 Primer gokgiiriiltiisii bas agrisi

4.7 Hemikraniya kontiniia

4.8 Yeni giinliik siiregen bas agrisi
Sekonder Bas Agrilar
5. Bas ve / veya Boyun Travmasina Bagli Bas Agrilari
6. Kraniyal ve Servikal Vaskiiler Bozuluklara Bagli Bag Agrilari
7. Non-Vaskiiler Intrakraniyal Hastaliklara Bagh Bas Agrilar:
8. Madde Kullanimi veya Birakilmalarina Bagli Bas Agrilar
9. Infeksiyonlara Bagl Bas Agrilari
10. Homeostazis Bozukluklarina Bagli Bag Agrilar
11. Kranium, Boyun, G6z, Kulak, Burun, Dis, Siniis, Ag1z veya Diger Yiiz ve
Kraniyal Yapilara Bagl Bas ve Yiiz Agrilar
12. Psikiyatrik Hastaliklara Bagli Bas Agrilari
Kraniyal Nevraljiler ve Yiiz Agrilan
13. Kraniyal Nevraljiler ve Santral Nedenli Yiiz Agrilar

14. Diger Bas Agrilar1 ve Kraniyal Nevraljiler, Santral veya Primer Yiiz Agrilar

Migren primer basagrilart i¢cinde saghik kurulusuna bagvurularin en sik
nedenidir. Birgok migren hastasinda tek tip bas agris1 goriilmedigi i¢in, hasta hangi
bas agrisi tipinin hangi belirtilerle birlikte oldugunu net sdyleyemeyebilmektedir.
Klinisyenler ve epidemiyologlar hastalik belirtilerini siniflarken hastanin ya da hasta
bir ¢ocuksa c¢ocugun bakimiyla ilgili kisilerin hafizasina giivenmek zorunda
kalinmaktadir. Bu durum hastalarin ya da yakinlarinin ancak daha siddetli, daha sik

ve daha carpici bas agrist ataklarini daha iyi hatirlamaya egilimli oluslarindan dolay1




caligmalarda zorluk yaratmaktadir. Uluslararast Bas agrist Toplulugunun 2004

yilinda belirledigi ICD-II siniflamasina gére migren alt1 gruba ayrilmaktadir.

Tablo-2.2: ICD- II- Migren simiflamasi

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aural migren

1.2.1. Migren basagrili 6zgiin aura
1.2.2. Non-migren bas agril1 6zgiin aura
1.2.3. Bas agrisiz 6zgiin aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

1.3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk caginin periyodik sendromlari
1.3.1. Siklik kusma ataklar1

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu

1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. Iskemi olmaksizin direngli aura
1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardig1 epileptik nobetler

1.6. Olas1 migren
1.6.1. Olas1 aurasiz migren
1.6.2. Olas1 aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren




2. 1. 4. Klinik Tam

Migren tanis1 bas agrist 6zelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin retrospektif
olarak bildirilmesine dayanmaktadir. Fizik ve norolojik muayene, laboratuvar
inceleme sonuglart genellikle normal bulunur ve daha c¢ok sekonder bas agrisi
nedenlerini dislamada kullanilmaktadir.

Tipik migren atagi, cogunlukla yalnizca bas agrisi ile sinirli degildir. Atakta 4

evre bulunabilir: "Prodrom evresi", "aura evresi", "bas agrisi evresi" ve "iyilesme

evresi'.

Prodrom evresi:

Bas agrisindan saatler, hatta bazen gilinler Once baslayabilen,
semptomlarindan hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilen bu evre migrenlilerin
yarisindan fazlasinda bildirilmektedir. Baslangi¢ ani, hasta tarafindan migren aurasi
denli net farkedilmeyen bu donemde istah degisikligi (acikma, susama), duygu
durum degisikligi (depresyon, Ofori, huzursuzluk), kognitif bozukluk belirtileri
ortaya ¢ikabilir. Bu donemde bas agrisi baslamamigs oldugu ic¢in hasta bu

degisiklikleri bag agrisiyla yanls iliskilendirebilir (24).

Tablo-2.3: Migrende baslica prodromal belirtiler

Rubhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi (1s18a duyarlilik)  Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi (sese duyarlilik)  Yiyeceklere kars1 agir istek
Depresyon Konsantrasyon gii¢liigii Usiime hissi
Hiperaktivite Esneme Istahsizlik
Ofori Asir1 uyku Beceriksizlik
Asir1 konusma Disfazi Diyare ve konstipasyon
Yerinde duramama Susama

Sik idrara ¢ikma

S1v1 retansiyonu




Aura evresi:

Migrenlilerin % 25-30 kadarinda, aurali migren ataklari bulunmaktadir. Bas
agrisindan siklikla 6nce olan bu evre hasta tarafindan prodrom evresine gore ¢ok
daha net olarak ifade edilir. Dort dakikadan uzun ve 60 dakikadan daha kisa siiren bu
evreyi takiben hemen veya en ¢ok 60 dakika i¢inde bas agris1 baslar. Ender olarak
bas agrisiyla birlikte de baslayabilir ve yine seyrek olarak aura evresi 60 dakikadan
uzun siirebilir. Auray1 bazen bas agrisi takip etmeyebilir. Aura bulgular1 ¢ogunlukla
gorsel bulgulardir. Gorsel aura bulgulari; yar1 alan1 gérememe (hemianopi), yari
alanda (bazen tim gorme alaninda) parlak igiklar veya karanlik noktalar gérme,
zigzag ¢izgiler gérme seklindedir. Nadir olarak aura bulgular1 duysal (hemihipoestezi
veya parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyin sapi
disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gérme, bulanti, kusma, bas donmesi, motor
ve duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin timii veya birkagi1) seklinde olabilir ve

bunlara gorsel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (24,25,26).

Bag agrisi evresi:

Bas agrisinin karakteri, siiresi, siddeti, eslik eden bulgular1 kisiden kisiye
veya ataktan ataga degisebilir. Bununla birlikte genel karakter olarak agr1 cogunlukla
baslangigta tek yanli olup ilerleyen saatlerde diger yana da yayilabilir ya da ayn
yanda devam eder (% 30 olguda baslangictan itibaren iki yanli). Agr1 zonklayici
karakterde olup sakak ve goze yayilim gosterir, ¢ogu kez ensede de agri hissedilir.
Migren agrisinin siddeti daha ¢ok orta veya ileri derecede olup, hafif siddette agrilar
daha seyrek goriiliir. Migren agris1 tipik olarak fiziksel aktiviteyle (yliriimek,
merdiven ¢ikmak gibi) artig gosterir. Agr1 sirasinda ¢oklukla 1518a (fotofobi) ve sese
(fonofobi) duyarlilik vardir, hasta los ve sessiz bir ortam arayisi i¢inde olur. Siklikla
kokuya da artmis duyarlilik (osmofobi) bulunur. Agr1 basladiktan genellikle bir siire
sonra bulanti hissi ve bazen kusma olur.

Agr genellikle 4 saatten daha uzun ve 72 saatten daha kisa siirelidir (atak
ilac1 kullanilmadiginda). Nadir olarak 4 saatten daha kisa ya da 72 saatten daha uzun
ataklar1 olan migrenliler de olabilmektedir. Uyku c¢ogunlukla agriyr dindiricidir

(25,27).
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lyilesme evresi:

Agniyr takip eden donemdir. Agrinin bitisiyle birlikte c¢ogu kez atak
sonlanmaz. Postdrom evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen
de asin1 iyilik hissi de olusabilir. Bu evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren
atagl sirasinda bas agrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan
sonraki bu donem de g6z oniinde bulundurulmalidir, ¢ilinkii bas agrisinin olmadigi bu
evrede hasta postdrom belirtileri nedeniyle hala normal giinliikk fonksiyonlarina

donemeyebilir (28).

2.1.4. 1. Aurasiz Migren

Aurasiz migren genelde epizodik olarak ortaya ¢ikar ve herhangi bir aurayla
iligkisi yoktur. Baz1 vakalarda ataktan 24 saat 6nce miza¢ degisiklikleri goriilebilir.
Giinliik sirkadyen ritmden ¢ikma atagi baslatabilir. Atak genelde uyanikken goriiliir,
nadiren gece hastay1 uyandirabilir. Agr1 genelde unilateral ve supraorbitaldir, ancak
tim kafay1 etkileyebilir. Baglangigtaki unilateral bas agrist jeneralize bas agrisina
ilerleyebilir ya da atagin son donemlerinde karsi tarafa gecebilir. Bas agrisinin ortak
Ozelligi posteriora dogru yayilmast ve oksipital ve {ist servikal bolgede agri
olusturmasidir. Bunun tam tersi de olabilir. Ust servikal bdlgede baslayan agri
migren bas agrisina doniisebilir. Migren agris1 pulsatildir, agr1 atak esnasinda ya da
epizoddan epizoda degiskenlik gosterebilir (29). Agr hafif ya da siddetli olabilir; 30
dakika, birka¢ saat icinde pik seviyeye ulasir ve genellikle birka¢ saat ile tiim giin
icerisinde sonlanir. Ciddi epizodlar birkag¢ giin siirer ve kusmayla birlikteyse
dehidratasyona sebep olabilir. Cok uzamig ataklar ya da arada diizelme olmayan
ataklar migren statusu olarak tanimlanirlar.

Bulanik gérme tiim migren tiplerinde yaygin olarak goriiliir. Bas donmesi,
subkonjunktival kanama, orbital ekimoz ve epistaksisin migrene eslik ettigi
bildirilmistir. Ates, tasikardi ve paroksismal atrial tagikardi otonom sinir sistemindeki
degisikliklerle iliskilidir ve nadiren migrenle iligkili semptom olarak da

bildirilmistir(30).
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Aurasiz Migren Tani Kriterleri:

A. B-D’ye uyan en az bes atak
B. (Tedavisiz yada basarisiz tedavi ile) 4-72 saat siiren bag agrisi ataklari
C. Bas agrisinda asagidaki 6zelliklerden en az ikisi bulunur.
1- Tek tarafli lokalizasyon,
2- Zonklayict nitelik,
3- Orta yada siddetli derecede agr1,
4- Merdiven ¢ikma veya benzeri giinliik aktivitelerle agirlasma
D. Agri sirasinda asagidakilerden en az biri
-bulant1 ve/veya kusma

-fotofobi ve/veya fonofobi

2.1.4. 2. Aurah Migren

Aurali migren, tekrarlayan periyodik bas agrisi ataklari olup gecici gorsel,
duyusal, motor ya da fokal serebral veya beyin sap1 semptomlariyla iliskilidir (30).
Bas agrisi, genelde aurasiz migrene benzer ancak tek tarafli olma olasilig1 aurali
migrende daha fazladir. En sik bilinen aura teikopsidir. Gorme alaninin sag veya sol
yarisinda beyaz ya da renkli 1siklarin parlamasi seklindedir. Skotom, homonim
gorme alam1 defekti seklinde ortaya c¢ikar. Bir serebral hemisferin kalkarin
korteksinden orijin aldigina inanilir. Metamorfopsi, korkutucu ve garip viziiel
haliisinasyonlar ~seklindedir. Migrende retinal disfonksiyona bagli goérme
bozukluklar1 az goriiliir. Bunlar fotopsi (tek tarafli 151k parlamasi), daginik gérme
kayiplari, yilikseklik defektleri ya da gecici tek tarafli gérme kaybi seklindedir ve
genelde tek taraflidir. Paresteziler, tek basina ya da gérme bozukluklariyla beraber
goriillirler. Uyusma ve karincalanma seklindedir, viicudun yarisinda ya da yiiz, ¢ene,
dil gibi smirli bir alanda olabilir ve birkag saniye veya 20-30 dakika siirebilir.
Sensorindral auranin yayilim hizi, sensoriyel nobetlerden ve gegici iskemik ataga
(TIA) bagli sensoriyel bozukluklardan ayiriminda onemlidir (31). Migrene baglh
motor aura, genelde iist ekstremitede parezi seklindedir ve dominant hemisfer

tutulmussa disfazi eslik eder. Hemiparezi, yiiz kaslarinda giigsiizliik seklinde de
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olabilir. Ataksi ve agrafi nadiren aura olarak goriilebilir, konfiizyon ve konsantrasyon
bozukluguyla birliktedir. Vertigo epizodlari, gegici abdominal semptomlar, mental

durumdaki degisiklikler (Dejavu ve garip halusinasyonlar) de aura olarak goriilebilir

(32).

Aurali Migren Tani Kriterleri:
A. B’ye uyan en az iki atak
B. Asagidaki dort 6zellikten en az iicii:

1. Fokal serebral, kortikal veya beyin sap1 disfonksiyonu gosteren,
tamamiyla geri doniisiimlii bir ya da daha ¢ok aura semptomu
bulunmalidir.

2. En azindan bir aura semptomu dort dakikadan daha uzun semptom
sirastyla ortaya cikar.

3. Aura semptomlarindan higbiri 60 dakikadan uzun siirmez, eger birden
cok aura semptomu varsa, siire orantili olarak artabilir.

4. Bag agris1, auray1 60 dakikadan kisa siiren semptomsuz arayla izler,

aurayla beraber veya auradan 6nce de baslayabilir.

2. 1. 4. 3. Bas agrisiz Migren Auralar1 yada Migren Esdegerleri

Karakteristik viziiel, sensoriyel, motor veya psisik migren aura semptomlarin
takiben bas agris1 olmazsa, bu duruma migren esdegeri ya da asefaljik migren denir.
Genellikle aurali migren Oykiisii olan 40 yas iizeri kisilerde goriiliir, ancak her yasta
goriilebilir (32). Oykiide aurali migren oldugunda tani kolaydir. Aurali migren

Oykiisii yoklugunda, altta yatabilecek diger nedenler dislandiktan sonra tani konur.

2. 1. 4. 4. Familyal Hemiplejik Migren (FHM)

FHM ailesel gecis gosteren, beyin sap1 veya serebral korteksle iligkili aura
semptomlar1 gosteren bir migren formudur ve hemiparezi gibi mutlaka motor

semptom igermelidir. Ayrica viziiel bulgular, parestezi ve hissizlik gibi duyusal

semptomlar da igerebilir. Norolojik defisit atagin diizelmesiyle birlikte diizelir.
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Ataklar uzarsa veya siddetlenirse norolojik defisit haftalar ya da aylarca uzayabilir.
FHM diger migren tiplerine gore daha erken , ilk veya ikinci dekadda, baslar ve yasla
birlikte atak siklig1 azalir (33).

Familial hemiplejik migren Tip 1°1i ailelerin %40-50’sinde nistagmustan
progresif ataksiye kadar degisen derecede serebellar bulgular gozlenir.Teshis, klinik
bulgular ve aile hikayesiyle konur. FHM’li ailelerin yaklasik yarisinda 19p13°te
FHM Tip 1 gen lokusu tespit edilmistir. CACNA/A (kalsiyum kanalina kars)
mutasyon olmaktadir. FHM Tip 2 grubunda 1q25velq31 gen lokusunda mutasyon
tespit edilmistir (33).

FHM Tanu kriterleri:

A. B ve C’ye uyan en az iki atak

B. Tiimiiyle geri donebilir motor kuvvetsizligi i¢ceren aura ve asagidakilerden
en az birisi:

1. Pozitif (Orn: parlak 1siklar, noktalar veya gizgiler) ve/veya negatif (Orn:
gorme yitimi) 6zellikleri iceren tiimiiyle diizelen gorsel belirtiler,

2. Pozitif (ignelenme) ve/veya negatif (uyusma) Ozellikleri igeren tiimiiyle
geri donebilir duyusal belirtiler.

3. Tliimiiyle geri donebilir, disfazik konusma bozuklugu olabilir.

C. Asagidakilerin en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi 5 dakika veya iizerinde yavas yavas gelisir ve/veya
farkli aura semptomlar1 5 dakika veya tizerindeki siirede ardi ardina olusur.

2. Her bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun ve 24 saatten kisa siirer,

3. Aurasiz migren B-D olgiitlerini karsilayan bas agrisi , aura sirasinda veya

aura baslangicindan sonra 60 dakika icerisinde baglamalidir.

D. Birinci veya ikinci derece akrabalarindan en az birinde bu A-E 6l¢iitlerini

karsilayan ataklar vardir.

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.
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2. 1. 4. 5. Baziler Migren

Baziller migren genellikle ¢ocukluk ve ergenlik doneminde baslar, bas agrisi
oksipitaldedir ve siddetlidir. Auralar 10-45 dakika siirer ve migrende oldugu gibidir.
El, ayak ve ekstremitelerde uyusukluk ve titremeler seklindedir ve genelde iki
taraflidir. Ataksik yiirliylis ve disartrik konugma goriilebilir. Beyin sap1 ve retikiiler
formasyon tutulumu oldugunda biling bozuklugu ortaya c¢ikar, bas agrisinin
diizelmesiyle birlikte biling bozuklugu da diizelir. Nadiren baziller migren atagi
esnasinda nobet goriilebilir, bu vakalarda elektroensefalografi (EEG) anormallikleri
de olabilir. Ileri yasla birlikte baziller migren ataklar1 azalir ve aurasiz migrene

dontsebilir (34).

2. 1. 5. Patogenez:

Migrene modern yaklasim 1873’te Liveing’in yayini ile baglamis; migren ve
epilepsi arasindaki benzerlige dikkat ¢ekmis, migrendz ataklarin dongiisel ritmini
‘serebral desarjlar’ olarak degerlendirmistir. 1930’larda ise Graham ve Wolff
tarafindan  dikkatler migrenin vaskiiler o6zelliklerine yonlendirilmis. Graham ve
Wolff ergotamin uygulamasi ile temporal arter pulsasyonlarinin amplitiidlerinde
azalma oldugunu ve bunun da bas agrisi siddetinde azalma ile sonuglandigini
gostermislerdir. Uzun yillar boyunca otoriteler migrenin vaskiiler hipotezi olarak
migren ataklarinin bas agrisi fazinin ekstrakranial vazodilatasyon, noérolojik
semptomlarin ise intrakranial vazokonstriiksiyon sonucu olustugunu diistinmiislerdir.
1940’larda bu goriisii inkar eden ¢alismalar olsa da bunlar pek taraftar
bulamamislardir (35).

