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OZET

Bak G. Migren ve Global/Lokal Hiyerarsik Gorsel islemleme, Kirikkale
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dal, Uzmanhk Tezi, Kirikkale, 2010.

Migren, yeti yitimi ile giden ve altinda yatan mekanizmalar1 aydmlatilamamis bir

durumdur.

Bu calismada, migren olgularinda global ve/veya lokal hiyerarsik uyaranlarin

islemlenmesinin bozulup bozulmadigini arastirmak amaglanmaistir.

Calismaya, 49 migren (17 aurali ve 32 aurasiz) hastasi ve 49 bas agris1 yakinmasi
olmayan birey kontrol olarak katildi. Gorsel-uzaysal hiyerarsik islemlemeyi degerlendirmek
amaciyla global ve lokal bilesenleri olan Navon harflerinin 10 santisaniye’lik siire boyunca,
arka arkaya ve periferik gorme alanindan-sagdan veya soldan randomize olarak sunuldugu bir
kompiiterize 06dev verildi. Her katilimc1 ve uyaran o6zelligi i¢in (global/lokal,
girisimli/girigimsiz, uyaranin geldigi taraf sag/sol), hem dogru yanit orani, hem de dogru yanit

stiresi hesaplandi.

Kontrol grubu, dogru yanit sayis1 (p<0.001) agisindan migren grubuna gore daha iyi
bir performans gosterdi. Kontrol grubu, dogru yanit stiresi (p<0.001) agisindan migren
grubuna gore daha koti bir performans sergiledi. Migren ve kontrol grubunun global ve lokal
diizeydeki uyaranlara ait dogru yanit sayilar1 ve dogru yanit siireleri benzerdi (sirasiyla
p=0.818 ve p=0.062). Ek olarak, hastalarin girisime direng performanslar1 kontrollerden daha
kotliydii (p<0.001).

Bulgularimiz, migren hastalarinin, dikkatlerini hem global hem de lokal diizeyli
uyaranlara yoneltmekte giiclilk yasadiklarini, migrende dikkati yonlendirmede sag hemisfer
lehine artmig bir asimetri olabilecegini, daha hizli yanitlarmin buna bagli olabilecegini ve
hastalarin dikkatin hiyerarsik islemlenmesi ile ilgili performanslarmnin girisim etkisi ile

kotiilestigini diistindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: migren, gorsel hiyerarsik islemleme.
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ABSTRACT

Bak G. Migraine and Global/Local Hierarchical Visual Processing. Kirikkale
University, Faculty of Medicine, Department of Neurology. Thesis of Speciality, 2010.

Migraine is a disabling condition with underlying neuronal mechanisms that remain

elusive.

The present study was aimed to investigate whether the processing of global and/or

local hierarchical stimuli are disrupted in migraineurs.

Forty-nine migraineurs (17 with aura, and 32 without) and 49 nonheadache control
subjects participated. To assess visuo-spatial hierarchical processing, we used a computerized
test which included Navon letters consisting of global and local components were presented
consequtively and randomly, with duration of 10 centisecond in both right and left visual
hemifield. For each participants and each characteristics of stimuli (global/local, with
interference/without interference, presentation side of stimuli), both the number and time of

correct responses were calculated.

As a result, the control group had a worse perfomance in terms of mean number of
correct response (p<0.001) and the control group had a better perfomance in terms of mean
correct response duration (p<0.001). The number of correct response and higher correct
response duration at global and local level of the migraine and control groups were similar
(p=0.818 and p=0.062, respectively). In addition, the patients’ performance of resistance to

interference was worse compared to the controls (p<0.001).

Our findings suggested that, patients with migraine experience difficulty in directing
visuo-spatial attention to both global and local level; among migreneurs, there may be right
cerebral hemisphere predominance, the short correct response duration may be related to the
predominance and patients’ task performances on hierarchical processing of attention

worsens with interference effect.

Key Words: migraine, hierarchical visual processing.



1. GIRIS ve AMAC

Migren, sik gorillen ve yeti yitimine neden olan primer bir basagrisi
bozuklugudur [1]. Ikinci en sik ndrolojik bozukluk oldugu diisiiniilmektedir [2].
Epidemiyolojik caligmalar, migrenin diinya tizerindeki prevalansinin yaklasik % 12

oldugunu gostermistir [3].

Migren olgularinda dikkat ile ilgili islemlemenin bozuldugu saptanmistir [4-
9]. Migren olgulari, global biitiinlestirme gereken gorsel odevlerde saglikl
kontrollerden daha kotii bir performans sergilemektedirler [10, 11]. Bu 6devlerdeki
global biitiinlestirme degerlendirmesi, noktalarla olusturulan paternin koherans esigi

degistirilerek yapilmistur.

Gorsel nesneler, global bir konfigiirasyon olusturmak iizere organize olan
lokal bilesenleri barindiran hiyerarsik yapilardir. Bu tiir bilesik uyaranlarin global ve
lokal goriiniislerinin islemlenisine, farkli bilissel ve noral mekanizmalarin katildig:
gosterilmistir [12, 13]. Beynin sol ve sag hemisferlerinin sirasiyla, ¢oziimleyici
(lokal) ve biitiinciil (global) bilgi isleme siireglerine katildig1 varsayilmaktadir [14].
Lokal islemleme i¢in odaklanmis dikkat gerekli iken, global algilama i¢in algisal

gruplama onemlidir [15].

Global-lokal islemleme genellikle, daha kiiclik figiirler1 ve bu figiirlerin
uygun bir sekilde diizenlenmesi ile olusturulan daha biiytik figiirler1 barindiran
hiyerarsik uyaranlarm (Navon harfleri gibi) algilanmasmi degerlendiren testlerle
anlasilmaya ¢alisilmistir. Kiiglik boyutlu harflerden olusan biiyiik boyutlu harflerle
yapilan ilk calismada, uyaran yanit siiresi kisaldik¢a dikkatin lokalden ¢ok globale
yoneldigi gozlenmistir [Global precedence (Globalin onceligi)-Global avantaj].
Lokal ve global diizeylerin girisim ile ifade edilmek istenen hiyerarsik diizeydeki
harflerin farkli olmasidir. Girisim sozkonusu ise lokal uyarana yanit siirelerinin

belirgin sekilde uzadig1 goriilmistiir (Globalin lokale girisimi) [16-18].

Migren hastalarindaki hangi noropsikolojik defisitlerin bulundugu ve bu
deifisitlerin hangilerinin aurali migren olgularinda daha siddetli oldugu tam olarak
aydmlatilamamistir. Bu calismada kullanilan kompiiterize test, migren hastalarinda

gorsel hiyerarsik uyaranlara yonelen dikkat performansini degerlendirmektedir.

Bu caligmanin amaci, aurali veya aurasiz migreni olan olgular ve kontrollerin

bilgisayar monitoriinde sagdan veya soldan sunulan Navon harflerini [16] tanima



performanslar1 ve dogru tanmma siireleri, uyaranin 06zelliklerine (global/lokal,
girisimli/girisimsiz) gore saptamaktir.

Migren olgularmin lokal ve girisimli uyaranlar i¢in dogru yanit sayilarmin
kontrollerden diisiik ve dogru yanit siirelerinin kontrollerden uzun; global uyaranlar
icin dogru yanit sayilarmin kontrollerden yiiksek ve dogru yanit siirelerinin

kontrollerden kisa olacagi hipotezi test edilmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Tanim ve Tarihgesi

Migren, orta ya da siddetli derecede, siklikla tek tarafli, pulsatil bas agrisi
ataklar1 ile seyreden, fizik aktiviteyle artan, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi
vejetatif semptomlarin eslik ettigi idiyopatik bir bas agrisi hastalifidir. Diinya
iizerinde yaklasik 240 milyon insanin her yil yaklasik 1,4 milyar migren atagi
gecirdigi tahmin edilmektedir [19]. Diinya Saglik Orgiitii tarafindan is giicii kaybma

neden olan hastaliklar arasinda 19. siraya yerlestirilmistir [20].

Bas agrisim1 tetikleyen ve rahatlatan faktorler oldugu gibi, migren
bilesenlerini olusturan bas agrisi, aura, prodrom, bulanti, kusma iyilesme ve ailevi
egilim gibi Ozellikleri tanimlanmistir [21]. Ataklar birbirine benzer ve gegici
norolojik semptomlar, bas agris1 ve gastrointestinal semptomlar eslik eder. Fokal
norolojik semptomlar genellikle gorsel ve daha az siklikta somatosensoriyaldir.
Gegici fokal norolojik defisitler neredeyse her zaman bas agris1 baslamadan O6nce
veya bas agrisinin basladigi ilk donemelerde goriliir. Bas agris1 olduk¢a siddetli,
cogunlukla tek tarafli zonklayici karakterdedir.

Gastroistestinal semptomlar; istah kesilmesi, bulant1 ve kusmadir. Tani, bag
agris1 Ozellikleri ve eslik eden diger semptomlarin retrospektif olarak
degerlendirilmesi ile koyulur. Fizik/ndrolojik muayene ve laboratuar incelemesi
genellikle normal sinirlarda olup, bas agrismin diger olasi nedenlerini dislamak
amaciyla kullanilir. Amerika Birlesik Devletleri’'nde kadinlarin en az % 17’si,
erkeklerin % 6’s1, cocuklarin da % 4’i bir yil icerisinde en az bir migren atagi
gecirmektedir [22, 23].

Migren bas agris1 ile ilgili ilk kaynaklar M.O. 3000 yilina kadar
uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore, Hipokrat MO 400 yilinda migren bas agris
oncesinde gozlenen viziiel aural semptomlar1 ve bu hastalarin kusma sonrasi
rahatladiklarini belirlemistir. Kapadokya’da yasayan Aretacus (M.S. 2. y.y.) siklikla
basim bir tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin varlig: ile
karakterize bir bas agrisit tipi tanimlamistir. Bu klasik tanim ile Aretacus migrenin
kasifi olarak kabul edilmektedir [24]. MS yaklasik 200 yilinda, Galen tarafindan
Yunanca “hemicrania” kelimesinden tiiretilmistir. 1778’de Fothergill migrenin tipik

gorsel aurasini tanimlarken, ilk kez ‘fortifikasyon spektrumlar1’ terimini kullanmaistir.



Fortifikasyon teriminin kullanilmasimin nedeni, gorsel auranin burglardan olusan bir
kale ile ¢evrili bir kasabay1 andirmasidir [25]. James Ware (1814), bas agrisinin eslik
etmedigi gorsel aura ataklari1 tanimlamis ve bunlar1 ‘muscae volitantes’ olarak
adlandirmistir [24]. 1900 yilinda Deyl menstruel migrende dahil olmak {izere
migrenin hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan sisme ve buna bagli trigeminal sinir
kompresyonundan kaynaklandigmi one siirmiistiir [26]. Rothlin, 1925 yilinda agir ve
direngli migreni olan bir olguyu ergotamin tartratin ciltalt1 injeksiyonuyla basarili bir
sekilde tedavi etmistir. 1938’de John Graham ve Harold Wolff, ergotamin adli
ilacmin kan damarlarmi daraltarak etkili oldugunu gdstermis ve bunu migrenin
damarsal teorisine bir kanit olarak kullanmiglardir [27, 28]. Dihidroergotamin
(DHE), 1943 wyilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve migren
tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim, Pat Humphrey ve
arkadaslar1 tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baglamistir [28]. Bugiin migren
ve diger bag agrilarinin anlasilmasi, tanis1 ve tedavisi agisindan onemli gelismelerin
esigindeyiz. Uzun bir aradan sonra migrenin Onleyici tedavisinde yeni ilaglar
denenmekte ve gelistirilmektedir. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, bas
agris1 ile 1ilgili temel bilim alanlarinda da gelismeler kaydedilmektedir ve
klinisyenlerin bag agris1 tedavisi ve egitimine ilgileri de artmaktadir.

2.1.2. Epidemiyoloji

Cogunlukla 35 yasindan 6nce olmak iizere, her on kadindan dérdii ve her on
erkekten ikisi yasami boyunca en az bir kez migren atagi yasar [29]. Avrupa ve
Amerika’da yapilan prevalans caligmalarinda erkeklerin % 6-8, kadmnlarin % 15-18
‘nin migren bas agris1 yasadig1 gosterilmistir. Ulkemizde ise 15-55 yas grubundaki
migren prevalanst % 16.4 olarak bulunmustur. Bu oran kadinlar i¢in % 21.8, erkekler
icin % 10.9’dur [30]. Kadin ve erkekler arasindaki prevalans farki, olasilikla
kadinlarda mensturasyonun baslamasma bagli olarak ikinci dekadda ortaya ¢ikar.
Calismalar ikinci dekadda migren prevalansinin arttigin1 ve bu artisin 4. ve 5.
dekaddan sonra azaldigin1 gostermistir [31, 32]. Toplumumuzda migrenin en sik 3.
dekadda goriildiigli bulunmustur [30]. Cocukluk cagi migren prevalanst % 3-4
olmakla birlikte, lilkemizde Mersin bolgesi ilkokullarinda yapilan c¢aligmanin
sonucglarina goére migren prevalanst % 10,4 olarak bulunmustur [33]. Aile
bireylerinin birinde migren olmasi, o ailenin diger fertlerinde migrenle karsilagma

olasiligini, ailesinde migreni olmayanlara gore 2-4 kez daha arttirmaktadir.



2.1.3.Semptomlar

Migren atag1 4 ana evreden olusur. Her ne kadar hastalarin cogunda birden

fazla evre goriilse de migren tanisi icin bulunmasi zorunlu olan bir evre yoktur.
Evre 1: Migrenin prodrom semptomlar1

Migren hastalarmm %20-60’1nda bas agris1 dncesindeki saatler veya giinler
icinde keyifsizlik, huzursuzluk, konsantrasyon giichigii, depresyon, aclik, susama,
uykuya egilim, diyare, konstipasyon gibi psikolojik, norolojik, fiziksel veya
otonomik Ozellikler gosterebilen bir takim semptomlar tamimlanmaktadir. Bazi
hastalar bag agrisinin gelecegini hissettiklerinden s6z eder ancak bunu tanimlayamaz.
Hipotalamusun suprakiazmatik nukleusu sirkadyen ritimleri diizenleyen iki ana
merkezden biri olup migrenin bu periyodisitesinden sorumlu olabilecegi

diistiniilmektedir [34].
Evre 2: Migren aurasi

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda
gortilen fokal norolojik semptomlarin (pozitif veya negatif) bir karisimidir. Aura
semptomlarinin ¢ogu 5 ile 20 dakika i¢cinde gelisir ve siklikla 60 dakikadan kisa
siirer. Bas agris1 siklikla aura bitiminden sonraki 60 dakika i¢cinde ortaya c¢ikarsa da

bazen birkag saat gecikebilir veya hig¢ ortaya ¢ikmayabilir [35].

Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen dil
veya beyin sapi iglevlerini de etkileyebilir. Hastalarda birden fazla aura semptomlar1
de bulunabilir, bu durumda aura swrasinda bir semptomdan digerine gecis goriiliir.
Duysal aurali hastalarin ¢ogunda gorsel bir aura da bulunur. Auralar ardi ardina
ortaya c¢ikip siklig1 saatte birka¢ kezden birka¢ saatte bire degisirse ‘migren aura

statusu’ adini alir [36].

Elementer gorsel bozukluklar arasinda skotomlar, basit 151k c¢akmalari,
noktalanmalar veya geometrik sekiller sayilabilir. Bunlar gorme alani boyunca
hareket edebilir, orta hatt1 asabilir. Gorme alaninda titresmeler veya dalgalanmalar
seklinde goriilen mindr gorsel bozukluklar ise siklikla bas agris1 ile birlikte goriiliir

[37].



Metamorfopsi, mikropsi, makropsi gibi haliisinasyonlar disinda apraksi,
agnozi, konugsma ve dil bozukluklar,’deja vu’ veya ‘jamais vu’ gibi gérme dis1

assosiasyon korteksi bulgular1 da goriilebilmektedir [38].

Migren aurasi korteks boyunca yaklasik 2-3 mm/dk hizla ilerleyen beyin kan
akimi azalmasi ile iligkilidir [39]. Kan akimindaki degisiklikler siklikla oksipital
bolgeden baslar ve ardindan genisleyerek tiim hemisferi dahi icine alabilir. Yayilan
oligemi damarsal alanlarla iligki gostermez ve vazokonstriksiyona bagli olmas1 pek
muhtemel degildir [40]. Oligeminin Oncesinde fokal bir hiperemi fazi bulunabilir.
Beyin damarlar1 yiikksek CO2 oranlar1 karsisinda normal sekilde dilatasyon
gosteremezken kan basmcindaki degisikliklere normal cevaphdwr. Yayilan

depresyonda da bu patern goriiliir [41].

Migren aurasmin glutamat ve aspartat gibi eksitatdor amino asitleri i¢ine alan
bir néronal hipereksitebilite hali ile de iliskisi oldugu diisiiniilmektedir [42]. Beyin
magnezyum konsantrasyonundaki azalma hem yayilan depresyondan, hem de
noronal asir1 duyarlagmadan sorumlu olabilecek N-metil-d-aspartat reseptdriiniin

cevapliligini arttirabilir [43].
Evre 3:Atak Bas agrisi

Tipik migren bas agrisi tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddettedir. Hastalarin
%40’inda baslangigtan itibaren iki taraflidir veya tek tarafli basladiktan sonra
jeneralize hale gegebilir. Giindiiz ve gece her zaman ortaya ¢ikabilse de en sik sabaha

kars1 05:00 ile 12:00 arasinda baslar [37].

Baslangic genellikle yavastir; agr1 genellikle baslangictan sonraki 2-12 saat
icinde maksimum siddete ulasarak ataga doniislir, sonrada yavas yavas azalarak
gecer. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir. Eriskinlerde
4-72, ¢ocuklarda ise 1-48 saat arasinda siire degismektedir. Hastalarin %85’ inde agr1
zonklayici olarak tanimlanir ancak zonklayici bas agrilar1 migren dis1 bas agrilarinda
da goriilebilir. Agr1 siklikla fiziksel aktivite ve basm basit hareketleri ile
siddetlenebilir [44].