Cok uzun yillardir migren patogenezi ile ilgili diisiinceye Harold Wolff ve
arkadaslarinin —bas agrisina eksternal karotid arter dallarinin distansiyonu ve asiri
pulsasyonu neden olmaktadir- seklindeki goriisleri hakim olmustur (1). Ozellikle
zonklayici, pulsatil nitelikli bas agrist ve agrinin ana karotis arter kompresyonu ile
diizelmesi ve Graham ile Wolff’un bas agris1 ve ekstrakranyal arterlerin pulsasyon
amplitiidiiniin intravendz ergotamin tartarat (ergotamin tartarat genis kullanima sahip

giiclii bir vazokonstriiktdr olmakla beraber dihidroergotamin nadiren kullanilan zayif
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bir vazokonstriktordiir) uygulamasi ile diistiigii seklindeki gozlemleri, bu goriisii
destekler (1).

Iversen ve arkadaslari ultrason ile siiperior temporal arterin migren olan
tarafta bas agris1 periyodu sirasinda dilatasyonunu ortaya koymuslardir. Orta serebral
arterlerde ayn1 dilatasyon, transkranyal doppler goriintilleme ile gozlemlerden elde
edilmistir. Bu vaskiiler hipotez kesin kabul edilmemelidir ama net olarak aura
sirasinda posterior kortikal kan akiminda siklikla bir diisiis vardir. Kan akimi
degisikliklerinin temel olay m1 oldugu ya da yalnizca kortikal aktivitenin azalmasina
mi bagli oldugu hala bilinmemektedir (1).

1941°de bir noérofizyolog olan K.S. Lashley ilk kez kendi migrendz
bulgularint haritalamigtir. Skotomun yaklagik olarak 2-3mm/dk. hizla oksipital
kortekse yayildigini hesaplamistir. Giiclii bir eksitasyon dalgasi ve bunu izleyen tam
bir inhibisyon dalgasinin goérme korteksini gectigini diigiinmiistiir (35). Aura
sirasinda da kan akiminda bolgesel bir azalma vardir. Azalma oksipital lobda baglar
ve yavasca ileri dogru (2,2 mm/dk.) arteryal sinirlara uymayan ‘yayilan oligemi’
dalgas1 seklinde yayilir (1). Kan akimindaki diisiis yaklasik olarak %25-%30
civarindadir. Bu oran semptomlari aciklamaya yetecek diizeyde degildir ve
iskemikten ziyade oligemik olarak degerlendirilebilir (35).

1944°te Brezilya’lh fizyolog Leao’nun hayvan laboratuarinda serebral
kortekste “yayilan kortikal depresyon " fenomeni tanimlanmistir (35). Leao, sigan
korteksine uygulanan agri verici uyarani, vazokonstriiksiyon ve kortikal ndronlarin
elektrik aktivitesinin yaklasik 3mm/dk. hizla yavas yayilan bir inhibisyon dalgasinin
izledigini gostermistir. Lauritzen ve Olesen hem aura hem de yayilan oligemiyi
Leao’nun yayilan kortikal depresyonuna baglamistir ve o zamandan beri dnemli
caligsmalar bu fikri dogrulamistir. Ancak bu gozlemler sadece auraya uyar (1).

Aura ve migrenin agrili fazina iliskin alternatif bir hipotez de trigeminal
sinirdeki noral mekanizmadan koken alacak sekilde Moskowitz tarafindan One
stiriilmiistiir. Bu hem ekstrakranyal hem de intrakranyal damarlarin agri ve de
otonom fonksiyonlar1 bulunan trigeminal sinirin (‘trigeminovaskiiler’ kompleks)
kiiciik, miyelinsiz lifleriyle innervasyonuna baglidir. Bu model trigeminal gangliyon
icerisinde migren i¢in ndrojenik bir zemin sunmaktadir. Ancak, bas agrisinin siklikla

auranin kargi tarafinda olmamasi ve bu deneysel modelde ilaglarin klinik etkisinin
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goriilmemesi bu hipoteze zittir. Bu liflerin aktivasyonu substans P, kalsitonin gen
iliskili peptid (CGRP) ve diger peptidleri damar duvari igine salar ve bu trigeminal
sistemi kranyal damarlarin pulsasyonuna duyarli hale getirip gegirgenliklerini
artirarak inflamatuvar yaniti gii¢lendirir. Biiyiikk olasilikla, hem ndral hem de
vaskiiler mekanizmalar etkilidir ve etkilesmektedir (1).

Bas agrisinin bagslangicinda plateletlerden serotonin salinmaktadir ve hos
olmayan yan etkilerine karsin serotonin (5-HT) enjeksiyonu ile bas agrist
azalmaktadir. Bu Humprey tarafindan secici olarak 5-HT1B/D reseptorlerini
etkileyerek yan etkileri azaltan sumatriptanin gelistirilmesine yol agmustir (1).

Lance (1998) migren hastalarinda trigeminal yolaklarin kalic1 asir
uyarilabilirlik durumunda oldugunu ve periyodik olarak endojen agri kontrol
yolaklarinda gorev alan hipotalamik uyariya cevap olarak desarj olduklarmni 6ne
stirmistlir. Bu, trigeminovaskiiler komplekse yonelik giincel teorilerle ve bir viicut
bolgesine tekrarlayan agrili uyarilar nedeni ile agriya karst olusan santral
sensitizasyonun bir tip santral aracili allodiniye yol agabilecegi konusunda ortaya
c¢ikan fikirlerle uyusmaktadir (1).

Arastirmalar yanitlanmamis bir takim sorular birakmistir. Birinde
intrakranyal arterlerin digerinde ekstrakranyal arterlerin tutulmasi aurali ve aurasiz
migrenin farkli hastaliklar olmasinin sonucu mudur? Dolasimdaki degisiklik bas
agrisimin birincil nedeni midir? Ya da ikincil bir tesadiifi fenomen midir? Azalan
noronal aktivite (yayilan kortikal depresyon) ndrolojik semptomlarin ve bas agrisinin
(net degil) birincil nedeni midir (6yle goriiniiyor) ve azalmis bolgesel kan akimi
metabolik ihtiyacin azalmasina ikincil midir? Beynin arka boliimleri (gorsel auralar)
neden bu kadar sik yer alir (beynin arka damarlarin yaygin trigeminal innervasyonu
nedeniyle olabilir)? Bu degisikliklerin altinda yatan ndral mekanizmalar ve genetik
predispozisyon ile tam olarak neyin degistigi ¢éziilmemistir. Su anda bu verilerin
uzlagsmas1 miimkiin degildir ve migren mekanizmalarinin agiklamasi eksik kalmaya

devam etmektedir (1).
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2. 1. 6. Tedavi:

Migren tedavisi, ilag ve ilag dis1 tedavi olmak tizere ikiye ayrilir.

1. ilac dis1 tedavi (36)

* Hastanin hastalik hakkinda bilgilendirilmesi

* Yagam seklinin diizenlenmesi:

- Diizenli uyku ve beslenme

- Egzersiz

- Relaksasyon teknikleri

» Tetikleyicilerin farkinda olma ve kaginma:

- Diyet (alkol, nitritler, aspartam, peynir)

- Cevresel faktorler (parlak 151k, hava degisiklikleri, yiikseklik, koku)

- Tlaclar

- Hormonal faktdrler (Menstruasyon, oviilasyon, oral kontraseptif)

* Biyofeedback

* Kognitif-davranigsal tedaviler

2. Tlac tedavisi (36)

flag tedavisi, akut atak ve profilaktik tedavi olarak iki alt gruba ayrilir.

A. Akut atak tedavisi (36)

Amac:

* Migren ataklarimi etkili, hizli, tutarli ve 24 saat i¢inde tekrar1 olmaksizin
kalic1 bir sekilde tedavi etmek

* Agrinin siddetini ve eslik eden bulgular1 azaltmak veya ortadan kaldirmak

* Atagin siiresini kisaltmak

» Ataklarin olusturdugu o6ziirliliigli ortadan kaldirmak, yasam kalitesini
yiikseltmek ve hastay1 normal giinliik yasam aktivitesine dondiirmek

* Tedaviye bagli gelisebilecek en az yan etkiye maruz kalmasini saglamaktir.

Akut atak tedavisinde genel prensipler

* Migren atak tedavisi ‘Basamakli’ veya “Ataga uygun tedavi” seklinde
uygulanabilir.

* “Basamakli” tedavide, ilk tercih non-spesifik migren ilaglardir. Non-spesifik
migren ilag tedavisinden hasta fayda gérmez ise spesifik migren ilaclarina

(triptanlara veya ergotamin ve tiirevlerine) gecilir.
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» “Ataga uygun” tedavide, migren ataklarinin siddetine, siiresine, sikligina,
semptomlara, eslik eden hastaliklarin varligina, daha 6nce kullanilan tedavilerin
basar1 durumuna ve hastanin tercihine gore uygulanacak tedaviye karar verilir.

» Hafif siddetteki ataklarda non-spesifik migren ilaclari, orta ve siddetli
ataklarda triptanlar veya ergotaminler tercih edilir.

* Bulant1 veya kusmanin eslik ettigi durumlarda anti-emetik ilaglar verilir.

s flag asir1 kullamm bas agrisindan kaginmak igin akut atak tedavisinde
kullanilacak olan basit analjezikler ayda 15 tabletten fazla, NSAII ve ergotamin
tirevleri ayda 10 tabletten fazla, triptanlar ise ayda 9-10 tabletten fazla
allmmamalidir.

Atak tedavisinde kullanilan ilaglar (36)

1. Basit ve Kombine analjezikler, Non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar

2. Migrene 6zgii ilaglar (Triptanlar, Ergot tiirevleri)

3. Anti-emetikler

4. Opioidler

5. Noroleptikler

6. Digerleri

1. Basit ve Kombine analjezikler ve Non-steroidal anti-inflamatuvar
ilaclar (NSAIT)

+ Basit, kombine analjezikler ve NSAI hafif-orta siddette ki migren
ataklarinda etkindirler.

 Siddetli ataklardaki etkinlikleri sinirlidir. Orta ve siddetli ataklarda etkisiz
olduklarinda, spesifik migren ilaglarina (triptanlar ve ergotaminler) gecilmelidir.

» [k olarak basit analjezikler, daha sonra NSAII ve kombine preparatlar tercih
edilirler. Asetaminofen tek basina etkili degildir.

» Siklikla tek baglarina ya da kafein veya anti-emetik bir ilagla kombine
sekilde wverilirler. Uygun durumlarda spesifik migren ilaglart ile birlikte
kullanilabilirler.

 Etkinliklerinin kisithi olusu nedeni ile sik kullanimlarinda ilag asiri
kullanimina dikkat edilmelidir.

* Basit ve kombine analjezikler ve NSAIi’in onerilen doz, yan etki ve

kontrendikasyonlar1 Tablo-2.4’de verilmistir.
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Tablo-2.4: Non-spesifik ilaglarin (analjezik, NSAI ve kombine analjezik)

doz, yan etki ve kontrendikasyonlar1

Hlaclar Doz mg/giin | Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
Doz/giin
ASA 650-1000 mg | 2000 mg Doza bagimli Asirt duyarlilig
oral, 1000 mg olarak GIS olanlarda,
IV, 4-6 saatte sikayetler, kanama diatezinde,
bir tinnitus, vertigo, | G6PD-eksikligi,
tekrarlanabilir gecici igitme gebeligin
kaybi, kanama | son {i¢ ayinda, GIS
zamaninin kronik ve aktif iilseri
uzamasi olanlarda
Asetaminofen | 650-1000 mg | 2000 mg Allerjik Asir1 duyarlilik,
reaksiyonlar ve | karaciger
GIS sikayetler ve bobrek yetmezligi
Diklofenak 50-100 mg 200 mg ASA benzeri
oral/IV
Flurbiprofen | 100-300 mg 300 mg
ibuprofen 400-800 mg | 2400 mg Basdonmesi,
GIS sikayetler
Ketoprofen 50-100 mg 200 mg
Ketorolak 30-60 mg IM | 120 mg, 5 Gebelik, Astim
giin/hafta
Metamizol 1000 mg Pansitopenti,
oral/IV GIS
yan etkileri,
hipotansiyon
Naproksen 550-1100 mg | 1500 mg GIS sikayetler, | ASA benzeri
0dem, hematiiri,
bas donmesi,
alerji
Fenazon 1000 mg 2000 mg
Tolfenamik 200-400 mg | 400 mg
asid

Kombine Preparatlar*

ASA
asetaminofen +
Kafein

veya

ASA
asetaminofen +
Kodeinli
bilesikler

veya

Kombine

Formiilasyona gore
Degismektedir.

ASA: Asetil salisilik asit, GIS: Gastrointestinal sistem, IV: Intravenoz, IM: Intramuskuler

* Uyart: Kombine preparatlarin “ilag agirt kullanim” basagrisi potansiyeli yuksektir.
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2. Migrene ozgii ilaclar (Triptanlar, Ergotamin ve tiirevleri)

a. Triptanlar (Selektif SHT1B/1D agonistleri):

* Spesifik selektif SHT1B/1D agonistleridir. Orta ve agir siddetteki migren

ataklarinda kullanilirlar.

* Giiniimiizde bir¢ok farkli triptan bulunmaktadir. Triptanlarin, klinik

etkinliklerindeki farkliliklar farmakokinetik 6zelliklerinden kaynaklanmaktadir.

» Ataklarin ve hastanin diger 6zelliklerine gore triptan ve uygulama yolu

secilir. Belirli bir triptan formundan yanit alinmazsa digerleri denenebilir.

* Triptanlar, yliksek koroner arter hastaligi riski olanlarda kullanilmamalidir.

* Triptanlarin doz,

yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 Tablo-2.5’de

verilmistir.
Tablo-2.5: Triptanlarin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari
Tlaclar Doz mg/giin | Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
Doz/giin
Oral Preparatlar
Almotriptan 6.25-12.5 25 Ates basmasi, Baziler tip migren,
Eletriptan 40-80 80 halsizlik, hemiplejik migren,
Frovatriptan 2.5 5 sersemlik, serebrovaskiiler olay
Naratriptan 75 5 bas donmesi, | ve perlferlk ‘arter
Rizatriptan 310 30 btllantl, par?stem, ha's‘tahgl, prlnzme?‘taﬂ
- ag1z kurulugu, anjinast, kontrolsiiz
Sumatriptan 50-100 200 disfaii hipertansi
— isfaji ipertansiyon,
Zolmitriptan 2.5-5 10 gebelik, son 24 saat
icinde ergotamin
kullanimi
Nazal sprey
Sumatriptan 5-20 40 Ek olarak tad Ek olarak nezle,
Zolmitriptan 25 10 alma gribal enfeksiyon,
Duyusunda sinlizit
bozulma
Subkutan
Sumatriptan 6 12 Ek olarak
enjeksiyon
yerinde

lokal reaksiyonlar
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b. Ergotamin ve tiirevleri (Ergotamin tartarat ve Dihidroergotamin)

* Ergotamin ve tlirevlerinin selektif olmayan 5-HT, alfa adrenerjik ve
dopaminerjik aktiviteleri vardir.

* Yan etkileri fazladir ve non-spesifik olarak baglandiklar1 reseptorlere
baglidir.

* Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda etkinlikleri hafif veya orta
derecededir.

» Ergotamin tartaratin farkli ila¢g kombinasyonlar1 (kafein ve asetaminofen)

ve formlar1 vardir.

e Dihidroergotamin (DHE) 1V,

bulunmamaktadir.

IM

ve nazal

formlar

ulkemizde

* Ergotamin ve tiirevlerinin doz, yan etki ve kontrendikasyonlar1 Tablo-2.6’da

verilmigtir.

Tablo-2.6: Ergotamin ve tlirevlerinin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

Hlaclar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
mg/giin | Doz/giin

Ergotamintkafein/ | 1-2 mg | 6 mg atak Akut ahmlarda: | Kardiyak, karaciger,
tasetaminofen basina Bulanti kusma, bobrek ve periferik
oral 10 mg/hafta | diyare, abdominal | damar

agri, paresteziler, | hastaliklari,
Supposituvar 2 mg 4 mg/atak ayak kramplari, hipertansiyon,

tremor,gogls sepsis, peptik ulser,
Sublingual 2 mg agrisi, gebelik ve triptan
DHE 0.5-1.0 |3mgIM angina pectoris kullanimi
IV, IM, SC) mg veya 2 mg Kronik

IV ve 6 mg/ alimlarda:
Hafta Serebral ve

DHE 0.5mg |2 mg/giin per1fe?1k
(Intranazal) iskemik

bozukluklar,

hipertansiyon,

tasikardi, renal

bozukluk, bas

agrisi

3. Anti-emetik ilaclar

* Bulant1 veya kusmanin migren atagina eslik ettigi durumlarda kullanilirlar.

* Atak tedavisi i¢in kullanilan ilacin etkinligini arttirirlar.

* Domperidon ¢ocuklara ve gebelere verilebilir (Bkz.Tablo-2.7).