Migren agrist her zaman bagka ozellikler ile birlikte bulunur. Anoreksi sik
goriilse de bazen istah artig1 da goriilebilir. Hastalarin %90°inda bulant1 olurken ticte

birinde kusma goriiliir. Hastalarm ¢ogu, duyularda belirgin duyarlagsma yasar;
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fotofobi, fonofobi ve osmofobi seklinde goriiliir. Diger sistemik bulgular arasinda
bulanik goérme, burun tikanikligi, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karin agrilari,
poliiiri, solukluk, sicak veya soguk hissetme ve terleme yer alir. Kafa derisinde,
ylizde, goz altlarinda lokalize 6dem, kafa derisinde duyarlilik, 6nceden belli olmayan

bir arter veya venin belirginlesmesi, ensede sertlik ve duyarlilik goriilebilir [45].
Evre 4: Santral modiilasyon (Bas agrisinin sonlanmast)

Diizelme fazinda agr1 giderek azalir ve kaybolur. Bas agrisini izleyerek hasta
kendini yorgun, tiikenmis, huzursuz ve kayitsiz hissedebilir. Bazi hastalar ise atak
sonras1 kendilerini asir1 derecede iyi hissedebilir, yenilenmislik hissi, 6fori olabilir.
Bas agrisinin ge¢mesine ragmen beyin sapmdaki beyin kan akimi artisinin devam
etmesi ve triptanlarla tedaviye ragmen aktivasyonun siirmesinin bas agrisinin

tekrarlamasindan sorumlu olabilecegi diistiniilmektedir [46].

2.1.4.Tam ve Simiflandirilma

Migren bas agrist tanismin dogru olarak koyulmas: Onemlidir. Migren
tanisinda en Onemli etken, dikkatli ve ayrintili 6ykii ile tiim olaylarin zamansal
tanimidir. Bu amagla hastanin tibbi Oykiisii, agrinin baslangi¢ yasi, yerlesimi,
ozellikleri, agr1 seyri, eslik eden semptomlar ve norolojik disfonksiyonlarin
sorgulanmasi 6nemlidir.

1962 yilinda “Ulusal Norolojik Hastaliklar ve Korliik Enstitiisii (NINDB) Bas
agrilar1 Siniflama Komitesi” tarafindan ilk bas agris1 siniflama sistemi Amerika'da
gelistirilmis, daha sonra basta Avrupa olmak iizere diinya genelinde benimsenerek
kullanilmistir [47]. NINDB tam ol¢iitleri cok genel ve belirsiz olmasi nedeniyle
elestirilmis ve 1988 Uluslararas1 Bas Agris1t Dernegi (IHS) Smiflama Komitesinin
bas agrilar1 formal Olgiitleri yaymlanmistir. THS tani Olgiitler1 daha spesifik olup
migren tanisini kolaylastirmis ve dnceki smiflamanin yerini almistir. Boylelikle bas
agris1 prevalansi ile ilgili ¢alismalarmn tutarhlik THS tam oOlgiitleri ile artmustir [48].
S6z konusu Olgiitler, ilk yayinlanmasindan sonra birkag¢ kez gézden gegirilmistir. Bu
Olgtitler daha ¢ok bir kilavuz niteligindedir ve yalanci negatif degerlendirmeye yol
acabilecegi goz oniinde bulundurulmalidir. Uluslararas1 Basg Agris1t Dernegi’nin 2004
yilinda yaymlanmis olan ikinci siniflamasinda migrenin alt tipleri i¢cin bazi olgiitler

Onerilmektedir:



IHS MiGREN SINIFLAMASI (2004) [44]

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aural migren

1.2.1 Migren bag agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.2 Migren dis1 bas agrisi ile tipik aura
1.2.3 Bas agrisiz tipik aura

1.2.4 Ailesel hemiplejik migren

1.2.5 Sporadik hemiplejik migren

1.2.6 Baziller tip migren

1.3 Migrenin sikhikla onciisii olan c¢ocukluk c¢aginin

periodik sendromlari

1.3.1 Siklik kusma
1.3.2 Abdominal migren

1.3.3 Cocukluk caginm bening paroksismal bas donmesi

1.4 Retinal migren

1.5 Migrenin komplikasyonlarn

1.5.1 Kronik migren

1.5.2 Migren statusu

1.5.3 Enfarktsiz persistan aura
1.5.4 Migren enfarkt1

1.5.5 Migrenin tetikledigi nobetler

1.6 Olas1 migren

1.6.1 Aurasiz olas1 migren
1.6.2 Aurali olast migren

1.6.3 Olas1 kronik migren




1.1. Aurasiz migren
Tanimlama: Ataklarin 4-72 saat siirdiigii yineleyici bas agris1 bozuklugudur.
Bas agrisinin tipik ozellikleri tek tarafli, pulsatil nitelikte, orta ya da siddetli
yogunlukta olmasi, giinliik fiziksel aktivite ile agr1 siddetinde artis, mide bulantis1 ve/
veya fotofobi ve fonofobi ile iliskili olmasidir.
Tan1 Olgiitleri:
A- B ve D oél¢iitlerini karsilayan en az 5 atak
B- 4-72 saat sliren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmemis ya da basarisizca
tedavi edilmis)
C- Asagidaki en az iki 6zelligi iceren bag agrisi
1. Tek tarafli yerlesme
2. Pulsatil nitelikte olma
3. Orta veya siddetli yogunlukta agr1
4. Giuinlik fiziksel aktivite ile alevlenme veya bu aktivitelerden
kacimmaya neden olma (yiirlime veya merdiven ¢ikma gibi)
D- Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir.
1. Bulant1 ve /veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
3. Baska bir bozukluga bagli olmama
Not:1-Oykii, fizik ve norolojikk muayene, ikincil bas agrilari ile ilgili
basliklarda belirtilen bozukluklardan higbirini diisiindiirmemeli, diisiindiirse bile
uygun tetkiklerle diglanmalidir veya boyle bir bozukluk olsa bile atagmn ilk ortaya

cikisi, bozukluk ile yakin zamansal iliski gostermemelidir.

1.2. Aurah Migren

Tanimlama: Geri dontistimlii, siklikla yavas yavas 5-20 dakikanin iizerinde
gelisen ve 60 dakikadan kisa siirede sonlanan fokal norolojik semptomlarin oldugu
ataklarla kendini gosteren yineleyici bas agris1 bozuklugudur. Migren tipi bas agrisi
siklikla aura semptomlarini izler. Ancak seyrek olarak, bas agris1 olmayabilir.

Tan1 Olgiitleri:

A- B olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B- 1.2.1 ve 1.2.6 alt tiirlerinin bir tanesi i¢in B ve C Ol¢iitlerini karsilayan

migren aurasi

C- Baska bir bozukluga baglanamaz



Not:1-Oykii, fizik ve norolojik muayene, ikincil bas agrilari ile ilgili
basliklarda belirtilen bozukluklardan hig¢birini diisiindiirmemeli, diistindiirse bile
uygun tetkiklerle diglanmalidir veya bdyle bir bozukluk olsa bile atagin ilk ortaya

cikisi, bozukluk ile yakin zamansal iliski gostermemelidir.

1.2.1. Migren bas agrist ile birlikte tipik aura
Tanimlama: Gorsel ve/ veya duysal semptomlar ve/ veya konusma
semptomlar1 iceren tipik aura. Kademeli gelisme, 1 saatten daha uzun siirmeme,
pozitif veya negatif 6zelliklerin karisimi ve tamamen geri doniislii olma (aurasiz
migrene ait Olclitleri karsilayan bas agrisi ile iliskili olan auray1 tanimlar).
Tan1 Olgiitleri:
A- B-D dlgiitlerini tamamen dolduran en az 2 atak olmali
B- Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki oOzelliklerden en az birini
tasimali
1. Pozitif ozellikleri (6rn. yanip sénen 1siklar noktalar veya cizgiler)
ve/ veya negatif Ozellikleri (géorme kaybi) iceren tamamen geri
doniislii gorsel semptomlar
2. Pozitif ozellikler (igne batmasi) ve /veya negatif oOzellikleri
(hissizlik) igeren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar
3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu
C- Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gérsel semptomlar ve/ veya tek yanl duysal semptomlar
2. En az 1 aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli
gelisir ve/ veya farkli aura semptomlar1 5 dakika veya daha uzun
siirede ortaya ¢ikar
3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siire ile 60 dakika ve/
veya daha az stirer
D- Aurasiz migren i¢in B-D 06l¢iitlerini karsilayan bas agris1 aura sirasinda
baslar veya auray1 60 dakika i¢inde takip eder.
E- Bagka bir bozukluga bagli olmamasi
1.2.2. Migren dis1 bas agrisi ile birlikte tipik aura
Tanimlama: Gorsel ve/ veya duysal ve/ veya konusma semptomlar1 iceren

tipik aura, asamali gelisme, 1 saatten daha uzun slirmeme, pozitif ve negatif
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ozelliklerin karigimi ve tamamen geri doniisiimlii olma. Aurasiz migrene ait Olgiitleri
tam karsilamayan bas agrisi ile iliskili olan auray1 tanimlar

Tan1 Olgiitleri:

A- B-D dlgiitlerini tamamen karsilayan en az 2 atak olmali

B- Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki ozelliklerden en az birini

tasimali:

1. Pozitif ozellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya cizgiler) ve/
veya negatif Ozellikleri (géorme kaybi) iceren tamamen geri doniisli
gorsel semptomlar
2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif 6zellikleri (hissizlik)
iceren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar
3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C- Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. Homonim gérsel semptomlar ve/ veya tek yanl duysal semptomlar
2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura semptomu ve/
veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura
semptomlar1
3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siire ile 60 dakika ve/ veya
daha az siirer

D- Aurasiz migren i¢cin B-D 0&lgiitlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda

baslar veya auray1 60 dakika i¢inde takip eder.
E- Baska bir bozukluga bagli olmama

1.2.3. Bas Agrisiz Tipik Aura

Tanimlama: Konusma semptomlar1 ile birlikte veya bu semptomlar
olmaksizin, gorsel ve /veya duysal semptomlar1 i¢eren tipik aura. Kademeli gelisme,
1 saatten daha uzun siirmeme, pozitif ve negatif 6zelliklerin karisimi ve tamamen
geri doniislii olma bas agrisi ile iligkili olmayan auray1 tanimlar.

Tan1 Olgiitleri:

A- B-D 6lgiitlerini tamamen dolduran en az 2 atak olmal

B- Konugsma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor giigsiizliik

gostermeyen asagidaki 6zelliklerden an az birini gosteren aura
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1. Pozitif ozellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya cizgiler) ve/

veya negatif Ozellikleri (géorme kaybi) iceren tamamen geri doniisli

gorsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif 6zellikleri (hissizlik)

iceren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar

3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu
C-Asagidakilerden en az iki tanesi olmali

1. Homonim gérsel semptomlar ve/ veya tek yanl duysal semptomlar

2. En az 1 aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede kademeli

gelisir ve/ veya farkli aura semptomlar1 5 dakika veya daha uzun siirede

ortaya c¢ikar

3. Her semptom 5 dakika ve/ veya daha uzun siire ile 60 dakika ve/ veya

daha az siirer

D- Bas agris1 aura sirasinda ortaya ¢ikmaz veya 60 dakika i¢inde auray1

takip etmez.

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)
Tanimlama: Motor giicsiizliik igeren aurali migren ve en az bir birinci veya
ikinci derece akrabada motor gii¢siizliik igeren aurali migren olmasi
Tan1 Olgiitleri:
A- B-C’ yi karsilayan en az 2 atak
B- Konusma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor giicsiizliik gosteren,
asagidaki 6zelliklerden en az birini gésteren aura.
1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya ¢izgiler) ve/
veya negatif Ozellikleri (géorme kaybi) iceren tamamen geri doniisli
gorsel semptomlar
2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif 6zellikleri (hissizlik)
iceren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar
3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu
C- Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. En az bir aura semptomu 5 dakikada kademeli olarak gelisir ve/ veya
farkli aura semptomlar1 5 dakikada ard1 ardina ortaya ¢ikar

2. Her bir aura semptomu 5 dakika ile < 24 saat siirer
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3. Aurasiz migren icin B. D olgiitlerini karsilayan bas agrisi aura
sirasinda baslar veya auranin baslangicini1 60 dakika i¢inde takip eder
D- En az bir birinci veya ikinci derece akraba A ve E dlgiitlerini karsilayan
ataklar gecirmistir.

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren
Tanimlama: Motor gii¢siizliik i¢eren aurali migren ancak hi¢bir birinci derece
veya ikinci derece akrabada motor giicsiizliik iceren aura goriilmez.

Tan1 Olgiitleri:

A- B-C ol¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B- Konusma bozuklugu olan veya olmayan ancak motor gii¢csiizliik gdsteren,
asagidaki 6zelliklerden en az birini gdsteren aura.
1. Pozitif ozellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar noktalar veya cizgiler) ve/
veya negatif Ozellikleri (gérme kaybi) igeren tamamen geri doniisli
gorsel semptomlar
2. Pozitif 6zellikler (igne batmasi) ve/ veya negatif 6zellikleri (hissizlik)
iceren tamamen geriye doniislii duysal semptomlar
3. Tamamen geri doniislii disfazik konusma bozuklugu

C- Asagidakilerden en az iki tanesi olmali
1. En az bir aura semptomu 5 dakikada kademeli olarak gelisir ve/ veya
farkli aura semptomlar1 5 dakikada ard1 ardina ortaya ¢ikar.
2. Her bir aura semptomu >5 dakika ile < 24 saat stirer
3. Aurasiz migren icin B ve D dl¢iitlerini karsilayan bas agrisi aura
sirasinda baslar veya auranin baslangicini 60 dakika i¢inde takip eder.

D- Higbir birinci veya ikinci derece akraba A ve E Olgiitlerini karsilayan

ataklar gecirmemistir.

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.2.6. Baziller Tip Migren
Tanimlama: Agik¢a beyin sapindan ve/ veya es zamanli etkilenen her iki
hemisferden kaynaklanan, ancak motor giicsiizlik icermeyen aurali migren

semptomlar1
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Tan1 Olgiitleri:
A- B-D olgiitlerini tamamen karsilayan en az 2 atak olmali
B- Asagidaki tamamen geri doniislii semptomlardan en az ikisini igeren

ancak motor gli¢slizliik géstermeyen aura

1. Dizartri

2. Vertigo

3. Tinnitus

4. Isitme kayb1

5. Diplopi

6. Her iki g6zlin temporal ve nazal alanlarinda es zamanl olusan gorsel

semptomlar

7. Ataksi

8. Biling diizeyinde azalma

9. Es zamanl iki tarafli paresteziler
C- Asagidakilerden en az ikisi

1. En az bir aura semptomu bes dakika veya daha fazla stirede kademeli

olarak gelisir ve /veya farkli aura semptomlar1 5 dakika veya daha fazla

stirede ard1 ardina ortaya ¢ikar

2. Her semptom >5 dakika ve < 60 dakika siirer
D- Aurasiz migren i¢in B.D Olgiitlerini karsilayan bas agrisi aura sirasinda

baslar veya auray1 60 dakika i¢inde takip

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.3. Migrenin Sikhkla Onciisii Olan Cocukluk Cagmin Periyodik
Sendromlan

1.3.1. Siklik Kusma

Tanimlama: Her hastada kendine 6zgii olarak goriilen, kusma ve yogun mide
bulantisinin oldugu yineleyici epizodik ataklar. Ataklar solukluk ve yorgunlukla
iligkilidir. Ataklar arasinda semptomlar tamamen gecer.

Tan Olgiitleri

A- B ve D oél¢iitlerini karsilayan en az 5 atak

B- Her hastada kendine 6zgii, 1 saat ile 5 giin arasinda siirebilen yogun mide

bulantist ve kusmanin oldugu epizodik ataklar

C- En az 1 saat i¢inde, saatte en az 4 defa , ataklar esnasinda kusma olmasi
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D- Ataklar arasinda semptom goriilmemesi

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.3.2. Abdominal Migren
Tanimlama: Esas olarak ¢ocuklarda goriilen idiyopatik yineleyici bozukluktur
ve epizodlar arasinda normale donen, 1-72 saat sliren ataklar halinde ortaya ¢ikan
epizodik karm agrisidir. Agrinin yogunlugu orta siddetlidir ve vazomotor
semptomlar, mide bulantist ve kusma ile iliskilidir.
Tan Olgiitleri
A- B-D olgiitlerini karsilayan en az 5 atak olmals,
C- 1-72 saat siiren (tedavi edilmemis veya basarisizca tedavi edilmis)
abdominal agr1 ataklari
C- Asagidaki tiim 6zellikleri gdsteren abdominal agr1
1. Orta hatta yerlesme, periumblikal yerlesme veya tam lokalize
olamayan
2. Belirsiz veya “sadece aciyan” nitelikte
3. Orta veya siddetli yogunluk
D- Abdominal agr1 esnasinda asagidakilerden en az 2’sinin olmast:
1. istahsizlik,
2. Mide bulantis1
3. Kusma
4. Solukluk
E. Baska bir bozukluga bagli olmama

1.3.3. Cocukluk Caginin Benign Paroksismal Bas Donmesi
Tanimlama: Bu muhtemelen heterojen bozukluk, diger acilardan saglikli
cocuklarda uyar1 vermeden ortaya ¢ikan ve spontan olarak gecen, yineleyici kisa
stireli epizodik bag donmesi ataklar1 ile tanimlanar.
Tan1 Olgiitleri:
A- B-D olgiitlerini karsilayan en az 5 atak
D- Uyar1 vermeden gergeklesen ve dakikalar ile saatler icinde spontan olarak
gecen ¢ok sayida siddetli bag donmesi atagi
E- Ataklar arasinda normal norolojik muayene ve odiyometrik ve vestibiiler
fonksiyonlar

C- Normal elektroensefalogram
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1.4. Retinal Migren
Tanmimlama: Migren bag agrisi ile iligkili, sintilasyon, skotomata veya korliik
gibi monookiiler gérme bozuklugunun tekrarlayici ataklari

Tan1 Olgiitleri:

A- B ve D él¢iitlerini karsilayan en az 2 atak

B- Atak arasinda yapilan muayene ile veya (uygun sekilde talimat verildikten
sonra) hastanin atak sirasinda kendisinin ¢izdigi monookiiler alan defekti
ile dogrulanmis tamamen geri doniislii pozitif ve/ veya negatif gorme
fenomeni

C- 1.1. Aurasiz migren B ve D olgiitlerini karsilayan bas agrisinin gorme
semptomlar1 sirasinda baslamasi veya bunlar1 60 dakika icinde takip
etmesi

D- Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene

E- Bagka bir bozukluga bagli olmama
1.5. Migren Komplikasyonlarn

1.5.1. Kronik Migren
Tanimlama: Herhangi bir ilaci fazla kullanmadan 3 aydan uzun siiren ve ayda
15 veya daha fazla giin siiren migren bas agrisi
Tan1 Olgiitleri:
A- 1.1 aurasiz migren i¢in C ve D 06l¢iitlerini kargilayan >3 ay siire ile ayda
15 giin siiren bag agrisi

B- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.5.2. Migren Statusu

Tanimlama: 72 saatten uzun siiren yikici migren atagi

Tan1 Olgiitleri:

A- 1.1. aurasiz migreni olan hastada olusan bu atak, siiresi disinda ge¢cmis
ataklarla aynidir

B- Bas agris1 asagidaki her iki 6zelligi de gosterir
1.> 72 saat siire ile diizelmeme
2. Siddetli yogunluk

C- Bagka bir bozukluga bagli olmama
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1.5.3. Enfarktsiz Persistan Aura
Tanimlama: Radyolojik olarak enfarkt kanit1 olmadan 1 haftadan uzun siiren
aura semptomlari
Tan1 Olgiitleri:
A- Aurali migreni olan hastada olusan atak, ge¢mis ataklarla bir veya daha
fazla aura semptomunun >1 hafta siirmesi disinda aynidir

B- Bagka bir bozukluga bagli olmama

1.5.4. Migren Enfarkn
Tanimlama: Beyin goriintiileme ile gosterilmis ilgili bolgedeki iskemik bir
beyin lezyonu ile iliskili olan bir ya da daha fazla migren6z aura semptomu
Tan1 Olgiitleri:
A- Aurali migreni olan hastada olusan atak, ge¢mis ataklarla bir veya daha
fazla aura semptomunun >60 dakika stirmesi diginda aynidir
B- Uygun alanda beyin goriintiilemede gosterilen iskemik enfarkt

C- Baska bir bozukluga bagli olmama

1.5.5. Migrenin Tetikledigi Nobet

Tanimlama: Migren aurasi tarafindan tetiklenen nobet

Tan1 Olgiitleri:

A- Aurali migren 0l¢iitlerini karsilayan migren

B- Migren aurasi sirasinda veya migren aurasindan sonra 1 saat i¢inde olusan

bir tip epileptik ataga ait tan1 Olciitlerini karsilayan ndbet

1.6. Olas1 Migren
Tanimlama: Migrendz bozukluk. Bas agrisi ve/ veya atagi migren tani

Olgiitlerinden biri disinda digerlerini karsiliyorsa olas1 migren adi verilir.

1.6.1. Aurasiz Olast Migren

Tan1 Olgiitleri:

A- Aurasiz migren i¢cin A ve D dlgiitlerinden biri disinda hepsini karsilayan
ataklar

B- Baska bir bozukluga bagl olmamali
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1.6.2. Aurali Olast Migren

Tan1 Olgiitleri:

A- Aurali migrenin veya herhangi bir alt formunun A ve D 6lciitlerinden biri
disinda hepsini karsilayan ataklar

B- Bagka bir bozukluga bagli olmamali

1.6.3. Olast Kronik Migren

Tan1 Olgiitleri:

B- 3 aydan uzun siireyle ayda 15 giinden fazla siiren aurasiz migren i¢in C ve
D olgiitlerini karsilayan bas agrisi

C- Bagka bir bozukluga bagli olmamali (ancak “asir1 ilag kullanimina bagl
bas agrismin” herhangi bir alt formunun Olgiitlerini karsilayan asir1 ilag

alim1 vardir veya son 2 ay i¢inde olmustur).

2.1.5.Migrenin Altinda Yatan Mekanizmalar

Migren ve diger bas agris1 durumlarinda intrakranial ve ekstrakranial vaskiiler
reaktivitede anormallik oldugu, klinik ve deneysel olarak kanitlanmistir. Migren
atag1 swrasinda ekstrakranial damarlarin dilatasyonu kan akimmi arttirmaktadir.
Aurali migrenin aura fazinda, serebral kortekste bolgesel kan akiminin azaldigi
radyoaktif ksenon sintigrafisi ile gosterilmistir. Bu bulgular, “aura fazinda serebral
vazokonstriksiyon, bas agris1 fazinda da eksternal karotis arter kan akiminda artis”
gozlemini destekler niteliktedir [49]. Ancak, vazokonstriksiyon-vazodilatasyon
modelinin bazi1 eksik yonleri vardir. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiilleme
(MRGQG) ile, migren aurasi sirasindaki oligemi fazindan once fokal hiperemi oldugu
gosterilmistir. Ayrica, bas agris1 kortikal kan akiminin diisiik oldugu déonemde de
baslayabilmektedir. Bu 06zellik, agriy1 olusturan tek faktoriin vazodilatasyon
olmadigmi gostermektedir. Serebral korteks {lizerinde, dakikada 2-3 mm hizla
ilerleyen oligemi dalgasi, damarmn kanlandirdigi alanlara da uymamaktadir. Bu
nedenle, serebral arterlerin vazospazmu ile gelisen serebral iskeminin migren aurasini
olusturan bir faktor olarak rol oynamasi pek olas1 gériinmemektedir. Bunun yaninda,
aura sonrasi ortaya cikan bas agris1 da ¢cogu kez karsi taraftadir. Vaskiiler teorinin
karsisinda olan bir diger gozlem de, hastalarin yaklasik 2/3’linde saptanan ve
prodrom donemi olarak bilinen; duygudurum degisikligi, susama, aserme, asiri

esneme ve sersemlik gibi semptomlardan olusan donemdir. Bu donemdeki
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bulgularin, vaskiiler veya iskemik hipotez ile a¢iklanmasi olanakli degildir. Woods
ve ark. tarafindan 1994 yilinda yaymlanan bir calismada, aurasiz migren ataklar1 olan
bir hastanin atak swrasmdaki PET incelemesi, hastada yayilan oligemi fenomeni
oldugunu dogrulamistir [50]. Daha eski olmakla birlikte, Lashley 1941 yilinda kendi
sintilasyonlu skotomasi lizerinde calisarak biitiinliyle kuramsal temelli bir yaklagimla
bu bulgunun oksipital korteksten baslayip dakikada 3 mm yayilan bir degisiklik ile
iliskili olabilecegini ileri siirmiistiir. 1944 yilinda Leao epilepsi lizerine yaptigi
hayvan caligmalar1 ile yayilan kortikal depresyonu destekler bulgular elde etmistir.
Sicanlarm oksipital korteksini aktive ederek, dakikada 3-4 mm hizla yayilan bir
elektriksel depresyon dalgasi olusturmustur. Leao ve Lashley’in gdzlemleri, migren
aurasinin primer noronal bir olay oldugu yoniindeki hipotezi giindeme getirmistir.
Insan korteksinde yayilan depresyon gosterilememis olsa da, fonksiyonel
MRG incelemeleri bu yonde oldukca destekleyici veriler sunmaktadir. Bunun yani
sira, migren hastalarinda gerek beyin ve gerekse ekstranoral dokularin enerji
metabolizmast degisiklikleri gosterdigi saptanmistir. Welch ve Ramadan tarafindan
1995 yilinda migren hastalarinda beyin enerji metabolizmasinda anormal
mitokondriyal oksidatif fosforilasyon ile ilgili farkliliklar oldugu gdsterilmistir. Ad1
gecen arastiricilar bu ¢alismalarini migren hastalarinin kas dokusu ve trombositlerini
kullanarak yapmislar; bu hiicrelerin mitokondriyal oksidatif zincir ve matriks enzim
aktivitelerini incelemislerdir [43]. Ek olarak, fosfor-31 manyetik rezonans
spektroskopi (MRS) ile migren hastalarinin oksipital kortekslerinde fosfokreatin ve
fosforilasyon potansiyellerinin azaldigi; buna karsin adenozin di fosfat (ADP)
diizeylerinin arttig1 gosterilmistir. Fosfor-31 ile yapilan MRS c¢alismalarinda atak
sirasinda yliksek enerjili fosfat bilesiklerinin diizeylerinin azaldigi, ancak hiicre i¢i
pH’sinin degismedigi saptanmistir. Bu bulgu, enerji yetersizliginin islevleri bozuk
olan aerobik metabolizmadan kaynaklandigini ve vazospazma ikincil olarak ortaya
cikan iskemi ile iligkili olmadigini dogrulamaktadir. Welch ve Ramadan tarafindan
1995 yilinda yaymlanan bir calismada, migrenli hastalarda mitokondriyal oksidatif
fosforilasyonda ve N-metil-D-aspartik asid (NMDA) reseptorlerinin kapikontroliinde
rol oynayan magnezyum iyonunun, O0zellikle oksipital loblardaki diizeyinin diisiik
olduguna dair bulgular elde ettiklerini bildirmislerdir [43]. Magnezyum eksikligi,
hem mitokondriyal oksidatif fosforilasyonun normal siirecini kesintiye ugratmakta,
hem de NMDA reseptorlerinin kap1 kontrol islevini bozarak ndéronal polarizasyonun

stabil durumunu etkilemektedir. Bu durum, ndronal eksitabilite artisina ve spontan
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depolarizasyon i¢in gerekli olan esigin diismesine neden olmaktadir. Bu baglamda,
“yayilan depresyon” kavrami yerine, ‘“yayilan aktivasyonu izleyen yayilan
depresyon” kavraminin sec¢ilmesi daha uygundur. Bu tanim, klinik olarak saptanan
pozitif gorsel sintilasyonlar1 ve ardindan ortaya ¢ikan negatif gorsel skotomay1
aciklayabilmemizi kolaylastirmaktadir. Bu teori, yayilan oligemi Oncesinde
karsimiza ¢ikan fokal hiperemi antitesini de agikliga kavusturmamiza olanak saglar.
Bu bulgular bir biitiin olarak degerlendirildiginde ortaya ¢ikan tablo su sekilde
Ozetlenebilir:

Damar ¢ap1 ve kan akimindaki degisiklik primer ndronal bir olaydir ve
noronal eksitabilite artisi ve spontan depolarizasyonlar ile tetiklenmektedir. Bu
eksitabilite artisginin ardindan uzun siireli bir hipometabolizma dénemi gelir. Bu
hipometabolizma, mitokondriyal islev bozuklugunun neden oldugu enerji
metabolizmasindaki anormalliklerden kaynaklanmaktadir. Watanabe ve ark.
tarafindan 1996 yilinda elde edilen bir bulgu yukarida betimlenen tabloyu destekler
niteliktedir [51]. Watanabe ve arkadaslarinin yaptigi bu calisma migrenli hastalarin
oksipital kortekslerinde ataklar arasi donemde bile laktat diizeylerinin arttigin
gostermistir. Difflizyon MRG tekniginin kullanima girmesi ile birlikte migren
aurasinin primer néronal bir olay olduguna iliskin kanitlar daha da giiglenmistir.
Cutrer ve ark. 1998 yilinda spontan migren aurasi sirasinda doku iskemisini
gostermekte son derece duyarli olan bu yontemi kullanarak migrenli hastalarin
beyninde herhangi bir anormallik saptanmadigimi bildirmislerdir [52]. Farkli
calismalarin bulgularinin tutarsizligi, migren ataginin beynin hangi bodlgesinden
basladigini agikliga kavusturmamizi zorlastirmaktadir. Bununla birlikte, beyinsap1 ve
hipotalamik jeneratdrlerin tetikleyici rolleri olabilecegi iizerinde durulmaktadir [46,
53].

2.1.6.Migren ve Genetik

Migren hastaliginin ailevi 6zellikleri 17. yiizyildan bu yana bilinmektedir.
Kalitim paterni poligenik, multifaktoryel karakterdedir. Bu konudaki bilgilerin biiyiik
bolimii “familyal hemiplejik migren” iizerine yapilan ¢alismalar ile kazanilmistir.
Familyal hemiplejik migren, otozomal dominant kalitilan, nadir bir auralt migren
tipidir. Bu hastalarda gézlenen hemiparezi, aurali migren i¢in tanimlanan bir saatlik
sireden daha uzun slirmektedir. Familyal hemiplejik migren biinyesinde ataksi,
nistagmus ve hatta koma hali bile tanimlanmustir. Joutel tarafindan 1993 yilinda

FHM’nin 19. kromozom ile iliskisi gosterilmistir (19p13). Degerlendirilen ailelerin
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yaklagik yarisinda CACNAI1A geninde mutasyon saptanmistir. 19p13 lokusundaki
bu gen, beyine spesifik P/Q tipi kalsiyum kanalinin alfa-1 subiinitini kodlamaktadir
[54, 55]. Gardner ve ark. 1997 yilinda AHM i¢in 1. kromozomda farkli bir lokus
tanimlamislardir (1q31). Bu lokus, noronal kalsiyum kanalinin alfa-1E subiinit
geninin yerlestigi yerdir [56]. Son yaymlarda CACNAl1A’nin sadece AHM
hastalarinda degil, hemiplejisiz migren hastalarinda da sorumlu gen olabilecegi
bildirilmektedir [57]. AHM, aurali migrenin nadir bir genetik alt tipi olsa da, aurali
ya da aurasiz migren ile klinik benzerlikler géstermektedir. Buradan hareketle her iki
durumun da ortak bir patofizyolojiye sahip olduklar1 diisiiniilebilir. AHM’nin genetik
temeline dair ipuclar1 saptandik¢a, migrenin daha sik karsilasilan formlar1 i¢in de
benzer g¢aligmalar glindeme gelmis, ancak 19p13 lokusu icin ¢eliskili sonuglar
almmistir. Nyholt ve ark. tarafindan 1998 yilinda yaymlanan bir ¢alismada, 19.
kromozomun CACNAI1A4 genindeki mutasyonun bazi ailelerde AHM’nin ortaya
cikisindan sorumlu defekt oldugu bildirilmistir [58]. Bu bilgiye dayanarak AHM
hastaliginin da genetik olarak heterojen bir dogasinin oldugu sdylenebilir. Aurali
migren hastalarinda yapilan bir calismada ise, 4. kromozomdaki 4q24 lokusu ile

baglant1 gosterilmistir [59].

2.1.7.Potansiyel Tetikleyici Etkenler

Migren bas agris1 aciklayabilecek hi¢cbir neden yokken ortaya cikabilecegi
gibi, genellikle atag1 davet eden yorgunluk, aclik, uykusuzluk, stres, ani {iziintii ve
sevingler gibi i¢ veya dis (alkol, soguk, asir1 giines, koku, hava degisimi gibi), bir
veya birkag tetikleyici neden ile ortaya ¢ikabilir. Migren atagini tetikleyen bu
etmenlere olan duyarlilik kisiden kisiye farkliliklar gosterse de bazi ana etkenler
(uykusuzluk, aglk, yogun stres vb) genelde tiim migren hastalarinda atagi
baslatmaya yetmektedir. Bazi1 migren hastalarinda tek bir tetikleyici migren atagi
baglatabilirken bazilarinda  birka¢ etkenin bir araya gelmesiyle atak
baslayabilmektedir. Bunlarin basinda stress, aglik, 6giin atlama, uyku diizenindeki
sapmalar, agir kokular, baz1 yiyecek ve 6zellikle alkollii i¢ecekler, hava degisimi ve
menstruasyon sayilsa da, bu tetik faktorlerin tiim migrenliler i¢cin gecerli oldugu
yanilgisma diisilmemelidir. Nitekim besinlerin bazi ataklar1 tetikleyebilecekleri
siklikla konusulmakla birlikte bu etken migrenlilerin sadece kii¢lik bir boliimii i¢in
gecerlidir. Ustelik bu besinler de kisiden kisiye farklilik gdstermektedir. Migren

ataklarinin ortaya c¢ikismi kolaylastiran etkenler arasinda "gikolata" siklikla
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sayllmaktadir. Ancak yukarida da deginildigi gibi migrenlilerin bir boliimiinde
prodrom sirasinda tath yeme gereksinimi ortaya c¢ikmakta ve genellikle en kolay
ulagilan tath olarak ¢ikolata yenmekte, kisa bir siire sonra da basagrisi baslayinca
ataktan c¢ikolata sorumlu tutulmaktadir. Oysa ¢cogu zaman bu dénemde "migrenin
atak siireci" baslamis olmakta ve bu ardisira diizen i¢cinde dogal olarak ¢ikolata yense

de yenmese de agr1 bir siire sonra ortaya ¢ikmaktadir.

Potansiyel tetikleyiciler: [60, 61].

-Fizyolojik ve hormonal nedenler

-Menars

-Mensturasyon

-Gebelik

-Dogum

-Menopoz

-Uykusuzluk ya da agir1 uyuma

-Beslenmeyle iliskili tetikleyici nedenler

-Tiramin iceren yiyecekler

-Nitrit igeren yiyecekler

-Turuncgiller

-Alkol

-Monosodyum glutamat i¢eren yiyecekler
-Cikolata

-Aspartam

-Ogiinlerin atlanmasi ya da geciktirilmesi

- Psikolojik etkenler

-Depresyon ve anksiyete bozuklugu
-Seving, beklenti, sikinti, iziintli gibi psikolojik etkenler

- Fiziksel-cevresel faktorler

-Iklim degisimleri
-Basing degisiklikler1
-Floresan 15181, parlak 1siklar vb.

- Tlaclar

-Histamin

-Reserpin
-Nitrogliserin
-Hidralazin
-Ranitidin

-Ostrojen

-Oral kontraseptifler

- Diger etkenler

-Kafa travmasi, yogun hareketlilik, agir egzersiz, asiri
yorgunluk vb.
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2.1.8.1. Migrenin Tedavisi

Etkin migren tedavisi Oncelikle dogru tani konmasi ve hastaya gerekli
bilgilerin verilmesi ile baglamaktadir. Hastanin tanisini, semptomlarini, herhangi bir
rastlantisal veya komorbid hastalik varligi durumunu kapsayan bir tedavi plani
yapilarak ve en rahatsiz edici semptomlara en uygun miidahale seklini bulmaya ¢aba
gosterilir. Farmakolojik tedaviler disindaki tedavi yaklagimlar1 arasinda gevseme,
"biofeedback’ ve diizenli bir yasam siirme, yeterli uyku alma, egzersiz yapma ve
tiitinii birakma gibi davramigsal girisimler yer almaktadir [62]. ‘Biofeedback’
hastalar1 kognitif davramgsal tedaviye dahil eden yararli bir yontemdir. Ozellikle
cocuklarda, gebe kadinlarda ve stresin tetikleyici oldugu hastalarda yararlidir. Her ne
kadar davranigsal girisimler dnemli ise de, hastalarin ¢ogunda asil tedaviyi ilaglar
olusturur.

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (sonlandiric1) veya onleyici (profilaktik)
olabilir. Akut tedavi bas agris1 bagladiktan sonra geri ¢cevirmeyi veya basagrisinin
ilerlemesini durdurmay1 amaglar. Onleyici tedavi ise, o anda bas agris1 olmasa bile
beklenen ataklarin sikligim1 ve siddetini azaltmayir amaglamaktadir. Hastalarin
cogunda, Onleyici tedavi almakta bile olsalar ataklarin ¢ogunda akut tedavi verilmesi
uygundur. Tepki (rebound) bas agrilarinin ortaya ¢ikmasima izin vermemek i¢in akut
tedavinin haftada iki, en fazla ii¢ kezden sik verilmemesi gerekir.