22




Tablo-2.7: Anti-emetik ilaclarin doz, yan etki ve kontrendikasyonlar1

Tlaglar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyon
mg/giin | Doz/giin lar
Domperidon 10-20 mg | 40 mg Sedasyon, Allerji,
hiperprolaktinemi | prolaktinoma GIS
kanamalari
Metoklopromid Oral 10- | 20 mg Sedasyon, Cocuklar, gebeler
20 huzursuzluk, akut | ve
mg, [V, distonik epileptik hastalar
IM, reaksiyonlar
20 mg
Trimetobenzamid | 100-200 | 800 mg
mg
oral,
supp, IV

4. Noroleptikler

* Klorpromazin ve proklorperazin gibi noroleptikler akut migren tedavisinde

hem bulant1 hem de agr1 iizerine etkinlikleri nedeniyle tek baslarina veya kombine

olarak kullanilabilirler. Tablo-2.8’de doz, yan etki ve kontrendikasyonlari
gosterilmistir.
Tablo-2.8: Noroleptiklerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari
Tlaglar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
mg/giin | Doz/giin
Klorpromazin 50-75 300 mg Hipotansiyon, | Hipotansiyon,
mg tasikardi, Epilepsi
aritmiler, istem
Proklorperazin 5-10 mg | 40 oral, IM, | dis1 hareket
oral, 10 mg IV bozukluklari,
IV/IM, basdonmesi,
10 mg gorme
bozuklugu,
Prometazin 25 mg|125mg nazgl
iv, im, konjesyon
rektal,
supp
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5. Opioidler

* Rutin migren tedavisinde yeri yoktur. Tedavideki etkinligi minimaldir ve

kontrollii calismalar bulunmamaktadir.

* En Onemli endikasyonlari, iskemik kalp hastaligi ve triptanlarin veya

ergotamin tlirevlerinin kullaniminin kontrendike oldugu durumlardir.

* Spesifik ilaglara cevap vermeyen durumlarda nadiren kullanilir.

* Bagimlilik olusturma potansiyeli yliksektir (Bkz.Tablo-2.9).

Tablo-2.9: Opioidlerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

Tlaclar * Doz mg/giin Maksimu | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
m Doz/giin
Hidromorfin 1-2 mg IM/IV | 7,5 mg Bulanti, Kafa travmasi,
Meperidin 50-150 mg 300 mg kusma, bas gebelik,
IM/IV, 10mg donmesi, respiratuvar,
Yavas hipotansiyon, | karaciger ve bobrek
inflizyon 3-4 konstipasyon, | yetmezligi, MAO
saatte solunum inhibitor kullanimi
tekrarlanabilir depresyonu,
sedasyon,
Morfin 5-15mg 30 mg konfiizyon ve
IM/IV kognitif
bozukluk
Butorfanol 1 sprey (1|4 mg/gin, | Basdonmesi, | Bobrek, karaciger
nazal mg), 1 saat 2glin/hafta | sersemlik veya pulmoner
icinde hissi, bulant1, | yetmezligi olanlar
tekrarlanabilir kusma ve ve
lokal yasli hastalar
irritasyon

*-Bagimhlik potansiyelleri yuksektir

B. Profilaktik tedavi (36)

Amag

* Ataklar1 6nlemek, atak sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak

» Akut atak tedavilerini en aza indirmek

o Oziirliilik yaratan durumun ortadan kalkmasi ile yasam kalitesini

yukseltmek

* Hastanin en az yan etkiye maruz kalmasini1 saglamaktir.
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Profilaktik tedavi gerektiren durumlar

» Ayda >2 atak, ayda 4 ya da daha ¢ok agril1 giin olmasi

* Seyrek ama uzun siireli ve/veya oziirliiliige yol acan veya “giinliik yasam
aktivitelerini ciddi boyutta olumsuz yonde etkileyerek yasam kalitesini bozan ataklar,
2-3 giin sliren ve kayip olusturan, daha seyrek fakat ciddi kayip olusturan ataklar
olmasi

* Atak tedavisine ragmen giinliik aktiviteleri engelleyen ataklar

* Atak ilaglarma kontrendikasyon, ciddi yan etki ya da atak ilaglarinin asirt
kullaniminin olmasi

* Giderek siklasan ataklar ve ilag asir1 kullanim bas agris1 gelisme riskinin
olmast

* Hastanin profilaksi isteginin olmasi

» Baziler migren, komplike migren gibi 6zel durumlarda profilaktik tedavi
gerekir.

Profilaktik tedavide genel prensipler

» Secilecek olan ilagta en 6nemli etken ilacin etkinligidir. Etkinlik icin
genellikle kabul edilen kriter verilecek ilacin ataklarin sikliginda en az % 50 azalma
saglamasidir. Diger basta gelen ilag secim kriterleri arasinda; eslik eden hastaliklar
(eslik eden hastaliga da yonelik tedavi etkisi beklenebilecek ve olumsuz etkisi
olmayacak), kullanilacak ilaglarin olas1 yan etkileri yer alir.

* Olas1 yan etki durumlarinda ilacin dozu degistirilir veya ayn1 gruptan ya da
baska gruptan bir baska ilaca gegilebilir.

« ilag diizenli olarak, yeterli dozda kullanilmali, diisiik dozdan baslanip, yan
etki olusmadan etkin doza ¢ikilmalidir. Bir ilacin etkinligiyle ilgili karar i¢in yeterli
stire en az 4 ay ve tedavi icin siire en az 6 ay olarak kabul edilmektedir.

* Gebelik, asir1 ila¢ kullanimi1 ve eslik eden diger hastaliklarin varligina dikkat
edilmelidir.

Profilaktik tedavide kullanilan ilaglar

1. Beta-blokerler

2. Anti-depresanlar

3. Anti-epileptik ilaglar

4. Kalsiyum kanal blokerleri
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5. Serotonin antagonistleri

6. Diger ilaglar
1. Beta-blokerler

* Migrenin nleyici tedavisinde en sik kullanilan ilaglardir.

* Propranolol, timolol nadolol, atenolol ve metoprolol etkindir.

» Angina veya hipertansiyonda tercih edilir.

* Diyabet, hipertiroidizm, tirotoksikoz ve periferal vaskiiler hastaliklarda

dikkatli kullanilmali, sporcularda tercih edilmemelidir.

* Doz, etkinlik, yan etki ve kontrendikasyonlar1 Tablo-2.10’da verilmistir.

Tablo-2.10: Beta-bloker ilaglarin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

Tlaglar

Doz mg/giin

Maksimu
m Doz/giin

Yan etkiler

Kontrendikasyonlar

Propranolol

40-240

480

Atenolol

50-100

200

Metoprolol

50-200

300

Timolol

10-30

40

Uykuya
meyil,
yorgunluk,
sedasyon,
uyku ve
bellek
bozukluklari,
depresyon,
bradikardi,
egzersiz
intoleransi,
hipotansiyo,
impotans

Astim,

Kalp yetmezligi

2-3. derece AV blok,
sinus bradikardisi,
depresyon, diyabet

2. Antidepresanlar

* Amitriptilin migrenin profilaktik tedavisinde en cok kullanilan ve etkinligi

en iyi gosterilen trisiklik antidepresandir. Depresyon, uyku bozukluklari, anksiyete

ve diger agr1 bozukluklarinin eslik ettigi durumlarda tercih edilebilirler.

* Serotonin geri alinim inhibitorlerinin ve diger antidepresanlarin etkinligine

dair kanitlar giiclii degildir. Amitriptilin disindaki antidepresanlar eslik eden diger

psikiyatrik hastalik durumlarinda tercih edilebilirler.

* Tablo-2.11°de migrende anti-depresanlarin kullanimi ile ilgili bilgiler

verilmistir.
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Tablo-2.11: Antidepresan ilaglarin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

Tlaglar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
mg/giin | Doz/giin
Amitriptilin | 25-150 | 300 Ag1z kurulugu, Asirt duyarlilik,
kabizlik, ¢arpinti, MAQO inhibitorleri ile
sedasyon, gorme kullanim, aritmiler,
bulanikligi, kilo hipertansiyon, mani,
alimi, ortostatik Idrar retansiyonu
hipotansiyon kalp blogu
Fluoksetin 10-40 40 GIS yan etkileri, Asirt duyarlilik
Venlafaksin | 75-150 | 225 igtahsizlik, sinirlilik,
uykusuzluk, cinsel
islev bozuklugu,
bas agrisi

3. Anti-epileptik ilaclar (AEI)

+ AEI ozellikle epilepsisi, anksiyete, bipolar hastalifi ve noropatik agrisi

olanlarda ilk planda seg¢ilecek ilaglardir.

* Giiniimiizde en sik valproik asit ve topiramat kullanilmaktadir. Lamotrijin

ozellikle uzamis aurasi olan hastalarda tercih edilebilir.

* Depresyon, Reynaud fenomeni, astim ve diyabet gibi beta-blokerlerin

kullanilamadig1 durumlarda AEI rahatlikla kullanilabilirler.

* Kullanilan doz, yan etkileri ve kontrendikasyonlar1 ile Tablo-2.12°de

verilmigtir.

Tablo-2.12: Antiepileptiklerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlar1

laglar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
mg/giin Doz/giin
Valproik 500-1500 | 300 mg Sedasyon, alopesi, kilo | Karaciger hastaligi,
asit mg alma, tremor, bulanti, | kanama diatezi,
kusma, nadiren gebelik
hepatotoksisite
Topiramat | 100-200 200 mg Somnolans, halsizlik, | Azalmis renal veya
mg kilo kaybi, Hepatik fonksiyon
paresteziler,
kognitif iglevlerde
bozulma, metabolik
asidoz, bobrek tasi
Gabapentin | 900-1800 | 3600 mg Vertigo, fenalik hissi, | Bobrek ve karaciger
mg uykuya meyil, Hastalig1
halsizlik, tremor,
sinirlilik
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4. Kalsiyum kanal blokerleri

» Verapamil ve flunarizin kullanilmaktadir.

» Kalsiyum kanal blokerleri, ailesel hemiplejik migren, baziler tip migren,
hipertansiyon, Raynaud fenomeni, anjina ve astimda kullanilabilirler.

* Tablo-2.13’de kullanim dozu, yan etkileri ve kontrendikasyonlar

verilmistir.

Tablo-2.13: Kalsiyum kanal blokerlerin doz, yan etki ve kontrendikasyonlari

laglar Doz Maksimum | Yan etkiler Kontrendikasyonlar
mg/giin | Doz/giin
Verapamil | 120- 480 | 480 Uyku hali, kilo | Atrial fibrilasyon, kisa PR

alimy, halsizlik, | sendromu, hipotansiyon, 2-
hipotansiyon, 3. derece AV blok, Hasta

konstipasyon, sinus sendromu, idiyopatik

bas donmesi hipertrofik kardiyomiyopati,
Flunarizin | 5-10 15 Ek olarak sol ventrikul disfonksiyonu,

parkinsonizm bobrek fonksiyon bozuklugu

5. Serotonin Antagonistleri:

* Metiserjit etkin bir migren profilaksi ilacidir, ancak yan etkileri ve iilkemiz
dahil bir¢ok iilkede bulunmamasi nedeniyle kullanimi sinirlidir.

* Yan etkileri, kilo alimi, periferik 6dem, uzun siireli kullanimda
retroperitoneal, perikardiyal ve pulmoner fibrozistir.

» Kontrendikasyonlar1 hipertansiyon ve gebeliktir. Triptanlar ile kombine
edilmemelidir.

*Siproheptadin  (0.25-1.5 mg/kg), ¢ocuklarda migren profilaksisinde
kullanilmaktadir. Istah artis1, kilo alma, hafif sarhosluk hissi gibi yan etkileri vardir.

6. Diger ilaglar

Migren tedavisinde etkinlikleri kesin gosterilmemis olmakla birlikte, klinik
pratikte kullanilabilen ve halen arastirilmakta olan ilaglar:

* Intranazal ve i.v. lidokain

* [somepten mukuat

* Botulinum Toksin Tip A
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* Riboflavin

* Magnezyum

* Co-Q enzimi

* Herbal ilaclar (petasides hybridus ve Tanacetum parthneium)
* Anjiotensin konverting enzim inhibitorleri

« Cox-2 Inhibitorleri

C. Ozel durumlar

1. Gebeler ve emzirme:

» {lac¢ dis1 tedaviler tercih edilir.

* Asetaminofen ve 2. trimesterde NSAII kullanilabilir.

* Triptan ve ergotamin tiirevleri kontrendikedir. Emzirme ddnemindeki
migren hastalarinda kullanilabilir, ancak emzirmeye 24 saat ara verilmesi
onerilmektedir.

* Profilaksi tedavisinde magnezyum ve metoprolol (B grubu) kullanilabilir.

2. Cocuk ve Adolesans

« fla¢ dis1 tedaviler:

* Atak tedavisi:

- 6 yas iistiinde: ibuprofen 10 mg/kg, asetaminofen 15 mg/kg

- 12 yas tstilinde: Ek olarak sumatriptan sprey 5-20 mg

* Profilaktik tedavi: Flunarizin 10 mg ve Propranolol 40-80 mg

- Bulant1 ve kusmasi olanlara domperidon eklenebilir.

3. Menstriiel Migren

* Akut tedavi:

-Triptan, ergotamin ve NSAII kullanilir.

* Profilaktik tedavi:

- Non-hormonal kisa siireli (perimenstriiel donemde) profilaksi tedavisi:

- NSAl ilaglar: Naproksen 550-1100 mg, mefenamik asit 500-2000 mg

- Triptanlar (uzun etkili triptanlar): frovatriptan 2,5-5 mg, naratriptan 2,5 mg-
Smg

* Hormonal kisa siireli profilaksi tedavisi:
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-Transdermal estradiol (2,4,6 mg flaster)

4. Migren Statusu (36)

* 72 saatten daha fazla siiren ataklar migren statusu olarak kabul edilirler.

* Siv1 ve elektrolit replasmani (gerekli ise), ilag detoksifikasyonu, agrinin
kontrolii i¢in i.v. farmakoterapi ve birlikte migren profilaksisinin baglanmasi (gerekli
ise) tedavinin temel ilkeleridir.

* Buna gore:

1. Proklorperazin 5-10 mg veya metoklopramid 10 mg.

2. 1.v. DHE 0.5-1 mg, 1/2 saat sonra bas agrist devam ediyorsa i.v. DHE 0,5
mg ilave edilir.

3. Ek olarak deksametazon 4 mg i.v., diazepam 5-10 mg i.v. verilebilir.

4. Alternatif olarak, ketorolak 30-60 mg i.v., opioidler, klorpromazin 0.1

mg/kg 1.v. ya da i.m. uygulanabilir.

2. 2. Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (Visually Evoked Potentials; VEP) :

Elektroensefalografi  (EEG), genis noéron  gruplarinin  elektriksel
aktivitelerindeki dalgalanmalar1 ortaya koymaktadir. Daha belirleyici bir tanimla
EEG, yiizbinlerce néronun toplam elektriksel aktivitesi ile iligkili ekstraselliiler
akimlarin Ol¢iimiidiir. Duyusal uyarilmis potansiyel, verilen uyar1 nedeniyle
stiregiden EEG’de olusan 0zgiin degisim anlamina gelmektedir. Bu zararsiz bir
yontemdir. EEG’nin duyusal uyarilar serisi boyunca kaydedilmesi, bilgisayar
yardimiyla uyar1 Oncesi ve sonrast EEG dilimlerinin sayisal olarak 6rneklenmesi ve
orneklenen verilerin uyar1 am ile kilitli olarak averajlanmasi (ortalamalarinin
alinmasi) esasina dayanmaktadir. Bu potansiyellerin kayitlanmasi, sinir sistemindeki
normal veya patolojik fonksiyonun degerlendirilmesinde kullanilir.

Uyarilmig  potansiyeller {i¢ sekilde wuygulanabilir; gorsel uyarilmig
potansiyeller (VEP- visually evoked potentials), beyin sap1 isitsel uyarilmis
potansiyeller (BAEP- brainstem auditory evoked potentials) ve somatosensoriyal

uyarilmig potansiyeller (SSEP- somatosensory evoked potentials). SSEP, dorsal

30



spinal kolonun ve duyusal korteksin biitiinliigiinii degerlendirmede yardimcidir;
BAEP, 8. kraniyal sinir ve beyinsap1 iizerindeki isitme yollarinin biitiinliglni
degerlendirmede faydalidir (37).

VEP ise, gorme yollarinin gozden baglayarak beyne kadar olan mesafedeki
olaylarin gorsel uyar1 verilerek incelenmesi esasina dayali bir yontemdir. Korteksin,
ozellikle oksipital lobun gérmeyi saglayan uyarana verdigi 6zel cevaptir. Normal bir
cevap ganglion hiicrelerinden gérme korteksindeki noronlara kadar olan gdérme
yollarindaki iletimin ve fonksiyonun normal oldugunu gdstermesi bakimindan
onemlidir. Uyarana karst beynin sinirlanmis  bolgesinde olusan aktiviteyi
yansitmaktadir. Kiiclik amplitiidlii bu 6zel cevap, kaba ve bliyiikk amplitiidli EEG
icinde kaybolur. Kullanilan EEG cihazlar1 ile VEP’lerin goriiliir hale gelmesi ve
kaydedilmesi ‘avarager’ ile miimkiindiir. Beyinde olusan anlik gecici aktivitelerin,
Oornegin dis diinyadan gelen bir uyarana karsi olusan yanitin, saptanmasi icin
uyaranla zamansal olarak kilitli EEG pargalarinin ortalamalarmin alinmasi yontemi
uygulanmaktadir. Olaydan bagimsiz siiregiden EEG aktivitesine ait dalga
bilesenlerinin rastgeleliklerine bagli olarak birbiriyle girisip silinmeleri ve olayla
ilintili komponentlerin zamansal olarak st iistte diismeleri sebebiyle ortalama
sinyalde belirginlesmeleri ilkesinden yola ¢ikarak degisik yontemler gelistirilmistir.
Gilinlimiizde uyaranla ya da olayla zamansal olarak kilitli EEG par¢alarinin dijitalize
edilmesi (sayisal hale ¢evirilmesi) ve dijital bir bilgisayarda ortalamalarin alinmasi
ile gerek uyarilmis potansiyellerin gerekse ¢esitli yavas potansiyel degisimlerinin
ortaya cikarilmasi miimkiin olmaktadir. VEP’in amaci retinokortikal iletimi ve
gorme korteksindeki aktiviteyi de kapsayan yiiksek afferent gorme merkezlerinin
durumunu bildirir verileri elde etmektir (38).

Yillardir retina {izerine diisen 151k uyarisinin oksipital loblarda genellikle fark
edilebilir bir dalga formu olusturdugu bilinmektedir. EEG’ de uyaranin hizli fazinda
olusan bu cevaplara oksipital siirliklenme cevabi denir. Regan ve Heron 1960 yilinda
dama tahtas1 seklindeki bir paternin hizli degismeleri ile gorsel uyarilmis yanit ortaya
cikabildigini gozlemlemislerdir (39). Retinanin koni ve basil hiicrelerinde 1s181n
etkisi ile olusan fotokimyasal reaksiyonlar sinir uyarisina sebep olurlar.
Reseptorlerden dogan bu impuls optik sinir aracilig ile 6nce optik kiazmaya gelir,
burada nazal retinadan gelen lifler caprazlastiktan sonra impuls, korpus genikulatum

lateraleye ulasir. Gorsel bilgi buradan sitriyatal bolgeye (alan 17), striat bolgeden ise
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parasitriat, peristriat (alan 18,19) ve midtemporal bolgelere iletilir. Ayn1 sekilde alan
19 ve midtemporal bolgeden de posterior paryetal bolgeye projeksiyonlar gonderilir.
Ileti bu sekilde yayildig1 igin VEP sagh deride verteksden iniona kadar genis bir
alandan kayit edilebilir (40,41,42,43). Yani gorsel yollar sadece oksipital lobu aktive
etmez temporal ve paryetal lobda da genis bir alana yayilir. Bu bilgilere dayanarak
referans elektrodu verteksin Oniline aktif alandan uzaga yerlestirilmelidir
(40,41,42,44).

VEP kayit1 i¢in belirli bir donanim gerekmektedir. Genel donanim igin
elektrodlar, kuvvetlendirici (amplifikator), filtre edici bir diizen, averaj bilgisayar1 ve
uyart diizeni gereklidir. Yiizey elektrodlarinin kullaniminda kafa derisi alkolle
temizlenerek yag ve 6lii deri dokusundan arindirilir. Elektrod direncini diislirmek i¢in
jel kullanilir. Ayrica subkutan yerlestirilen igne elektrodlar da kullanilabilinir. Rutin
klinik uygulamada unipolar bir ileti tavsiye edilir. Aktif elektrot orta hatta,
protuberensia oksipitalisin 2-3 c¢m iizerine konur. Inaktif elektrot 10-20 EEG kayt
sistemine gore Cz noktasina konur. Aktif elektrod noral sinyalleri ve cevre
parazitleri, inaktif elektrod ise noral potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri
toplar. Bu iki elektrod arasindaki fark yalnizca oksipital korteksin belirli bolgesinin
noral aktivitesini yansitir. VEP’leri ortaya ¢ikarmak i¢in iki tip stimulus
kullanilabilir. Sekilli (patterned) veya sekilsiz (unpatterned). Pattern stimulus olarak
genellikle dama tahtas1 (checkerboard) pattern, unpatterned stimulus olarak ise
stroboskopik flas kullanilir. Flag VEP genellikle ufak cocuklar ve gérme keskinligi
¢ok azalmig hastalarda tercih edilmektedir (42). Flas stimulus stroboskobik
stimiilatorlerle, floresan lamba veya LED (light emitting diods) ile de yaplabilir.
Pattern reversal uyarida dama tahtasi seklinde, net sinirlari olan siyah ve beyaz

karelerden olusan bir pattern kullanilir.

Resim-2.1: Dama Tahtas1 (checkerboard) Pattern
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Flas VEP incelemesinde ise ani luminans degisiklikleri yaratan 1s1k uyarilari
verilir. Pattern reversal uyarida ‘sine- wave grating’ patternler (aralarinda tedrici
gecis olan acgik ve koyu bantlar) de kullanilabilir. Pattern reversal, patterndeki bir
elemanin yerine digerinin geg¢mesini ifade ederken, pattern shift pattern
elemanlarindan birinin genisliginin artmasini ifade eder (41,42,43). Stimulus frekansi
acisindan ise VEP, transient (gegici) veya steady state (kararli durum) olarak iki tipe
ayrilir. Birincisinde stimulus frekansi1 1-2/sn iken, ikincisinde 10/sn ye kadar ¢ikar
(39).

Gorsel yollart stimiile eden fiziki uyaranlar (gerek flas gerekse pattern
uyarimda) ¢ok c¢esitlidir. Flas uyariminda, saniyede gonderilen uyari sayisi, elde
edilen aydinlik orani, dalga boyu, ortamin fotopik (Renkleri ayirdedebilecek kadar
aydinlik) veya skotopik (karanlik) olusu VEP kayitlarin1 etkileyen parametrelerdir.
Pattern uyarimda ise, uyarinin yogunlugu, sekil se¢imi (dama tahtasi veya ¢izgiler
gibi), sekillerin biiyiikliikleri, uyarilan total alanin 6l¢iisii, sekli ve bunun fiksasyon
noktas1 ile ilgisi, sekillerinin gosterilme sekli, kontrast ayarlanmasi, ortam
aydinliginin sabit olup olmamasi ve sekillerin gosterilme oram1 VEP kayitlarini
etkileyen baslica parametrelerdir. Klinikte yeterli VEP elde etmek i¢in en az 100
cevabin ortalamasi alinmalidir (39).

VEP bireysel farkliliklar gosterir, fakat biitiin egri tiplerinde 30 msn’lik ¢ok
diisiik amplitiidlii primer komponentin yani sira, latans1 90-100 msn. olan ikinci bir
komponent vardir. Genel olarak, N75 ve P100 latanslar1 yasla birlikte degisir.
Uzamig latanslar 6zellikle 45 yasindan sonra belirginlesir ve bu durum yetersiz
miyelin iiretimi nedeniyle optik sinir ve trakttaki hiz azalmasina baglhdir. Cinsiyet de
latans1 etkilemektedir. Kadinlarda nispeten hafif bir latans kisalig1 goriiliir. Cinsiyete
bagh latanslardaki hafif degisiklikler kadinlarda beyin boyutundaki kiigiiklik ve
gorme yollarindaki kisaliga baglanmstir (39).

VEP ile santral sinir sisteminde optik uyarilarin ileti ve isleyisini objektif
olarak ol¢mek miimkiin olmustur. Psikojenik gdrme bozukluklart normal VEP
bulgulariyla ayirt edilebilir; ¢linkii normal VEP sadece periferik organin (reseptor)
fonksiyonlarinin iyi olup olmadigini degil, ayn1 zamanda afferent sistemde saglikli
bir iletinin oldugunu ve kortikal ndronlarda esit uyar1 integrasyonu oldugunu da

gosterir. VEP klinikte, mutiple skleroz, akut retrobulber norit, optik siniri komprese
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eden tlimorler, iskemik optik ndropatiler, Friedreich ataksisi, optik siniri ve oksipital
korteksi etkileyen toksik ve metabolik ansefalopatiler, Parkinson ve Alzheimer

Hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarin tanisinda 6nemli rol oynar.

2.2.1. VEP Oncesi Hazirhk:

1. Hasta sessiz bir odada rahat bir koltuga oturtulmalidir. Kas artefaktlarindan
kacinmak i¢in ¢ene ve boyun rahat bir pozisyonda olmalidir (40).

2. Hasta kullandig1 gozligi takiyor olmalidir veya lensle gormesi diizeltilmis
olmalidir (43).

3. Sag spreyi veya jolesi kullanilmamis olmalidir.

4. Hasta son 12 saat i¢inde oftalmik muayene amaciyla midriatik damla
kullanmamig olmalidir. Midriyazis, gorme keskinliginde azalma, P100 latansinda
uzama ve P100 amlitiidiinde etkilenmeye neden olur (42).

5. Gorsel uyar1 bir televizyon ekram ya da monitdr ile verilir. Inceleme
sirasinda oda log bir hale getirilmelidir.

6. Monookiiler uyari i¢in diger goz bir goz bandi ile kapatilir.

7. Ekranin ortasinda bir fiksasyon noktasi olmalidir.

8. Artefaktlardan etkilenmemek i¢in yamitin averajlanmasina ilk birkag
uyaridan sonra baglanmalidir.

9. Yar1 alan uyar1 ya ekranin yarisinin karartilmasi ya da ekranin oniine
yarisini kapatacak sekilde bir karton konularak yapilir.

10. VEP kayd1 sirasinda uyar1 hiz1 1-2/sn olarak verilir (siklikla 2/sn). Daha
yavas uyar1 hiz1 hastanin dikkatinin dagilmasina neden olabilir.

11. inceleme sirasinda tam alan uyarmminda ekranin ortasinda isaretlenen
noktaya, yarim alan uyariminda paternin sag ya da sol sinirina (sol yar1 alan uyarimi
i¢in sag kose, sag yar1 alan uyarimi igin sol kdse) goziin fikse edilmesi istenir. Ust ve
alt yar1 alan uyariminda paternin alt ve iist sinirina fiksasyon gereklidir (40).

12. Patern-reversal inceleme i¢in hasta 1 metre uzaga oturtulmali, flag VEP

i¢in ise stroskobik flag 10 cm uzaga yerlestirilmelidir (43).
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Resim-2.2: VEP Cekimi

2. 2. 2. Elektrodlar:

Hasta sandalyede otururken elektrodlar uygun sekilde ve skalp iizerine
konvansiyonel elektroensefalografi (EEG) teknigi kullanilarak yerlestirilir. Bunun

i¢in yiizeyel elektrodlar veya bakir igne elektrodlar kullanilabilir (42).

2. 2. 3. Amplifier ve Averajlayici1 Kontrolii:

Patern-shift VEP kaydi i¢in en iyi amplifikasyon 20.000-100.000 arasi
kullanilarak yapilir. Filtre ayarlar alt filtre i¢in 1-3Hz ve iist filtre i¢in 100-300Hz
olarak Onerilmektedir. Tarama zamani 300-500 msn olmalidir, daha kisa tarama
zamant P100 latansinda anormal cevaplara neden olur. En az 100 potansiyel
averajlanmalidir bazen 200 veya 500 potansiyel averajlamak gerekebilir. Elde edilen
yanitin giivenirliligi i¢in ise 2-4 kez caligma tekrarlanmali ve siiperimpoze

edilmelidir (40,42).

2. 2. 4. Kayitlama Kanallar:

Patern VEP de klinik yorumlama tamamen ilk pozitif dalga olan P100 latans1
ve daha az olarak da amlitiidiine dayanmaktadir. Bu nedenle kayit derivasyonlari
P100 dalgasin1 en iyi sekilde kayitlamaya gore secilmelidir.

Tam ve yar1 alan uyar1 yapilacak olan hastalarda dort kanal ile ¢alisilmasi

Onerilir.
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Tam alan uyarimi;

Kanal 1:0z-Fz(referans)

Kanal 2:Pz-Fz

Kanal 3:01-Fz(O1:0z’nin 5 cm sol tarafi)

Kanal 4:02-Fz(02:0z’nin 5 cm sag tarafi)

Yar1 alan uyarimi;

Kanal 1:0z’nin 10cm solu ve Fz

Kanal 2:01-Fz

Kanal 3:0z-Fz

Kanal 4:02-Fz

Kanal 5:0z’nin 10 cm sag1 ve Fz

Kanal 6:Pz-Fz

Pratik uygulamada genellikle tek kanalla Oz-Fz kaydi kullanilmaktadir
(40,42).

Uluslararas1 Klinik Norofizyoloji Federasyonu (International Federation of
Clinical Neurophysiology; IFCN) iki kanal kaydi dnermektedir; Oz-Fpz ve Oz-Al-
Az. Toprak elektrodu da Cz olarak uygulanir (41). Bir kaynaga gore de flas VEP

caligmalarinda referans olarak A1 ve A2’ yi kullanmak uygun bulunmustur (43).

2.2.5. Normal VEP Bulgulari:

Patern VEP ardi sira dalga formlarindan olusur. Bu dalga formlar1 birbirini
takip eden negatif ve pozitif dalgalar seklinde olup polarite ve latanslari ile
degerlendirilirler. Pozitif dalgalar P harfi ve pik latansi belirten bir rakam
(P60,P100), negatif dalgalar ise N harfi ve yine pik latansi belirten bir rakam
(N75,N145) ile ifade edilir. VEP’de dominant dalga P100 diir (Resim). P100 6ncesi
goriilen dalga N75 olup bu dalga bazi normal bireylerde goriilmezken, bazi
bireylerde P100 kadar biiyiik olabildigi i¢in rutin degerlendirmeye alinmasi ¢ok
dogru degildir.
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Resim-2.3: Pattern VEP Dalga Formu.

Cok nadir olarak da normal popiilasyonda P100 W seklinde olabilir.
Genellikle genis dama tahtasi desenleri kullanilarak sadece bir P100 piki elde edilir
ve karar verilebilir. Normal kisilerde Oz de olusan pozitif aktivasyonun iist gorme
alanindan gelen negatif aktivasyonla karigmasi veya skotom gibi gérme alani
defektlerinin negatif aktivite olusturarak pozitif piki bozmasi nedeniyle olusabilir.
Birinci durum icin sadece alt gérme alani uyarildiginde bifid (gift tepeli paternin
diizeldigi goriiliir (40,41). Patern VEP i¢in normal degerler Tablo-2.14° te
goriilmektedir (40).

Tablo-2.14: Patern Reversal VEP Igin UUTF Néroloji A.B.D Nérofizyoloji

Laboratuar1 Normal Degerleri

+Std.Sapma | Ortalama=+3
n | Ortalama | Simirlar
(SS) SS

Yas 33 32.00 15-63 12.6 -
Her iki goz P100
Latans 66 99.42 88-120 6.66 119.40
Ortalamasi(ms)
ki Goz Arasi

33 3.21 0-10 2.34 10.23
Latans Farki (ms)
Her iki goz P100
Amplitiid 66 6.05 1.2-11.8 2.74 14.27
Ortalmasi
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2. 2. 6. Anormal VEP Bulgular::

En sik karsilagilan VEP bozuklugu P100 veya N75 dalga latanslarinda
uzamadir. Daha seyrek olarak amplitiid diigmesi goriilebilir. En ciddi anormallik hig¢
dalga kaydedilememesidir ki buna “absent VEP” denir. Gecikmis P100 cevab1 higbir
hastalik i¢in spesifik degildir. Anormal VEP cevabi olusturabilecek hastaliklari
prekiazmal, kiyazmal ve retrokiyazmal olarak ayirmakta fayda vardir (41).
Monookiiler ve yarim alan uyarilarin degisik kombinasyonlari lezyonun prekiyazmal,
kiyazmal veya retrokiyazmal olup olmadig1 hakkinda bilgi verir (40).

Prekiyazmal Lezyonlar

Korneal opasite, katarakt veya kirma kusurlari gibi okiiler lezyonlarda
amplitiid diismesi 6n planda iken, optik sinir lezyonlarinda latans uzamasi 6n planda
goriliir. Optik sinir basis1 yapan tiimdrler ise amplitiid kii¢iilmesi ve dalgalarda sekil
bozuklugu yaratabilirler. Latans uzamasi goriildiigli durumlarda bu uzama 30
msn’nin altindadir. Optik sinire direk basi1 yapmayan ama papil ddemine yol agmis
tiimorlerde ise VEP normal saptanir (41).

Bir optik sinirin total lezyonu o tarafta VEP yanitinin kaybi ile sonuglanir.
Parsiyel lezyonlar latans uzamasi ve amplitiid diismesine yol acarlar. Retinanin
sadece nazal ya da temporal tarafini tutan lezyonlar o goziin karsi yari alan
uyariminda anormal VEP yanitina (amplitiid ve latans anormallikleri) neden olurlar.
Iki tarafli diisiik amplitiid ya da hafif amplitiid farki (% 10) giivenilir bir belirteg
degildir (40).

Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmal lezyonlar medialdeki optik sinir liflerini tutugu i¢in temporal yar1
alan uyariminda patolojik yanit alinir. Nazal gérme alanindan gelen uyarilar normal
iletildiginden, nazal yar1 alan uyariminda, (uyarilan goziin karsi hemisferinde daha
yuksek amplitiidlii olmakla birlikte) normal yanit elde edilir (40,41). Hipofiz

tiimorleri, karniofarinjioma gibi optik kiyazmaya basi yapan lezyonlarda temporal
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yar1 alan uyarimi ile anormal VEP cevabmin varligi, postoperatif takip amacl

kullanilir (40).

Retrokiyazmal Lezyonlar

Kortikal korliige yol acan bilateral retrokiazmal lezyonlarda klinigin
agirhigma ragmen VEP siklikla korunmustur. Bilateral hemianopsi vakalarinda da
VEP morfolojisi ve latanst korunur. Bunun sebebleri arasinda; VEP’ in
ekstrasitriyatal vizuel korteksden ya da hasarlanmamig oksipital korteksten
kaynaklaniyor olmasi sayilabilir.