Akut tedavi ilaglar1 spesifik olabilir veya olmayabilir. Spesifik olmayan
ilaglar migrende ve diger agrili durumlarda goriilen agrinin ve iligkili semptomlarin
kontroliinde kullanilirken, spesifik ilaglar migren ve kiime bas agrisinda etkilidir.
Ancak bas agris1 disindaki diger agr1 bozukluklarinda etkili degildir. Migrene 6zgii
ilaclar arasinda ergot tiirevleri ve triptanlar yer alir. Spesifik olmayan ilaclar arasinda
analjezikler, antiemetikler, anksiyolitikler, NSAII, steroidler, major trankilizanlar ve

opioidler yer alir (Tablo 2.1).
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Tablo 2.1. Migren atagi tedavisinde kullanilan ajanlar

Nonspesifik Farmakolojik Ajanlar

Parasetamol

NSAII

Opiatlar

Spesifik ajanlar

Ergot Deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin)

Triptanlar (Sumatriptan, Zolmatriptan, Eletritan, Rizatriptan, Naratriptan,

Frovatriptan, Almotriptan)

Yardimci ilag:lar

Benzodiazepinler, Antiemetikler

Nonspesifik Ajanlar
Basit ve Kombine Sekilde Analjezik ya da NSAII

Cogu hastada atak swrasmnda almman basit analjezikler Migren atagini
gecirebilir. Atagin hissedildigi (prodromal) donemde ila¢ alinmasi alinan ilacin etkin
olabilmesi i¢in etkin dozda alinmis olmasi gerekmektedir. Bu grup icerisinde yer
alan ibuprofen 400—-800 mg, asetil salisilik asit 1000 mg, naproksen 500-1000 mg,
asetaminofen 1000 mg dozlarinda kullanilmasi 6nerilmektedir [63]. Bu ilaglar tek
basma ya da kombine olarak kullanilabilmektedirler. Beraberinde antiemetik ya da
gastrik motiliteyi arttirici ilaglarm kullanimi atagi gecirmeye yardimci olmaktadir.
Ancak migren atagmnin siddeti ve ilaglara yanitinin her atakta farkli olabilecegi
unutulmamalidir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri dikkate alimmali ve asir1
kullannmdan kac¢milmalidir. Haftada 2-3 den fazla kullanim koruyucu tedaviye
yonelim agisindan uyarici olmalhidir [63].

Barbiturat Hipnotikler

Bu grup ilaglarin kullanimi yan etkileri g6z oniine alinarak smirl tutulmali ve
yakindan izlenmelidir. Diger migren ilaglar1 yetersiz kaldigi durumlarda
kullanilabilen ilaglardir. Tek bir atakta hasta bir ya da iki tablet almalidir ve atak
basma alinan ilag sayis1 alt1 tableti gegmemelidir. En sik goriilen yan etki sedasyon

ve bas donmesidir [63, 64].
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Opiyoidler

Diger ilaglar bas agrisinda yeterli degil ise basit analjeziklerle kombine olarak
kodein kullanilabilir. Ayrica smirlida olsa propoksifen, botorfanol, meperidin,
morfin, hidromorfin, oksikodon gibi gii¢lii narkotik analjezikler smirli olarak
kullanilabilir. Haftada ortalama 2 kezden fazla kullanilmamalidir. istenmiyen yan

etkisi sedasyondur [63, 64].

Spesifik Ajanlar

Ergot ve Dihidroergotamin

Ergot ve ergot derivesi olan dihidroergotamin (DHE) orta ve siddetli migren
ataklarinda kullanilmaktadir. Temel avantajlari, ekonomik olmast ve klinik
deneyimin ¢ok uzun yillara dayanmasidir. Dezavantaji sistemik etkilerinin olmasi ve
doz hakkinda kesin bir bilginin olmamasidir. Rektal uygulanim oral uygulanimdan
daha etkili olmaktadir. Ergotamin rektal ve oral formlar1 DHE’in ise oral, sublingual,
nasal, subkutan ve intravendz formlar1 vardir. Ergotamin 2 mg/giin, DHE im ve ya da
iv formlar1 maksimum 3 mg/giin, intranasal formlar1 ise 4 mg/ giin olarak

uygulanmaktadir [64].

Triptanlar

Triptanlar migren bas agrisinda hem giivenli hemde etkin ajanlardir. Herhangi
bir kontrendikasyon gostermeyen olgularda orta siddetli migren ataklarinda
kullanilmaktadir. Ergot derivelerine gore bir¢cok avantajlar1 vardir. En 6nemlisi iyi
planlanmis kontrollii ¢aligmalarla etkinlikleri gosterilmistir. En 6nemli dezavantajlar1
fiyatlarmin yiiksek ve kardiyovaskiiler hastalik durumunda kullanimlarmin smirl
olusudur [65, 66]. Rutin klinik kullanimda sumatriptan, naratriptan, eletriptan,
rizatriptan, eletriptan, zolmitriptan, ve almotriptan olmak ilizere 6 triptan vardir.
Sumatriptan bu grup igerisinde ilk piyasa siiriilen ajan olarak bilinmektedir. Oral,
nazal ve enjektabl (subkutan) formlar1 vardir. Subkutan formu 6 mg, nasal sprey
formu 20 mg, tablet formu 25, 50, 100 mg olarak piyasada bulunmaktadir.ss,s9
Hastalarin % 80’inde, ilk sc dozundan sonra % 60’inda ise ilk oral dozdan sonra
rahatlama olur ve {i¢te bir olguda bas agris1 tekrar baslar. Bu tekrarlar ikinci bir
sumatriptan dozuna ya da basit ya da kombine analjeziye yanit verir. Zolmitriptan
2.5 ve 5 mg lik oral tablet ve agizda eriyen tabletler halinde bulunur. Zolmitriptanin

bas agrisinin giderilmesinde 2—4 saatlerde tam rahatlama saglamasi pleseboya gore
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anlamli derecede daha etkin oldugu gosterilmistir. Eletriptan 40 mg tabletleri vardur,
birinci saatte bas agrisinda diizelmeyi saglamaktadir. Eletriptanin 1. saatte bas agrisi
% 43 olarak bildirilmektedir. Bas agrisinda tekrar orani sumatriptana gore daha
diisiik olarak tanimlanmaktadir. Naratriptan 2.5 mg tablet formu ile naratriptanin en
biliylik avantaji yar1 Omriiniin digerlerine oranla uzun olmasidir. Bu 06zellik bag
agrisinda tekrar oranin diisiik olmasini saglamaktadir.

Yan etki goriilme sikligi pleseboya esittir. Rizatriptan oral emilimi ¢ok
hizlidir. 10 mg Iik dozlarda 2 saatte rahatlama orani pleseboya gére anlamli diizeyde
yilksek bulunmustur. Ozellikle bulantist olan olgularn  yararh  buldugu
belirtilmektedir. Agizda eriyen formu bulunmaktadir. Almotriptan 6.25 ve 12.5 mg
lik dozlarda, Fravotriptan ise 2.5 mg tabletler halinde piyasaya verilmistir [66].

Yardimci ilaclar

Bulanti, kusma atak sirasinda agr1 kadar rahatsiz edici olabilir. Midede staz
olmas1 mide iceriginin bosalmasinda ge¢ikme oral alman ilaglarin etkinligini azaltir.
Antiemetik ve oral ilaglarin emilmesinde prokinetik olarak metoklorpramid veya
domperidon kullanilmaktadir. Klorpromazin ve droperidol parenteral noroleptiktir.
Migren statusunda ya da direncli migren olgularin kontroliinde bu grup ilaglarla
basar1 elde edilmistir. Kortikostreoidler; oral ya da parenteral olarak kisa siireli
uygulanimda onerilmektedir. 24 saat boyunca 6saate bir 100 mg metilprednizolon, ya

da giinde iki kez verilen oral 1.5-4 mg dekzametazon yararli bulunmustur [64, 66].

2.1.8.1. Atak Onleme Tedavisi

Hastada agir fonksiyon kaybi1 (ii¢ giin yada daha uzun siiren ataklar), akut
tedavi almasina engel durum (basarisizlik, kontrendikasyon, intolerans gibi), nadir
goriilen hemiplejik migren, uzamis aura ve migrendz infarkt yada ataklar migren
spesifik ajanlarla (ergot, triptan gibi) kontrol altinda, ancak sik kullanim durumunda
koruyucu tedaviye bagvurulur. Koruyucu tedavi diisilk dozda baglanmali, etkinlik
goriiliinceye kadar ya da yan etkiler ortaya c¢ikincaya kadar doz arttirilmalidir.
Genellikle migren hastalarinda diger endikasyonlardan daha az doz gereksinimi
duyulmaktadir. Etkin bir tedavi i¢in protokoliin 2—6 ay siirdiiriilmesi gerekmektedir.
Etkinlik 4 haftadan sonra fark edilebilir. Koruyucu tedaviden fayda gérmek i¢in ilag
asir1 kullaniminin olmadigindan emin olunmalidir. Ayrica o sirada farkli amaclar i¢in

kullanilan ilaglarin basagrisi yan etkisi olup olmadigina dikkate edilmelidir [62, 64].