P100 sekil anormallikleri:

P100 piki nadiren normal kisilerde W seklinde olabilir. ikili patern elde
edildiginde bazi otorler ilk pikin, bazi otorler ise orta noktanin degerlendirmeye
alimmasini 6nermektedir. P100 genliginin artmasiise her zaman anormal latans
ve/veya amplitiid ile birliktedir ve patolojik kabul edilir (40,42).

W seklindeki P100 piki iki sebepten dolayi olabilir:

1. Oz’ de olusan pozitif aktivasyonun, iist géorme alanindan gelen negatif
aktivasyonla karigmasi durumundadir. Sadece alt gérme alani uyarildiginda ikili
paternin diizeldigi gozlenir.

2. Skotom gibi gérme alani defektlerinin negatif aktivite olusturarak pozitif

piki bozmasi durumundadir. ,

2. 3. Isaretleme Testi:

Isaretleme Testi (IT; Verbal And Nonverbal Cancellation Tests), Weintraub
ve Mesulam tarafindan 1985°de gelistirilmistir. IT” nin gérsel segicilik, gdrsel-motor
beceri ve siirekli dikkati (vijilansi1) 6lctiigii kabul edilmektedir (45). IT sag parietal

lobun fonksiyonlarina duyarldir.

IT; Diizenli Harfler, Diizenli Sekiller, Diizensiz Harfler ve Diizensiz Sekiller
olmak {izere 4 alt testten olusur. Her IT alt testinde 300 uyaric1 arasina yerlestirilmis

60 hedef uyarici vardir. IT> de denegin gorevi hedef uyariciy1 belirlemek ve bunlari
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yuvarlak icine almaktir. IT Tiirk formunda, her bir alt test icin, isaretlenen hedef
sayis1 (IT1), atlanan hedef sayis1 (IT2), isaretlenen yanlis harf - sekil sayis1 (IT3),
toplam hata sayis1 (IT4) ve tarama siiresi (IT5) olmak iizere bes ayri puan elde
edilmektedir (46). Toplam hata puani, atlanan hedef ve isaretlenen yanlis hedef
puanlarinin toplamindan elde edilir. IT nin uygulama siiresi yaklasik 20 dakikadir.
IT’ nin Tiirk kiiltiirii i¢in standardizasyon c¢alismalar1 20-89 yas araliginda
344 denek iizerinde yapilmistir (47,48,49). Testin gilivenirlik ¢alismas1 Cantez ve
arkadaslan tarafindan (50) 20-55 yas araliginda 56 (26 kadin, 30 erkek) denek
lizerinde yapilmustir. IT nin alt testlerine ait tarama siiresi puanlar1 icin hesaplanmis
olan test tekrar test korelasyon katsayilariin 0.70- 0.80 arasinda degistigi
bulunmustur (p < 0.01). Isaretlenen hedef sayisi, atlanan hedef sayisi, isaretlenen
yanlis harf veya sekil sayist ile toplam puanlari i¢in hesaplanan test tekrar test
korelasyon katsayilari 0.30 (p<0.01) -0.47 (p<0.01) arasinda degigsmektedir (50).
IT’nin 6-11 yas arahginda 291 ¢ocuktan olusan bir &rneklem grubunda normal
degerlerleri belirlenmistir. Testin 6-11 yas grubundaki 101 denekte test tekrar test
yontemi ile hesaplanan giivenirlik katsayilarmin 0.45- 0.83 arasinda degistigi ve tim

katsayilarin anlamli oldugu bulunmustur (51).
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3. MATERYAL VE METOD

Bu c¢alisgmada migren ve migren koruyucu tedavisinin sebep oldugu
elektrofizyolojik  ve  bilissel  (dikkat) degisimler arastirilarak, migren
fizyopatogenezinin aydinlatilmasina katki saglanmasi hedeflendi. Bu amagla
koruyucu (profilaktik) migren tedavisi ihtiyaci olan migrenlilerde, etkinligi bilinen
tic ilacin (topiramat, propranolol ve flunarizin) tedavi dncesi ve sonrasinda, olasi
VEP degisimlerinin karsilastirilmasi, hastalarin psikometrik testlerle gorsel
dikkatlerinin degerlendirilmesi ve elde edilen sonuclarin saglikli goniilliilerden

olusan grubun verileri ile karsilastirilmasi planlandi.

Calismaya dahil edilebilme Kriterleri:

= Ufuk Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Poliklinigi’nde ICHD-II
Kiriterlerine gére Migren tanist almis olmak.

» Migren i¢in profilaktik tedavi gereksinimi olmak ve profilaktik tedavide
topiramat, propranolol ve flunarizin kullanabilmesi tibben uygun
bulunmak.

= 20 yas Ustlinde ve 60 yas altinda olmak.

* Ayda en az 2 migren atag1 yasiyor olmak.

= Migren tipi bas agris1 ataklarinin siddetinin VAS >3/10 olmak

» Calisma dahilindeki soru ve islemleri dogru anlayip uygulayabilecek
diizeyde egitimli olmak.

= Saglikli Kontrol grubu i¢in 20-60 yas grubunda hi¢ bir tibbi problemi
olmayan, c¢alismaya katilmak i¢in onam veren, egitimli ve saglikli

gonilli olmak

Calismaya dahil edilmeme Kkriteleri:

» Migren i¢in profilaktik tedavi aliyor veya 3 aydan daha kisa stiredir
profilaktik tedavi almiyor olmak.

= Eslik eden epizodik veya kronik gerilim tipi bas agris1 olmak.

* Bag agrisina neden olabilecek sistemik — metabolik - endokrin

bozuklugu olmak.
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= Bag dokusu hastalig1 veya baska bir agrili hastaligi olmak.

= Akut veya kronik agr1 tedavisi aliyor olmak.

» Anti-epileptik,anti-depresif veya noroleptik ila¢ kullaniyor olmak.

» [lag-madde kétiiye kullanim Sykiisii olmak.

= Akut veya kronik ndrolojik hastalig1 olmak.

= Malignitesi olmak.

= Kontrolsiiz hipertansiyonu, kontrolsiiz diyabeti, koroner arter hastaligi,
aterosklerozu, kardiyak aritmisi, bobrek tasi olmak.

= Epilepsi hastas1 olmak.

» Psikiyatrik hastalik dykiisii olmak.

* Gegirilmis kraniotomi veya servikal spinal cerrahisi olmak.

» Gegcirilmis optik ndrit atagi bulunmak.

» Gorme yollart ve gérme merkezini etkileyen dogumsal ve/veya sonradan
gelisen yapisal anomalisi bulunmak.

» Gebelik.

» Ferromagnetik implanti bulunmak.

Calismamiz icin Ufuk Universitesi yerel etik kurulundan onay almarak,
calismaya dahil edilen hasta ve saglikli olmak iizere tiim goniilliilerden calismaya
dahil olabilmeleri i¢in c¢alisma konusunda bilgilendirildikten sonra imzali onam
formlar1 alindu.

Calismaya dahil edilebilme kriterlerini saglayan migrenli hastalara (n=52)
ayrintili anamnez, norolojik muayene, laboratuar tetkikleri ve gerekli goriiliirse
nororadyolojik goriintiilemeleri yapildi. Tedavi baslanmadan 6nce VEP tetkiki ve
gorsel dikkat degerlendirmesi amact ile noropsikolojik bir test olan isaretleme testi
uygulanarak bazal degerler elde edildi. Hastalar randomize olarak profilaktik ilag
tedavisi baslandiktan sonra rutin takiplerine devam edip bu takip sirasinda tedavinin
3. ayinda yeniden VEP ve isaretleme testleri yapildi. Ayrica ¢alismaya dahil edilen
tiim saglikli gontlliilere (n=35) bir kez isaretleme testi ve VEP uygulandi. Boylece
migren hastalariin saghikli goniillillerle ve farkli migren tedavi gruplart kendi
aralarinda, tedavi Oncesi ve sonrasi olarak gorsel dikkatleri ve VEP degisimleri

yoniinden istatistiksel yontemlerle karsilagtirildu.
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VEP Kayitlari:

Uygulanan VEP tetkikleri sessiz ve los olarak aydinlatilmig bir odada kisiler
televizyon monitdriinden 1 metre uzakta, monitér goz hizasinda olacak sekilde
yerlestirilen sandalyeye oturtularak, her géz igin ayr1 ayr1 ve tek gozleri kapatilarak,
kirma kusuru olan kisilerde ise gozliikleri ile kirma kusurlar diizeltilmis olarak
yapildi. VEP kayitlar1 Medelec Synergy programinda, cihaz ayarlari; tarama zamani
250 milisaniye, kontrast %100, filtre ayarlar1 alt filtre icin 1 Hz., st filtre i¢in
100Hz., duyarlilik 5 mikrovolt, ve uyar1 siklig1 saniyede 1.9 olacak sekilde alindi.
Standart VEP kayit protokoliinde, 100 uyarinin averajlanmasi ile elde edilen en az 3
VEP dalgast her bir goéz i¢in elde edilmektedir. Calismamizda ise migren
hastalarinda habitliasyon kaybinin (desensitizasyon) arastirilmasi amacglandigi i¢in,
literatiirde de tanimlandig1 gibi, tekrarlanan uyaranlara VEP yanitinin daha belirgin
gozlenmesi amaci ile 100 uyarilik bloklar halinde olmak iizere toplam 10 VEP yaniti
ortalamalar1 alind1 (52,53,54). Buna gore 100’er yanitlik bloklar halinde tekrarlayan
patern reversal uyaranlara kars1 olusan ortalama VEP potansiyeli, sag ve sol olmak
tizere her iki gozden elde edilerek, P100 dalgas: amplitiid ve latanslar kaydedildi.
P100 amplitiidii 6l¢timii N75-P100 pikleri arasindan yapildi. Degerlendirme icin bu
degerlerden 1.deger: ilk 100 blokluk uyar: sonrasi elde edilen yanit; 5. deger: ilk 500
uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra) edilen yanit; 10. deger: ilk
1000 uyart sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra) edilen yanit,

kaydedilerek elde edilen sonuglar istatistiksel olarak karsilastirildi.

Isaretleme Testi Uygulamasi:

Isaretleme Testleri ise goniillillerden sessiz ve sakin bir odada, rahat bir
masada, verilen 4 alt testte gdsterilen hedefleri isaretlemeleri istenildi. Isaretlemeler
yapilirken goniilliilerin kullandig1 renkli kalemler her 10 isaretleme de bir degistirildi
ve her alt testin tamamlanma siireleri kronometre ile belirlenerek not edildi. Testin
tamamlanmasinin ardindan her alt test i¢in isaretlenen hedef sayilari, atlanan hedef
sayilari, isaretlenen yanlis hedef sayilari, toplam hata sayilar1 ve tamamlanma

stireleri kaydedildi ve elde edilen sonuglar istatistiksel analizlerle karsilastirildi.
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istatistiksel Analiz:

Bu calismanin istatistiksel analizleri SPSS (Statistical Package for the Social
Sciences) Windows programinda yapildi. Oncelikle karsilastirilacak gruplarin
normal dagilima uygun olup olmadiklar1 Kolmogorov-Smirnov ve Shapiro Wilk
testleri ile degerlendirildi.

Bagiml iki grup arasinda yapilan degerlendirmelerde gruplar arasi farklarin
normal dagilima uygun oldugu analizlerde parametrik testlerden t testi, normal
dagilima uygun olmayanlarda ise t testinin parametrik olmayan karsiligi olan
Wilcoxon Isaret testi kullanild.

Dagilimi1 normal dagilima uygun olmayan bagimsiz iki grup karsilastilirken
ise degerlere donlisiim uygulandiginda, doniistiiriilmiis degerlerin normal dagilima
uygun dagildigi veya yine bu doniistiiriilmiis degerlerin varyanslarinin homojen
oldugu analizlerde t testi uygulandi. Varyanslarin homojen olmadigi, ama
dagilimlarin normal dagilima uygun oldugu durumlarda diizeltilmis t testi uygulandi.

Bu iki varsayimdan herhangi birinin saglanamadigi gruplarin analizinde ise
bagimsiz iki grup ortalamasini karsilastirmak igin t testinin parametrik olmayan

karsilig1 olan Mann-Whitney U testi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismaya dahil edilebilme ve dahil edilmeme kritelerini saglayan 52 migren
hastasi, 35 saglikli kontrol olmak {izere toplam 87 goniillii alind1. Migren hastalarinin
yas ortalamasi 35,62 iken, saglikli grubun yas ortalamasi 34,23 idi. Saglikli kontrol
grubu ve migren grubu arasinda yas dagilimlart agisindan anlamh bir fark yoktur (
p=0.379 > 0.05 ).Migren hastalarinin 43 (%82,69)’i kadin, 9 (17,30)’u erkekti.
Saglikl1 grupta ise goniilliilerin 27 (%77,14)’s1 kadin, 8 (%22,85)’1 erkek idi. Saglikli
kontrol grubu ile migren grubu arasinda cinsiyet dagilimlar1 agisindan istatistiksel
olarak da anlamli bir fark yoktur(p=0.522>0.05). Caligmaya dahil edilen goniilliilerin
(saglikli ve migren hastas1) demografik bilgilerinin gruplara gére dagilimlar1 Tablo-

4.1°de goriilmektedir.

Tablo-4.1: Saglikli Kontrol Grubu ile Migren Grubunun Yas ve Cinsiyet Dagilimlari

Cinsiyet P Yas P
Grup n oo +Std. Degeri
Kadin Erkek Degeri | Ortalama
Sapma
. 43
Migren 52 9 (%17.30) 35.62
(%82.69) 9.09 0.522
0.379
Saglikli 27
35 8 (%22.85) 34.23 9.61
Kontrol (%77.14)

Calismaya dahil edilen 52 migren hastasindan 4’ii aurali migren, 48’1 ise
aurasiz migren Ozellikleri gdstermekteydi. Yine migren hastalarmin bir aydaki
ortalama atak siklig1 7.57 atak/ay, ortalama migren siiresi ise 6.95 yil olup bunlarin

tedavi gruplari igindeki dagilimlar1 Tablo- 4.2°de goriilmektedir.
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Tablo- 4.2: Migren Grubundaki Hastalarin Tanimlayic1 Ozellikleri

Migren Tedavi Gruplari
Flunarizin | Propranolol | Topiramat Toplam

Yok 12 19 17 48
Aura

Var 4 0 0 4
Atak Siklig1
Atak Sayis1/ | Ortalama 7.13 7.89 7.71 7.57
Ay
Migren Siiresi

Ortalama 6.34 6.24 8.29 6.95

(Y1)

52 migren hastasi randomize edilerek, flunarizin, propranolol veya topiramat

tedavileri baslandi. Calismada flunarizin giinde 2 kez Smg (100mg/giin), propranolol

giinde 3 kez 40mg (120mg/giin), topiramat giinde 2 kez 50mg (100mg/giin) tedavi

dozlarinda verildi. Tedavi baslanan hastalarin ancak 33 tanesinin 3 aylik tedavi

sonras1 kontrol degerlendirmeleri (VEP ve IT) yapilabildi. ilag tedavisi sonrasi

kontrol degerlendirmesi yapilabilen hastalarin ilag gruplarina goére dagilimlari ise su

sekildedir;  flunarizin baslanan 16 hastadan 11’inin, propranolol baslanan 19

hastadan 12’sinin, topiramat baslanan 17 hastadan ise 10’unun 3 aylik tedavi sonrasi

kontrol degerlendirmeleri yapilabildi.

VEP kayitlarindan toplanan verilere ait kisaltmalar:
R: Sag (Right),

L: Sol (Left),

amp: P100 dalgasinin amplitiidii ,

lat: P100 dalgasinin latansi,

baz: Bazal,

kont: Migren koruyucu tedavi sonrasi 3. aydaki degerler ,

1: i1k 100 blokluk uyar1 sonras1 elde edilen yanit,

5: IIk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarm 5. sinden sonra

yanit),

edilen

46



10: i1k 1000 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen

yanit)

1. Saghkh Kontrol Grubundaki ve Tedavi Oncesi Migren Grubundaki
P100 dalgas1 Bazal Degerlerinin, Tekrarlayan Uyarilar Sonrasinda Elde Edilen

Degerlerle Karsilastirilmasi:

1a) Tekrarlayan Uyarilarla Amplitiid Ortalamalarinin Karsilastirmasi:

Saglikli kontrol grubunda tekrarlayan uyarilar sonrasinda sag ve sol goz icin
1.-10. blok sonrasi elde edilen amplitiidlerle, 5.-10. blok sonrasi elde edilen
amplitiidler arasinda goriilen diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05). Ancak 1.
blok ile 5. blok sonrasi1 amplitiidler karsilastirildiginda, 5. blok amplitiid degerinin
daha diisiik oldugu goriilse de bu degisim istatistiksel olarak anlamli degildir (p >
0.05), (Bkz. Tablo-4.3).

Tablo-4.3: Saglikli Kontrol Grubu P100 Bazal Amplitiid Ortalamalarinin,
Tekrarlayan Uyarilar Sonrasinda Elde Edilen Amplitiid Ortalamalari ile

Karsilastirilmasi
Eﬁ?ﬁi&?ﬁn N Amplitiid Ort. | +Std.Sapma P degeri
EZEEEZ; 35 22; §Zg 0.088
ﬁiﬂﬁﬁiﬂo 39 5% §Z§ *0.000
E?ﬁﬁlﬁiﬁo 35 §§§ 3;‘3 *0.000
iiﬁﬁﬁiﬂ 33 §§3 gig 0.269
iirmnﬁﬁiﬂo 35 Ség ggg % 0,003
iirmnﬁﬁiﬁo 35 SSS g% * 0,002

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi,
baz: Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: Ilk 100 blokluk uyari sonrasi
elde edilen yanit, 5: ik 500 uyar1 sonrasi1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10:

Ik 1000 uyar1 sonrast (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen yanit)
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Tedavi Oncesi migren grubunun sag ve sol goz i¢in tekrarlayan uyarilar
sonrasinda 1.-5. blok amplitiid ortalamalari, 1.-10.blok amplitiid ortalamalari, 5.-10.

blok amplitiid ortalamalar1 karsilastirmalarinda istatistiksel olarak anlamli bir

degisiklik olmamustir (p > 0.05) (Bkz. Tablo-4.4).

Tablo-4.4: Tedavi Oncesi Migren Grubu P100 Bazal Amplitiid Ortalamalarinin,
Tekrarlayan Uyarilar Sonrasinda Elde Edilen Amplitiid Ortalamalari ile

Karsilastirilmasi
Karsilastirilan N Ortalamalar +Std.Sapma p degeri
parametreler
Rampbazl 52 8,94 3,63 0.447
Rampbaz5 9,11 3,91
Rampbazl 52 8,94 3,63 0.120
Rampbaz10 8,78 3,55
Rampbaz5 52 9,11 3,91 0.148
Rampbaz10 8,78 3,55
Lampbazl 52 8,67 3,62 0.921
Lampbaz5 8,69 3,63
Lampbazl 52 8,67 3,62 0.619
Lampbaz10 8,55 3,62
Lampbaz5 52 8,69 3,63 0.521
Lampbaz10 8,55 3,62

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonrasi elde
edilen yamt, 5: ilk 500 uyar1 sonrast (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yamt), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen yanit)

Sonug¢ olarak saglikli kontrol grubunda tekrarlayan uyarilar sonrasinda
amplitiidlerde gozlenen anlamli diigsiise ragmen, migren hastalarinda anlamli bir
degisikligin  gozlenmemesi, migren hastalarinda  “habitliasyon  kaybini”

desteklemektedir.
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1b) Tekrarlayan Uyarilarla Latans Ortalamalarinin Karsilastirmasi:

Saglikli kontrol grubunda tekrarlayan uyarilar sonrasinda sag gozde 1.- 5.
blok latans ortalamalr ile 1.-10. blok latans ortalamalari arasinda, sol gozde ise 1.-
10. blok latans ortalamalar1 ile 5.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda gozlenen
diisiis istatistiksel olarak anlamlidir (p < 0.05). Ancak sag gozde 5.-10. blok latans
ortalamalar ile sol gozde 1.-5. blok latans ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml bir degisiklik yoktur ( p > 0.05) (Bkz. Tablo-4.5).

Tablo-4.5: Saglikli Kontrol Grubu P100 Bazal Latans Ortalamalarinin, Tekrarlayan

Uyarilar Sonrasinda Elde Edilen Latans Ortalamalari ile Karsilagtirilmasi

Karsilastirilan

N Ortalamalar +Std.Sapma p degeri
parametreler
Rlatbazl 114,27 3,37

35 *0.013
Rlatbaz5 113,77 2,96
Rlatbazl 114,27 3,37

35 *0.003
Rlatbaz10 113,64 3,30
Rlatbaz5 113,77 2,96

35 0.188
Rlatbaz10 113,64 3,30
Llatbaz1 114,48 3,40

35 0.331
Llatbaz5 114,57 3,30
Llatbazl 114,48 3,40

35 *0.014
Llatbaz10 114,07 3,24
Llatbaz5 114,57 3,30

35 *0.004
Llatbaz10 114,07 3,24

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde
edilen yanit, 5: ilk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarm 10. sundan sonra edilen yanit)

Bu bulgulara gore her iki goézde tekrarlayan uyarilar karsisinda farkl
zamanlarda da olsa latans ortalamalarinda gozlenen bu diislis saglikli insanlarin

habitiiasyon yetenekleri ile iligkilidir.
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Tedavi oncesi migren grubunda tekrarlayan uyarilar sonrasinda sag gozde 1.-
10. blok latns ortalamalar: ile 5.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir artis mevcuttur (p < 0.05). Ancak sag gozde 1.-5. blok latans
ortalamalari, sol gozde ise 1.-5., 1.-10. ile 5.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir degisiklik yoktur (p > 0.05) (Bkz.Tablo-4.6).

Tablo-4.6: Tedavi Oncesi Migren Grubu P100 Bazal Latans Ortalamalarinin,
Tekrarlayan Uyarilar Sonrasinda Elde Edilen Latans Ortalamalari ile

Karsilastirilmasi

Karsilastirilan

N Ortalamalar +Std.Sapma p degeri
parametreler
Rlatbazl 113,67 5,38

52 0.544
Rlatbaz5 113,41 5,47
Rlatbaz1 113,67 5,38

52 *0.034
Rlatbaz10 114,68 6,81
Rlatbaz5 113,41 5,47

52 *0.022
Rlatbaz10 114,68 6,81
Llatbazl 114,15 4,97

52 0.859
Llatbaz5 114,36 5,28
Llatbaz1 114,15 4,97

52 0.153
Llatbaz10 113,45 5,59
Llatbaz5 114,36 5,28

52 0.130
Llatbaz10 113,45 5,59

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonrasi 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonrasi elde
edilen yamit, 5: Ik 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen yanit)

Ozetle bu bulgulara gore bizim ¢alismamizdaki migren érneklemimizde sag
gbzden tekrarlayan uyarilar sonrasinda elde edilen latanslarda istatistiksel olarak
anlaml bir artis saptanirken, sol gézden elde edilen latanslarda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik saptanmamasi her iki gozde saglikli kontrol grubundaki gibi
anlaml bir diigiis olamadigint da gostermektedir. Buna gore her iki gbzde de bir

habitiiasyon kaybi1 oldugu sdylenebilir.
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2. Tedavi Sonras1 Migren Grubunun Tekrarlayan Uyarilarla elde edilen

P100 dalgasi1 Degerlerinin Karsilastirilmasi:

2a) Tedavi Sonras1 Tekrarlayan Uyarilarla Amplitiid Ortalamalarinin

Karsilastirmasi:

Migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi sonrasinda tekrarlayan uyarilar
sonrasinda sag gozde 1.-10. blok amplitiid ortalamalar1 ile 5.-10. blok amplitiid
ortalamalari, sol gozde ise 1.-5. blok amplitiid ortalamalar1 ile 1.-10. blok amplitiid
ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir diisiis mevcuttur (p < 0.05). Sag
gozde 1.-5. blok amplitiid ortalamalar1 , sol gozde ise 5.-10. blok amplitid
ortalamalar1 arasinda gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05)

(Bkz.Tablo-4.7 ).

Tablo-4.7: Migren Grubunda 3 Aylik Koruyucu Tedavi Sonrasinda Tekrarlayan
Uyarilarla Elde Edilen P100 Amplitiid Ortalamalarinin Karsilastiriimasi

Karsilastirilan
N Amplitiid ort. +Std.Sapma p degeri
parametreler

Rampkontl 8,93 2,99

33 0.063
Rampkont5 8,56 2,87
Rampkontl 8,93 2,99

33 *0.000
Rampkont10 7,96 2,54
Rampkont5 8,56 2,87

33 *0.011
Rampkont10 7,96 2,54
Lampkont1 9,23 3,33

33 *0.004
Lampkont5 8,55 2,98
Lampkont1 9,23 3,33

33 *0.000
Lampkont10 8,30 2,76
Lampkont5 8,55 2,98

33 0.399
Lampkont10 8,30 2,76

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde
edilen yanit, 5: ilk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarm 10. sundan sonra edilen yanit)
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Ozetle tedavi sonrasinda sag ve sol gdzde farkli zamanlarda da olsa
tekrarlayan uyarilar karsisinda gozlenen amplitiid diisiisi, tedavi Oncesinde
kaybolmus oldugu saptanan habitiiasyon yeteneginin tedavi ile yeniden kazanildigini

gostermektedir.

2b) Tedavi Sonras1 Migren Grubunda Tekrarlayan Uyarilarla Latans

Ortalamalarimin Karsilastirmasi:

Migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi sonrasinda, sag ve sol gozde 1.-5.
blok latans ortalamalari ile 1.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda gézlenen diisiis
istatistiksel olarak da anlamlidir ( p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.8). Ancak sag ve sol gézde
5.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda diisiis gozlenmekle birlikte, bu diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Tablo-4.8: Migren Grubunda 3 Aylik Koruyucu Tedavi Sonrasinda Tekrarlayan
Uyarilarla Elde Edilen P100 Latans Ortalamalarinin Karsilagtirilmasi

Karsilastirilan N Latans ort. +§td Sapma p
parametreler

Riatkont 3 11221 ! 0000
giiﬁ:ﬁ:}o 33 } 33(5) 3382 0,000
ﬁiiﬁiﬁﬁﬁo 33 i ﬁg; i;ﬁ 0.164
Lo, s | ] e
32:112230 33 i ng j:éz 0,013
Fons, R

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: Ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde
edilen yanit, 5: {lk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen yanit)
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Bu bulgular, yukaridaki amplitiid verilerinde de saptadigimiz, tedavi
oncesinde migren hastalarinda kaybolmus oldugu gosterilen habitiiasyonun, tedavi

sonrasinda yeniden kazanildigini desteklemektedir.

3. Migren Hastalarinda Her Bir Tedavi Grubu I¢in; Tedavi Oncesi ve
Sonrasinda Tekrarlayan Uyarilarla Elde Edilen Amplitid ve Latans

Ortalamalarimin karsilastirilmasi:

3a- Flunarizin Grubu

Flunarizin tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda, sag gozde 1.-10. blok amplitiid ortalamalari, sol gézde 1.-5. blok
amplitiid ortalamalar1 ile 1.-10. blok amplitiid ortalamalar1 arasinda istatistiksel
olarak anlaml1 bir diisiis mevcuttur ( p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.9). Ancak sag gbzde 1.-
5 blok ile 5.-10. blok amplitiid ortalamalari, sol gozde ise 5.-10. blok amplitiid

ortalamalar1 arasinda gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir ( p > 0.05).

Yine flunarizin tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda sag gozde 1.-5. blok latans ortalamalari ile 1.-10. blok latans ortalamalari
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir kisalma mevcuttur ( p < 0.05) (Bkz. Tablo-4.9
). Ancak sag gozde 5.-10. blok ile sol gézde 1.-5. blok, 1.-10. blok ve 5.-10.blok
latans ortalamalar1 arasinda gozlenen kisalma istatistiksel olarak anlamli degildir ( p
>0.05).

Flunarizin tedavisi sonrasinda hastalarin tekrarlayan uyarilar sonrasinda
gozlenen P100 amplitiidlerindeki kiiclilme ve latanslarindaki kisalmalarin tamami

istatistiksel olmasa da habitiiasyonun yeniden kazanildigini géstermektedir.

3b- Propranolol Grubu:

Propranolol tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda, sag ve sol gozde 1.-5. blok ile 1.-10. blok amplitiid ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir diisiis mevcuttur ( p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.10). Ancak
sag ve sol gozde 5.-10. blok amplitiid ortalamalar1 arasinda gozlenen diisiis

istatistiksel olarak anlamli degildir ( p > 0.05).
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Tablo- 4.9: Flunarizin Tedavisi Verilen Migren Grubunda 3 Aylik Tedavi Sonrasi

Tekrarlayan Uyarilarla Amplitiid ve Latans Degisimleri

Karsilastirilan n Ortalama +Std.Sapma p Degeri
Parametreler
Rpyampkontl 11 8.6273 3.86008
pyamp 0.082
Rpyampkont5 11 8.2909 3.66427
Rpyampkont1 11 8.6273 3.86008
*0.036
Rpyampkont10 11 7.8273 3.33649
Rpyampkont5 11 8.2909 3.66427
pyamp 0.284
Rpyampkont10 11 7.8273 3.33649
Rpylatkont1 11 113.5455 3.76633
*0.005
Rpylatkont5 11 112.1136 4.03014
Rpylatkont! 11 113.5455 3.76633
*0.005
Rpylatkont10 11 112.8636 30.55576
Rpylatkont5 11 112.1136 4.03014
0.574
Rpylatkont10 11 112.8636 30.55576
Lpyampkont] 11 9.7818 4.28458
pYEmP *0.026
Lpyampkont5 11 8.8545 3.61701
Lpyampkont1 11 9.7818 4.28458
pyamp *0.044
Lpyampkont10 11 8.8182 3.48276
Lpyampkont5 11 8.8545 3.61701
pYEmP 0.964
Lpyampkont10 11 8.8182 3.48276
Lpylatkont1 11 113.7500 4.16083
0.091
Lpylatkont5 11 113.2045 3.85976
Lpylatkontl 11 113.7500 4.16083
0.247
Lpylatkont10 11 112.9545 3.61908
Lpylatkont5 11 113.2045 3.85976
0.401
Lpylatkont10 11 112.9545 3.61908

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:

Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde

edilen yanit, 5: ilk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarm 10. sundan sonra edilen yanit)
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Yine propranolol tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda, sag ve sol gézde 1.-5. blok ile 1.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir kisalma mevcuttur ( p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.8). Ancak
sag ve sol gozde 5.-10. blok latans ortalamalar1 arasinda gozlenen kisalma

istatistiksel olarak anlamli degildir ( p > 0.05).

Tablo- 4.10: Propranolol Tedavisi Verilen Migren Grubunda 3 Aylik Tedavi Sonrasi
Tekrarlayan Uyarilarla Amplitiid ve Latans Degisimleri

Karsilastirilan n Ortalama +Std.Sapma p Degeri
Parametreler

Rpyampkontl 12 9.3167 2.66862 £0.004
Rpyampkont5 12 8.2417 2.80274

Rpyampkontl 12 9.3167 2.66862 £0.003
Rpyampkont10 12 7.8250 2.57015

Rpyampkont5 12 8.2417 2.80274 0.265
Rpyampkont10 12 7.8250 2.57015

Rpylatkont1 12 113.6667 4.57306 £0.016
Rpylatkont5 12 112.3958 4.06965

Rpylatkont! 12 113.6667 4.57306 £0.003
Rpylatkont10 12 112.1667 4.92827

Rpylatkont5 12 112.3958 4.06965 0.656
Rpylatkont10 12 112.1667 4.92827

Lpyampkont1 12 9.3667 2.88455 £0.003
Lpyampkont5 12 8.2333 3.24803

Lpyampkont1 12 9.3667 2.88455 £0.003
Lpyampkont10 12 8.0333 2.55782

Lpyampkont5 12 8.2333 3.24803 0.959
Lpyampkont10 12 8.0333 2.55782

Lpylatkont1 12 113.6250 5.09289 %0045
Lpylatkont5 12 112.6458 5.41930

Lpylatkontl 12 113.6250 5.09289 £0.007
Lpylatkont10 12 112.3958 5.59470

Lpylatkont5 12 112.6458 5.41930 0418
Lpylatkont10 12 112.3958 5.59470

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: Ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde
edilen yamt, 5: ilk 500 uyar1 sonrast (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yamt), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarin 10. sundan sonra edilen yanit)
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Propranolol tedavisi alan migren hastalarinda 3 aylik tedavinin sonrasinda her
iki gozde simetrik ve es zamanli olarak habitiiasyon yetenegini gosteren, tekrarlayan
uyarilar sonrasinda istatistiksel olarak anlamli P100 amplitiidlerinde kiigiilme ve

latanslarinda kisalma mevcuttur.

3c- Topiramat Grubu:

Topiramat tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda, sag gozde 5.-10. blok amplitiid ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlaml bir diisiis mevcuttur ( p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.11). Ancak sag gozde 1.-10.
blok amplitiid ortalamalari ile sol gdzde 1.-10. ve 5.-10. blok amplitiid ortalamalari
arasinda gozlenen diisiis istatistiksel olarak anlamli degildir ( p > 0.05). Sag ve sol
gbzde 1.-5. amplitiid ortalamalar1 arasinda bir artis gézlenmekle beraber bu artis da
istatistiksel olarak anlamli degildir (p > 0.05).

Yine topiramat tedavisi verilen migren grubunda 3 aylik koruyucu tedavi
sonrasinda, tekrarlayan uyarilarla latans ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli bir degisiklik olmamustir.

Topiramat tedavisi alan migren grubunda bir miktar da olsa habitiiasyon
yetenegi gozlenmektedir. Ancak bu grupta her iki gozde tekrarlayan uyarilar
sonrasinda istatistiksel olarak anlamli olmayan 1.-5. blok amplitiidleri arasindaki
artis habitiiasyon yeteneginin heniiz tam olarak saglanamadigini gostermektedir.

3 ayhk koruyucu tedavi sonrasinda her ii¢ ilag tedavisini alan hasta
gruplariin sonugclar1 tabloda incelendiginde, bu ii¢ ilacinda hastalarin habitiiasyon
yeteneklerinin kazanilmasina katki sagladiklar1 gézlenmektedir. Ancak yukaridaki
bulgulara gore en ¢ok propranololiin, daha sonra flunarizinin en az ise topiramatin 3

ay icerisinde habitiiasyon yetenegini yeniden saglayabildigi goriilmektedir.
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Tablo- 4. 11 : Topiramat Tedavisi Verilen Migren Grubunda 3 Aylik Tedavi Sonrasi

Tekrarlayan Uyarilarla Amplitiid ve Latans Degisimleri

Karsilastirilan n Ortalama +Std.Sapma P Degeri
Parametreler
Rpyampkontl 10 8.8200 2.52534

0.307
Rpyampkont5 10 9.2600 2.00233
Rpyampkont1 10 8.8200 2.52534

0.332
Rpyampkont10 10 8.2900 1.56308
Rpyampkont5 10 9.2600 2.00233

*0.032
Rpyampkont10 10 8.2900 1.56308
Rpylatkont1 10 112.6000 3.86257

0.385
Rpylatkont5 10 112.1250 3.35876
Rpylatkont! 10 112.6000 3.86257

0.308
Rpylatkont10 10 111.7000 3.38050
Rpylatkont5 10 112.1250 3.35876

0.285
Rpylatkont10 10 111.7000 3.38050
Lpyampkontl 10 8.4800 2.80903

pYEmP 0.878
Lpyampkont5 10 8.6200 1.98930
Lpyampkontl 10 8.4800 2.80903
pyamp 0.475

Lpyampkont10 10 8.0800 2.30063
Lpyampkont5 10 8.6200 1.98930 0.114
Lpyampkont10 10 8.0800 2.30063 '
Lpylatkontl 10 113.3750 3.39577

0.678
Lpylatkont5 10 113.1500 3.60979
Lpylatkontl 10 113.3750 3.39577

0.594
Lpylatkont10 10 113.2500 347211
Lpylatkont5 10 113.1500 3.60979

0.572
Lpylatkont10 10 113.2500 347211

R: Sag (Right), L: Sol (Left), amp: P100 dalgasinin amplitiidii , lat: P100 dalgasinin latansi, baz:
Bazal, kont: Migren koruyucu tedavi sonras1 3. aydaki degerler , 1: ilk 100 blokluk uyar1 sonras1 elde
edilen yanit, 5: ilk 500 uyar1 sonras1 (100’er uyarilik bloklarin 5. sinden sonra edilen yanit), 10: ilk

1000 uyar1 sonrasi (100’er uyarilik bloklarm 10. sundan sonra edilen yanit)

57



4. Isaretleme Testi Degerlendirmeleri:

4a) Tedavi Oncesi Migren Grubu ile Saghkh Kontrol Grubu iT

Sonuclarimin Karsilastirilmasi:

Bu béliimde saglikli kontrol grubu ve migren grubunun IT’ den hesaplanan

puanlarina iligskin analizlere yer verilmistir.

IT1,iT2, iT4 ve IT5 ortalamalarina gére yapilan degerlendirmede saglikli

kontrol grubu ile tedavi oncesi migren grubu arasinda istatistiksel olarak anlaml

farklilik bulunmustur (p < 0.05) (Bkz.Tablo-). Ancak IT3 ortalamalarma gore iki

grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur.

Tablo-4.12: Saghkh Kontrol Grubu ve Tedavi Oncesi Migren Grubunda Yer Alan

Géniilliilerin IT” den Aldiklar1 Puanlara Iliskin Bulgular

TEST Saghkh Kontrol Grubu Tedavi Oncesi Migren
PUANLARI (n=35) Grubu (n=51) p Degeri
Puan Ort. £+ Std. Sapma | Puan Ort. + Std. Sapma

iT1 59.33 £ 0.63 58.53 £1.28 *0.001
iT2 0.67 £ 0.63 1.46 £1.28 #0.001
iT3 0.04 £ 0.09 0.16 £0.49 0.088
iT4 0.69 £ 0.69 1.62 £1.38 #0.000
iTs 80.36 £ 17.16 105.3 £44.06 #0.008

IT1: Isaretlenen Hedef Sayisi, IT2: Atlanan Hedef Sayisi, IT3: isaretlenen Yanlis Hedef Sayisi, 1T4:

Toplam Hata Sayis1, ITS: Tarama Siiresi.

Bu bulgular migren hastalarinda dikkati toplama, devam ettirme ve tepki

siirelerinde saglikli kontrol grubuna gore belirgin bozulma oldugunu gostermektedir.
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4b) Migren Grubunun Tedavi Oncesi ve Sonrasindaki Isaretleme Test

Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi:

Analizlerin ikinci agamasinda migren grubunda yer alan goniilliilerin tedavi
oncesi ve sonrast 1T’ den aldiklar1 puanlarin ortalama ve standart sapma degerleri
yer almaktadir. Tablo-4.13 incelendiginde tiim alttestler i¢in tedavi sonrasi alt test
performansinin tedavi dncesi test performansindan her seferinde daha yiiksek oldugu
goriilmiistir.

IT1,iT2, iIT4 ve ITS ortalamalaria gére yapilan degerlendirmede migren
grubunun tedavi Oncesi ve sonrasi degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik bulunmustur (p < 0.05) (Bkz.Tablo-4.13). Ancak IT3 ortalamalarina gére iki
grup arasinda istatistiksel olarak anlamli bir farklilik yoktur (p > 0.05).

Tablo-4.13: Migren Grubunda Yer Alan Géniilliilerin Tedavi Oncesi ve Sonrasi

IT’den Aldiklar1 Puanlara iliskin Bulgular

Migren Grubu Tedavi Migren Grubu Tedavi
TEST Oncesi (n=33) Sonrasi (n=33) L.
PUANLARI P Degeri
Puan Ort. £+ Std. Sapma | Puan Ort. £+ Std. Sapma
iT1 58,53 +£1.24 59.20£0.94 *0.001
iT2 1,47+1.24 0.80+0.94 £0.001
iT3 0,08+0.14 0.05+0.12 0.088
iT4 1,55+1.20 0.85+0.98 £0.000
iTs 103,61 +44.73 96.15 +39.29 £0.008

IT1: Isaretlenen Hedef Sayis1, IT2: Atlanan Hedef Sayisi, IT3: Isaretlenen Yanlis Hedef Sayisi, 1T4:

Toplam Hata Sayis1, ITS: Tarama Siiresi.

Bu bulgular ise migren hastalarinda tedavi sonrasinda isaretleme testi
sonuglarinin tedavi Oncesi sonuglara gore diizelmis olduguna, migren hastalarinin
tedavi Oncesi bozulmus oldugu gosterilen dikkat ozelliklerinin tedavi sonrasinda

diizelme gosterdigine isaret etmektedir (Bkz. Tablo-4.13).
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4c) Tedavi Sonrasi Migren Grubu ile Saghkh Kontrol Grubu IT

Sonuc¢larimin Karsilastirilmasi

Analizlerin iigiincii asamasinda ise, migren grubunun tedavi sonrasinda iT’
den aldiklar1 puanlar ile saglikli kontrol grubu puanlari arasinda fark olup olmadigi

test edilmistir. (Bkz. Tablo-4.14).

Tablo-4.14: Saglikli Kontrol Grubu ile Migren Grubunun Tedavi Sonrasinda 1T’
den Aldiklar1 Puanlara iliskin Bulgular

Saghkli Kontrol Grubu | Tedavi Sonras1 Migren
TEST
(n=35) Grubu (n=33) p Degeri
PUANLARI

Puan Ort. = Std. Sapma | PuanOrt. £Std. Sapma
iT1 59.33+£0.63 59.20 +£0.94 0.872
iT2 0.67 +£0.63 0.80 +0.94 0.872
T3 0.04 £0.09 0.05+0.12 0.631
iT4 0.69 £ 0.69 0.85+0.98 0.780
iT5 80.36 +17.16 96.15 +39.29 0.275

IT1: Isaretlenen Hedef Sayis1, IT2: Atlanan Hedef Sayisi, IT3: isaretlenen Yanlis Hedef Sayisi, 1T4:

Toplam Hata Sayisi, IT5: Tarama Siiresi.

Migren hastalarinin tedavi sonrasi isaretleme testi sonucglarinin saglikli
kontrol grubu sonuglar1 ile karsilagtirlmasinda testin higbir bileseninde anlamli
farklilik saptanmamustir (p > 0.05) (Bkz.Tablo-4.14). Bu da tedavi 0ncesi saptanan
dikkat bozuklugunun tedavi sonrasinda diizeldigine, bu diizelmenin de saglikli

kontrol grubu diizeyine ulastigina isaret etmektedir .
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5. TARTISMA

Migrenin toplumda sik karsilagilan bir hastalik olmasi, ciddi isgiicii kayiplari
ile beraber onemli komplikasyonlara neden olabiliyor olmasi gibi nedenlerle
patogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar oldukca ©Onem kazanmaktadir.
Migren, patogenezi hala net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte hem norojenik,
hem vaskiiler, hem otonomik ve hem de psikojenik bozukluklarin birbirleri ile
etkilestigi, birbirlerini tetikledigi ve migren durumunun  olusumundan farkh
oranlarda sorumlu oldugu gosterilmistir .

Migren hastalarinin oldukca biiyiik bir boliimiinde 151kl uyaran ile ataklarin
tetiklenmesi ve bag agris1 doneminde fotosensitivite (1s18a duyarlilik) s6z konusudur.
Ayrica aurali migren hastalarinin yaridan fazlasinda da auralar gorsel niteliktedir ve
agriya siklikla gorsel bozukluklar da eslik edebilmektedir. Dolayisiyla migren
patogenezinin aydinlatilabilmesi amaci ile gorme yollarinin degerlendirilmesi
anlamli bulgular saglayabilecektir. Literatiirde migren hastalarinda VEP ile yapilmis
caligmalar sayica fazladir. Pek ¢ok calismada ¢eliskili sonucglar elde edilmesine
ragmen ¢ogunda saptanan ortak sonug, migren hastalarinda VEP anormalliklerinin
oldugu ve tedavi ile bu anormalliklerde diizelme gozlenebildigi yoniindedir.

Migren hastalarinda VEP ¢aligmalari uzun yillardan beri yapilmakta olup pek
cogundan anlamli ve birbiri ile uyumlu sonuglar bildirilmektedir. Ornek olarak
Kennard ve arkadaglarinin (55) 1978 yilinda yaptiklar1 pattern reversal VEP
calismalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilastirildiginda, migren hastalarinda
P100 amplitiidlerinin daha biiyiik, latanslarinin ise daha uzun oldugunu
gostermisglerdir. Bundan birkag yil sonra 1982 yilinda ise Connolly ve arkadaslar
(56) ise yaptiklar1 flash (parlak 151k) VEP calismalarinda N120 amplitiidlerinin
migren hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére daha biiyiikk oldugunu
gostermiglerdir. Bizim c¢aligmamizda da uzun zaman Once yapilmis olan bu
caligsmalarla uyumlu olarak migren hastalarinda P100 amplitiidii daha biiyiik, latansi
ise daha uzun bulunmustur. Daha sonra 1989 yilinda Diener ve arkadaslar1 (57)
santral etkili ilaclarla (kalsiyum kanal blokerleri, selektif ve selektif olmayan

blokerlerle) yapilan caligmalarinda koruyucu migren tedavisi sonrasinda P100
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latansinda belirgin kisalma tespit etmislerdir. Bunu da yine gorsel girdilerin
dismodiilasyonundaki diizelmeyle agiklamiglardir.

Afra ve arkadaglar1 (54) 1998 yilinda yayinladiklar1 ¢aligmalarinda migren
hastalarinda, normal kontrollerle karsilastirildiginda VEP amplitiidiinii biiytimiis
olarak bulmuslardir. VEP amplitiidiindeki bu artis ise hastalik siiresi ve klinik
goriiniimle iligkili bulunmamistir. 100’er uyarilik bloklar halinde uyguladiklari
patern-reversal uyarilar1 15 dakika boyunca devam ettirerek migrenli hastalarin VEP
amplitiidlerinin belirgin sekilde arttigin1 gozlemlemisler. Onlar da yine migren
hastalarindaki bu artigi, habitiiasyon yetenegindeki bozulmayla agiklamiglardir.Bizim
calismamizda da saglikli kontrol grubunda tekrarlayan uyarilar karsisinda gézlenen
amplitiid kiiclilmesi (habitliasyon yetenegi) goriilmekte olup bu durumun migren
hastalarinda kayboldugu goriilmektedir.

Olekers ve ark. (58) 1999 yilinda migrende habitiiasyon davranisinin
genellikle bozulmadan c¢ok uyarilma kosullarina bagli olarak karmasik bir yolla
etkilendigini goézlemlemistir. Yapilmis olan ¢alismalarda birbiri ile geligkili sonuglar
alinmasi, ancak hemen hepsinde sonuc¢ta migren hastalarinda bozulmus
elektrofizyolojik bulgular olmasi ve tedavi sonrasi degerlendirmelerin de oldugu
caligmalarin hepsinde tedavi ile bu bozukluklarin diizeldiginin gosterilmesi Olekers’i
desteklemektedir. Olekers migren hastalarindaki bozulan bu habitiiasyon
davranisinin, habitiiasyonla birlikte duyusal kortekste laktat birikimine bagl olarak
kisitlanan preaktivasyon diizeyine bagli olarak olustugunu da belirtmistir.

Biz de ¢alismamizda migren koruyucu tedavisi olarak uyguladigimiz
topiramat, flunarizin ve propranol tedavileri sonrasinda P100 amplitiid ve latans
ortalamalarinin tedavi dncesi degerlere gore gerilemis oldugunu gosterdik. Ek olarak
bizim ¢aligmamizda tekrarlayan uyarilar karsisinda tedavi Oncesinde migren
grubunda bizim de gosterdigimiz habitliasyon yetenegi kaybinin tedavi sonrasinda
yeniden kazanildigi gosterilmis olup, bu habitilasyon yeteneginin  geri
kazanilmasinda ise verdigimiz {i¢ ila¢ grubundan en ¢ok propranololiin, daha sonra
flunarizinin en az ise topiramatin etkinligi oldugunu sdyleyebilmekteyiz.

Khalil ve arkadaslar1 2000 yilinda yayinladiklar1 ¢alismalarinda (59), migren
hastalarinda (n=92), VEP tetkikinde P100 dalga latansini aurali ve aurasiz migren

hastalarinda, normal kisilerle karsilastirildiginda uzamis olarak bulmuglardir. Bu
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uzama hastalik siiresi ve aura semptomlariyla iliskili bulunmamistir. Bizim
calismamizda da migren hastalarinda saglikli kisilere gore P100 latanslar1 uzamus,
amplitiidleri biiylimiis olmakla birlikte istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir. Bu
durum bizim ¢alismamizin daha az sayida (n=52) migren hastasi ile yapilmig olmasi
ile iligkilendirilebilir. Ayni ¢alismada migren siiresi kisa olan aurali migren
hastalarinda P100 amplitiidii yine kontrol grubuna gore biiyiik bulunurken, migren
stiresi 30 yildan fazla olan aurali migren hastalarinda P100 dalgas1 amplitiidlerinde
kontrol grubu ve migren siiresi kisa olanlara gore keskin bir diislis gozlendigi
belirtilmisti. Onlar bu beklenmeyen diisiisii uzun zamandir, tekrarlayan migren
nedenli gecici iskemilere bagli gelisen noronal hasar ile iliskilendirmislerdi. Bizim
calismamizda ise migren siiresi 30 yildan fazla olan hasta bulunmamakla beraber
ortalama migren siiresinin hastalarimizda 6-8 yil arasinda (minimum: 6 ay,
maksimum:20 yi1l) degisiyor olmasi ve hasta grubumuzda aurali migren hastasi
sayisinin ¢ok aza olmasi (n:4) nedenleri ile migren siiresi ve aura semptomlarina
bagl degerlendirmeler yapilamamistir. Halihazirda literatiirde migren siiresine baglh
VEP degerlendirmelerinin de yapilmis oldugu ¢aligmalar bulunmakta ve ¢ogunda
herhangi bir farklilik gosterilememistir (54). Calismamizda hasta sayimizin nisbeten
az olmasina ragmen yaptigimiz bu calismada ii¢ farkli koruyucu migren tedavisi
ilacin1 habitliasyon yeteneginin yeniden kazanilmasi agisindan degerlendirmis ve
kendi iclerinde karsilastirarak propranololiin en yiiksek, flunarizinin orta diizeyde,
topiramatin ise en az diizeyde bu etkinlige katkida bulundugunu soyleyebilmis
olmamiz ¢alismamizin literatiire katkisini1 gostermektedir.

Ozkul ve arkadaslar1 (53) 2002 yilinda tekrarlayan uyarilarla yaptiklart
degisen patternli VEP calismalarinda tedavi oncesinde bazal P100 amplitiid
ortalamalarinin migren hastalarinda saglikli kontrol grubu ile karsilagtirldiginda daha
kiiciik oldugunu, P100 latanslarinin ise istatistiksel olarak anlamli olmasa da migren
hastalarinda daha uzun oldugunu gostermislerdir. 50’ser uyarilik bloklar halinde
verdikleri tekrarlayan uyarilar sonrasinda ise 1.blok ile 5.blok sonrasi yanitlari
karsilastirdiklarinda migren hastalarinda saglikli grubun tersine tekrarlayan uyarilar
karsisinda amplitiidlerdeki  biiylimeyi (habitliasyon kaybini) gdstermislerdir.

Hastalarin VEP yanitlarin1 1 aylik fluoksetin tedavisi sonrasinda tekrarladiklarinda
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ise tekrarlayan uyarilar karsisinda P100 amplitiidlerinin kii¢iildiigiinii, habitiiasyon
yeteneginin yeniden kazanildigini gostermislerdir.

Bizim calismamizda daha yogun ve daha fazla tekrarlayan uyari ile yapilmis
olup, daha farkli koruyucu ila¢ tedavilerinin etkinligi incelenmis ve sonugta benzer
bulgular elde edilmistir. Yaptigimiz ¢aligmanin literatiire en biiylik katkisi ise ii¢
ilacin elektrofizyolojik etkinliklerinin  karsilastirilarak oldukca 6nemli sonuglar
alinmis olmasidir.

Farkli ilaglarla tedavi verilmesine ragmen tedavi Oncesinde saptanan
elektrofizyolojik degisikliklerin, tedavi sonrasinda klinik iyilesmenin yani sira
diizelmesi, migren patogenezine yonelik olarak yapilmakta olan tiim bu
elektrofizyolojik calismalarinin dogru bir yonlenim i¢inde oldugunu ve bizim yapmis
oldugumuz caligsmanin da literatiire katkisin1 gdstermektedir.

Spreafico ve arkadaslar1 (60) ise 2004 yilinda toplam 53 migren hastasinda
yaptiklar1 ¢alismada, tedavi almayan 32 migren hastasi ile migren profilaksisi
almakta olan (ila¢ belirtilmemis) 21 migren hastasinin ve 20 migreni olmayan
sagliklinin P100 dalga latansini karsilagtirdiklarinda, tedavi almayan grupta P100
latansin1 daha kisa bulmuslardir. Spreafico ve arkadaslarinin elde ettigi bu veriler
gerek bizim verilerimiz gerek literatiirdeki diger ¢alismalarla uyumlu degildir (57).
Spreafico ve arkadaglarinin yaptig1 aynm1 ¢aligmada migren profilaksisi alan grubun
P100 latanslarinin ise saglikli grubun latanslari ile benzer bulmuglardir. P100 latansi
diisiik hasta gurubunda ise tedavi sonrast P100 latansini, saglikli kontrol grubu ile
karsilastirdiklarinda istatistiksel olarak anlamli farklilik bulamamuslardir.

Coppola ve arkadaslar1 (52) ise 2011 yilinda yayinlanan ¢alismalarinda farkl
olarak 151k deprivasyonunun (yoksunlugunun) VEP {izerine etkilerini incelemislerdir.
Migren ve saglikli kontrol grubunun VEP kayitlarim1 karanlik oncesi ve sonrasi iki
kez uygulamislar ve her ikisinde de 100’er uyarilik bloklar halinde toplam 6 blok
sonrast  yanitlart  degerlendirmisler. Her iki grubun karanlik  Oncesi
degerlendirmelerinde 1. blok sonrasinda P100 amplitiidlerinin migren hastalarinda
daha kii¢iik oldugunu ancak tekrarlayan uyarilar sonrasinda, saglikli grupta gézlenen
habitliasyon yanitinin migren grubunda kayboldugunu gostermislerdir. Ayrica 1
saatlik 151k mahrumiyeti sonrasinda ise VEP kayitlarini  ayn1  sekilde

tekrarladiklarinda migren hastalarindaki bozulmus habitiiasyonun etkilenmedigini
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ancak, saglikli grupta 1s1k mahrumiyeti sonrasinda habitiiasyon yeteneginin
bozuldugunu gostermislerdir. Bu c¢alisma da migren hastalarindaki VEP
degisikliklerine farkli bir bakis a¢is1 kazandirmakla beraber bazal VEP kayitlarinda
baska birkac caligmada da oldugu gibi 1. blok P100 amplitiid ortalamalarinin, bizim
calismamiz ve ¢ogu calismanin tersine migren hastalarinda daha kiiciik bulunmus
olmasi, bu durumun habitiisyon yetenegi kadar netlesmemis oldugunu ve bu konuda
daha fazla calismaya ihtiya¢ duyuldugunu gostermektedir.

Migren hastalarinda duyusal uyaranlarin islenmesinde bir dismodiilasyon
oldugunu, vaskiiler veya ndrojenik mekanizmalar ile kortikal bir hipereksitabilitenin
var oldugunu bunun sonucunda bu hastalarda tekrarlayan uyaranlara karsi saglikli
insanlarda goriilen desensitizasyonun (habitiiasyon) goriilmedigini, bu hastalarin
siirekli sensitize olarak kaldiklarin1 literatiir destekli calismamizda goérmiis
bulunuyoruz. Bu konuda genis ve ¢ok merkezli ¢aligmalarin bulunmamasi nedeni ile
bizim c¢alismamiz gibi smirli hasta sayisi ile de olsa yapilacak olan g¢alismalar
migrenin elektrofizyolojik patogenezinin aydinlatilabilmesi icin degerlendirilen
popiilasyonun genisgletilmesini saglamak ve bulgularin kesinlestirilebilmesi ig¢in
anlaml ve gerekli goziikmektedir.

Bunlarin yaninda biliyoruz ki migren hastalarinda siklikla eslik eden
psikojenik ve biligsel bozukluklar (depresyon, anksiyete bozuklugu, dikkat eksikligi
vs...) da bulunmaktadir. Buradan yola ¢ikarak biz ¢alismamizda elektrofizyolojik
degerlendirmeye ek olarak migren hastalarinda gorsel uyaranlarin ve auralarin
belirgin olmas1 nedeni ile hastalarimiza yaptigimiz isaretleme testi ile migren
hastalarinin gorsel dikkatlerini tedavi Oncesi ve sonrasinda degerlendirdik. Bu
konuyla iligkili literatiirde yapilmis az sayida ¢aligma oldugu dikkatimizi ¢ekti.

Annoyazzi ve arkadaslar1 (61) yaptiklar1 ¢aligmada migren hastalarinda
Stroop Testi ile tepki siirelerinde bir yavaslama oldugunu gostermislerdir. Bu sonug
bizim Isaretleme Testi ile elde ettifimiz sonuclarimiz ile uyumlu goziikkmektedir.
Ancak literatiirde migren profilaktik ila¢ tedavisi sonrasi biligsel fonksiyonlarin
Isaretleme Testi ya da Stroop Testi ile degerlendiriligi bir calismaya
rastlamadik.Yaptigimiz calismada etkin tedavi ile hastalarin gorsel dikkatlerindeki
(dikkati toplama, devam ettirme ve tepki siirelerindeki) bozulmanin diizeldigini

gérmils olmamiz, bu diizelmenin hastalara yalnizca migren koruyucu tedavi
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(psikiyatrik tedavi ile degil) verilmesi ile gozlenmesi, dikkatteki bu bozulmanin
aslinda oncelikle migrendz bozukluga bagl olarak ortaya ¢iktigini desteklemektedir.
Calismamizin en dikkat cekici noktalarindan biri ise migren hastalarina
verdigimiz {i¢ profilaksi ilacinin da yan etki olarak biligsel bozulmaya neden
olabildiklerinin bilinmesine ragmen bu ilaglarla migren tedavisi sonrasinda hastalarin
biligsel fonksiyonlarinda iyilesme olmasidir. Bu durum migrenin biligsel
fonksiyonlar {izerinde ne denli 6nemli bir baskilayict oldugunu gostermektedir.
Noropsikolojik testlerle olusturulacak degisik Oriintiilerden Alzheimer
Hastaligi ve Sizofreni’de oldugu gibi pek ¢ok ndrolojik ve psikiyatrik hastaliklarin
degerlendirilmesinde kullanilabilecek bataryalar elde edilmesi miimkiindiir (57). Her
ne kadar literatiirde yapilmis calisma sayist az olsa da bizim yaptigimiz ¢aligmanin
sonuglar1 da goz oniine alindiginda migren hastaliginin degerlendirilmesi i¢in de bir
noropsikolojik test bataryasi gelistirilmesi ve bu bataryada isaretleme testinin de
giivenilir sekilde yer almasi ileride s6z konusu olabilecektir. Boyle bir durum s6z

konusu oldugunda ¢alismamizin yol gosterici niteligi olacaktir.
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6. SONUC

Yaptigimiz bu caligmada literatiirde daha oOnceden yapilmis olan diger
caligmalar1 destekler nitelikte; migren hastalarindaki desensitizasyonun gostergesi
olarak saglikli grupta gozlenen tekararlanan patern reversal uyarilar karsisinda P100
dalgas1 amplitiid ve latanslarindaki diismenin migren hastalarinda gézlenmedigini
gostermis bulunuyoruz. Bu sonug, migren hastalarindaki desensitizasyona sekonder
olarak VEP yanitlarindaki habituasyonun kaybolduguna isaret etmektedir. Ayrica
tedavi sonras1 kontrol VEP kayitlar1 alinabilen tiim migren hastalar1 toplu olarak
degerlendirildiginde tekrarlayan uyarilar karsisinda P100 amplitiid ve latanslarinda
tedavi oncesi degerlere gore istatistiksel olarak anlamli bir diislis saptanmistir. Bu da
migren hastalarinda kayboldugu goriilen habituasyonun tedavi ile yeniden
kazanilabildigini gostermektedir. Tedavi sonras1 kontrol VEP kayitlar1 alinabilen
migren hastalarin1 verilen tedavilere gore gruplayarak yaptigimiz degerlendirmeler
sonucunda ise en belirgin olarak propranololiin, daha sonra flunarizinin, en az ise
topiramatin habitiiasyon yeteneginin yeniden kazanilmasini saglayici etkisi oldugunu
gostermis bulunmaktayiz. Sonu¢ olarak ileride daha fazla hasta ile yapilacak
caligsmalarin daha giivenilir ve yol gdsterici sonuglar verebilecegi asikardir.

Ayrica IT ile yaptigimiz degerlendirme ile migren hastalarinda gorsel
dikkatin belirgin olarak bozuldugunu, etkin koruyucu migren tedavisi ile klinik ve
elektrofizyolojik iyilesmenin yani sira gorsel dikkatin de saglikli insanlarla esit

diizeye ulasacak sekilde diizeldigini gdstermis bulunuyoruz.
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7. OZET

Migren toplumda sik karsilagilan ve biiyiik olglide ailesel bir hastaliktir.
Paroksismal, siklikla tek tarafli, zonklayici vasifta, bulant1 ve kusma ile 151k ve ses
hassasiyetinin eslik edebildigi, c¢esitli norolojik, otonomik ve gastrointestinal
degisiklikler ile beraberlik gdsterebilen bas agrisi ile karakterize primer bas agrisi
sendromudur.

Migren, norojenik, vaskiiler, gastrointestinal, otonom ve psikolojenik
bozukluklarin i¢ ice girmis oldugu, kompleks bir hastalik durumudur. Patogenezi
hala net oarak aydinlatilamamis olmakla birlikte hem norojenik, hem vaskiiler, hem
gastrointestinal, hem otonomik ve hem de psikojenik bozukluklarin birbirleri ile
etkilestigi, birbirlerini tetikledigi ve migren durumunun olusumundan farkh
oranlarda sorumlu oldugu gosterilmistir. Migren patogenezinde ndrojenik ve
vaskiiler hipotezlere gdre kortikal bir hipereksitabilitenin varligi bilinmekte ve bu
nedenle pek cok elektrofizyolojik calisma giindeme gelmektedir. Migrende 6zellikle
gorsel bulgularin ve auralarin 6n planda olmasi nedeni ile elektrofizyolojik
calismalar VEP c¢aligmalarina yonlenmektedir. Bunun yani sira migrenin hayati
kisitlayan, yasam kalitesini dnemli Olciide diisliren ciddi bir isgérmezlige neden
olmasi1 beraberinde psikojen bozukluklari da getirebilmektedir.

Biz bu c¢aligmada migren hastalarin1 ve saglikli goniillillerden olusan kontrol
grubunu VEP ve Isaretleme Testi ile elektrofizyolojik ve ndropsikolojik olarak
degerlendirmeyi, migren hastalarinin koruyucu tedavi verilerek tedavi Oncesi ve
sonrast degerleri ile verdigimiz farkli tedavileri kendi aralarinda karsilagtirabilmeyi
amacladik.

Calismada 52 migren hastas1 ile 35 saglikli goniilliiden olusan kontrol
grubunun tedavi oncesi VEP tetkiklerinde P100 amplitiid ve latans degerlerini
birbirleri ile, tedavi sonrasinda migren hastalarinin degerlerini tedavi 6ncesi degerleri
ile ve tedavi gruplarin1 kendi aralarinda degerlendirdik. Ayrica hem migren
hastalarinin tedavi dncesi ve sonrasi hem de migren hastalar1 ile kontrol grubunu
kendi aralarinda tekrarlayan patern reversal uyaranlara verdikleri habituasyon

yanitlarina gore degerlendirdik. Yine bu ¢alisma icinde Isaretleme Testi ile migren
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hastalarin1 kontrol grubu ile ve migren hastalarini tedavi 6ncesi ve sonrasi sonuglari
ile degerlendirdik.

Calismamiz sonunda migren hastalarinda yapilan VEP tetkikinde P100
amplitiid ve latanslar1 ile yapilan degerlendirmelerde saglikli grupta gozlenen
habitiiasyon yeteneginin kayboldugu, ancak tedavi sonrasinda bu habitiiasyon
yeteneginin yeniden saglandig1 gériilmiistiir. U¢ koruyucu migren tedavi ilacinin, 3
aylik tedavi sonrasinda elektrofizyolojik etkinlikleri karsilastirildiginda ise
propranololiin en yiiksek, flunarizinin orta diizeyde, topiramatin ise en az etkinlige
sahip oldugu gosterilmistir. Yine migren hastalarinda saglikli kontrol grubu ile
karsilastirildiginda Isaretleme Testi sonuglarma gore gorsel dikkat parametrelerinin
bozulmus oldugu, ancak tedavi sonrasinda goriilen belirgin diizelme ile saglikli grup
degerlerine ulasildigi goriilmiistiir. Migren profilaksisinde verdigimiz ilaglarin
bilissel fonksiyonlar1 geriletici yan etkileri olmasina ragmen migren tedavisinde
kullanimlarinin biligsel fonksiyonlar1 iyilestirici yonde etkilemeleri ¢alismamizda
elde ettigimiz 6nemli bir bulgudur.

Calisma sonucunda elde ettigimiz tiim bulgular, ¢alismanin baslangicinda
kurdugumuz hipotezlerimizi dogrulamis ve bu konuda literatiirde yapilmis olan pek
cok calisma ile karsilastirildiginda destekleyici nitelikte bulunmustur. Literatiirde
simdiye kadar tim bu oOzellikleri arastiran bir calismaya rastlamadik. Ayrica
verdigimiz ila¢ tedavileri arasinda yaptigimiz degerlendirme sonucunda elde
ettigimiz elektrofizyolojik etkinlik karsilagtirmalar1 yaninda, migrene bagli bozulmus
biligsel fonksiyonlarin da migren profilaktik ilaglariyla diizeltilebilecegi konusunda
degerli sonuclar elde edilmistir. Ozetle bu calismamizin migren hastaligmnin
fizyopatogenezini aydinlatmada 6nemli bilgiler vermesi yaninda, koruyucu tedavi ile
hastaligin gidisatint da degistirebilecegimizi (hastalik modifiye edeci 06zellikler)

gostermesi agisindan literatlire degerli katkilarda bulunacagi diisiincesindeyiz.
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8. ABSTRACT

Migraine is a common and, most of the time, familial disease. It can be
defined as a primary headache syndrome characterized with paroxysmal, unilateral
and throbbing headache which may be accompanied by nausea, vomiting and light
and sound sensitivity, which can also be concomitant with various neurological,

autonomic and gastrointestinal changes.

Migraine 1is a complex disease involving neurogenic, vascular,
gastrointestinal, autonomous and psychogenic disorders. Although its pathogenesis
has not clearly been defined yet, it is proven that neurogenic, vascular,
gastrointestinal, autonomic and psychogenic disorders are in interaction with and
triggering each other and responsible for the development of migraine with different
proportions. According to the neurogenic and vascular hypotheses, cortical
hyperexcitability is reported in the pathogenesis of migraine and because of this,
there are so many electrophysiological studies on the agenda. Since visual findings
and auras, in particular, are at the forefront in migraine, electrophysiological studies
focus on VEP tests. In addition, as migraine causes a serious inability limiting daily
activities and decreasing the quality of life to a great extent, psychogenic disorders

may also occur.

In this study we aimed at assessing the migraine patients and the control
group composed of healthy volunteers in electrophysiological and
neuropsychological aspects by means of VEP and Cancellation Tests, providing
preventive treatment and comparing the pre- and post-treatment results of migraine

patients and comparing the different treatments provided.

In this study we compared the P100 amplitude and latency values of the VEP
tests carried out before the treatment between 52 migraine patients and the control
group composed of 35 healthy volunteers, between the pre- and post-treatment
results of migraine patients and the treatment groups among themselves. In addition,
we made comparisons both between the pre- and post-treatment results in migraine
patients, and migraine patients and the control group among themselves in terms of

their habituation response to repetitive pattern reversal stimuli. Similarly, in this
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study we compared migraine patients with the control group by means of a
Cancellation Test and we evaluated migraine patients in terms of their pre- and post-

treatment results.

At the end of our study, according to the analysis done with VEP test,
amplitude and latency values of the P100, it was reported that the habituation ability
observed in the healthy group, was disappeared on migraine patients, however the
habituation ability was reinstated after the treatment. According to the comparison of
three preventive migraine medications in terms of their electrophysiological
efficiency at the end of the 3-month treatment, propranolol was proven to have the
highest, flunarizin moderate and topiramat the lowest efficiency levels. In addition, it
was observed that visual attention parameters were distorted in migraine patients
when compared to the healthy control group according to the Cancellation Test
results, however together with the clear improvement observed after the treatment,
migraine patients caught up with the results of the healthy group. The fact that the
medications used in the prophylaxis of migraine had an improving effect on
cognitive functions despite their side effects causing regression in cognitive
functions when used in the treatment of migraine is an important finding of our

study.

All the findings of this study proved our hypotheses set forth at the beginning
of our study right and, when compared with many studies carried out in this field in
the literature, our results are found to be supportive. So far, we could not find any
other study investigating all the abovementioned features. Furthermore, in addition to
the electrophysiological efficiency comparisons made according to the evaluations
performed among the medical treatments administered, some valuable conclusions
are driven regarding the fact that distorted cognitive functions due to migraine can be
reinstated by means of migraine prophylactic medicines. In summary, this study not
only provides important information in the definition of physiopathogenesis of
migraine, but also we believe that it will be a valuable contribution to the literature in
terms of the possibility to change the course of the disease by means of preventive

treatment (disease-modifying features).
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