26



Betaadrenerjik Bloke Edici ilaglar

Bu grup bas agrilarinda sik¢a kullanilmaktadir. 1. swrada yer alan
ilaglardandir. Propranalol, timolol, atenolol, metoprol, nadolol bas agris1 koruyucu
tedavisinde kullanilan baslica beta blokerler igerisindedir. Propranolol ile tedavi 80—
240 mg dozunda tolere edilebiliyorsa en az 6 ay siirdiirmelidir. Baslica yan etkileri
bulanti, bas donmesi, uykusuzluk, depresyon, yorgunluk olarak bildirilmektedir.
Hipertansiyon, tasikardi, esansiyel tremoru ve koroner arter hastaligi varliginda
monoterapi ile hem bas agris1i hemde komorbit hastalik lizerine etkili olunabilir.

Atriyo-Ventrikiiler blok, astim ve daiabetes mellitusta kullanilmamalidir [66].

Amitriptilin ve Diger Antidepresanlar

Migren proflaksisinde, ¢ok yaygin kullanilan bu grup etkinligini pek ¢ok
karsilatrmali  ¢alismada  kanitlamistir.  Yararlari  antidepresan etkilerinden
bagimsizdir. Aksamlar1 aliman 10-150 mg dozunda amitriptilin, imipramin veya
desipramin sik migren ataklarinda yarar saglayabilmektedir. Sersemlik, agiz
kurulugu, gormede bulaniklik asir1 terleme, gibi yan etkilere yol agabilir.
Venlafaksin, sertralin, paroksetin, trazodon, doksepin bu baslik igerisinde yer alan

diger antidepresanlardir [66, 67].

Kalsiyum Kanal Blokorleri

Migrende kismi yararlar1 vardir. Verapamil 80-120 mg giin 3 defa olmak
iizere aurali migren frekansini azaltir, ancak aurasiz migrende benzer etki gostermez.
Flunarizin 5-10 mg/ giin dozlarinda kullanilmaktadwr. Uzun siire kullanimda

ekstrapiramidal sistem yan etkilerine yol acabilir [66, 67].

Antiepileptik Tlaclar

Valproat, topiramat ve gabapentin migren proflaksisinde kullanilmaktadir.
Valproat 500-1500 mg/giin dozunda sedasyon, bulanti, kusma, alopesi, kilo alimma
yol agmaktadir. Karaciger toksisitesi, teratojenite ve ilag intoksikasyonu agisindan
dikkatli olunmalidir. Topiramat 50—-100 mg giin dozlarinda, son ¢aligmalar ile migren
bas agrilarinda etkin oldugu gozlenmis bir néromodiilatordiir. Parestezi, kilo kaybi1
emosyonel labilite, diare baslica yan etkileri arasindadir. Bobrek tasi, psikoz, ruhsal

tedavi Oykiisii olan olgularda dikkat edilmelidir [64, 67, 68].
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Diger ilaglar
Koenzim Q 10mg/ giin, feverfew 50-82 mg/ giin, Ostradiol (topikal jel) 1.5
mg /giin, botoks (tip A), migren proflaksisinde kullanilmakta olan diger ajanlardir

[66].

2.2. Migrenin Norobiyolojik Korelatlan

Migren ataklar1 serebral korteks ve/veya beyin sapina lokalize olabilir (R2) ve
bircok calisma bu ataklarin norolojik olaylarin bir kaskadina bagli olarak ortaya
ciktigni ileri sirmektedir [2]. Calismalar migren epizodlar1 arasinda serebral
eksitasyonun arttigini ve tekrarlayan uyaranlara karsi duyarsizlagsmada bir azalma
oldugunu gostermistir [69-71]. Ayrica, migren olgularinin gorsel ve vestibiiler
uyaranlara, agr1 ataklar1 arasinda bile farkli yanit verdikleri gosterilmistir. Bu bulgu,
degisen bir noral islemleme siirecinin varligina isaret ediyor olabilir [5, 72]. Migren
epizodu sirasinda gelisen santral duyarlilasma kendini hiperaljezi [73] ve allodini [6,
7] ile gosterir. Agr1 epizodu sirasinda beyin, c¢esitli uyaranlara karsi artmig bir
duyarliliga sahiptir. Artmis serebral duyarlilik, migren olgularinin epizodlar arasinda
provokatif bas agris1 tetikleyicilerinin pek coguna ve migren epizodu sirasinda
duyusal uyaranlara (fotofobi, fonofobi) neden daha duyarli olduklarini agiklamak
amaci ile ileri siiriilmiistiir. Migren olgular1 ile yapilan beyin manyetik rezonans
goriintiileme (MRG) ¢alismalarinda gozlenen en belirgin rastlantisal bulgu, ak madde
degisikliklerinin varhigidir. Ak madde degisikliklerinin tipik olarak sessiz iskemi,
perivaskiiler boslugun genislemesi veya noniskemik demiyelinizasyonun gdstergesi
olduguna inanilmaktadir [8]. Cok sayida calismada migren olgular1 ve bas agrisi
olmayan kontroller ak maddedeki degisiklikler a¢isindan karsilagtirilmistir [2]. Yedi
retrospektif olgu kontrolli ¢aligmanin meta analizinde migrenlilerle kontroller
karsilagtirilmis ve ak madde anormalliklerinin varligi i¢in “odds ratio”’nun 3.9 oldugu
bildirilmistir [74]. Bu meta analizde, kardiyovaskiiler risk faktorleri tagiyan olgularin
diglanmasinin  ardindan  yapilan ikinci analizde migrenlerle kontrollerin
karsilagtirilmas: sonucunda ak madde anormallikleri i¢in “odds ratio” 4.1 olarak
saptanmistir. Yakin zamanda Hollanda’da yerlesik erigkinlerle yapilan bir ¢alismada
(N=134 migren ve 140 kontrol) beyin enfarktlarmm benzer siklikta oldugu
bulunmustur (% 8 migren ve % 5 kontrol). Derin ak madde lezyonlar1 da ayn1 sekilde
benzer sikliktadir (% 37 migren ve % 39 kontrol). Periventrikiiler ak madde

lezyonlar1 da benzer bulunmustur (% 81 migren ve % 79 kontrol) [75]. Iki grup
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arasinda farkli olan tek durum posterior dolasim bolgesine ait enfarktlardir (% 5
migren ve % 1 kontrol). Ek olarak posterior dolagim enfarktlarinin aurasi olan
migren olgularinda ve migren atak siklig1 yiiksek olan olgularda daha sik oldugu

bulunmustur.

1982 yilinda Geschwind ve Behan migren hastalarmin migren hastaligi
olmayanlardan daha sik olarak solak oldugunu bildirmislerdir. Buna dayanarak
migrenin norogelisimsel bir bozukluk oldugunu savunmuslardir [76]. Migrenin
nedeni tam olarak anlasilamamasina ragmen yakin zamanda yapilan klinik bir
arastirma migrendeki epizodik belirtilerin beynin yapisal ve fonksiyonel islev
bozuklugundan kaynaklanabilece§ine dair ipuclar1 sunmustur. Migren olgularinda
subkortikal ve ak madde yerlesimli T2 agirlikli sinyal anormallikleri belirlenmistir
[77]. Oldukga saglam bir metodolojiye sahip kesitsel bir ¢alismada, 6zellikle aurasi
olan migren olgularinda posterior dolasimin serebellar bolgesinde MRG sinyal
anormallikleri saptanmis, kadinlarda ise daha ¢ok derin ak madde de yerlesik sinyal
anormallikleri belirlenmistir [78]. Bir¢ok arastirmaci bu sinyal anormalliklerinin
iskemi sekelinin gostergesi oldugu sonucunu ¢ikarmistir. Aurali migren olgular1 ve
ozellikle kadinlarda 45 yasindan Once iskemik inme riskinin artmis oldugu ileri

siirtilmektedir [79, 80].

Danimarka’da yapilan bir ikiz calismasinda, migreni olan ikizlerin sozel
akicilik “digit span”, s6zclik hatirlama ve sembol ve “digit substitution” testlerindeki
kognitif skorlarinin, migreni olmayan ikiz eslerinden farkli olmadig1 gosterilmistir.
Cinsiyet, atak sikli§i, migren Oykiisiiniin siiresi ve aura varligina gore yapilan
kategorizasyonlar sonrasinda da herhangi bir alt grupta kognitif defisit
saptanmamistir. Wray ve arkadaslari, migren olgularinda gorsel islemlemenin
anormal oldugunu ileri stirmiiglerdir [81]. Aurali migren olgularinda, diisiik diizeyli
gorsel odevlerde daha hizli yanit zamani oldugunu bulmuslardir. Migrende gorsel
yakinmalarin siklig1 bilinmektedir. Ayrica, migren olgularindaki lezyonlar posterior

dolasim alaninda yerlesiktir [78].

Baz1 migren alt tiplerinde yapisal ve fonksiyonel defisitlerin ortaya ¢ikmasi
miimkiindiir. Ailesel hemiplejik migrende P/Q tipi kalsiyum kanallarinin (beyine
Ozgii) bir alt {initesini kodlayan gende mutasyon saptanmistir [55]. Bu hastalarin

yaklasik % 20’sinde, direncli serebeller bulgular vardir. Bu serebeller bulgular 6zgiil
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mutasyonlarla korelasyon gostermektedir [82]. Ayrica, aurali ve aurasiz migrenin

genetik ve cevresel zemini farkli olabilir[83].

2.3. Migren ve Noropsikolojik Cahsmalar

Bircok arastirmaci migren hastalarinda c¢esitli norokognitif defisitler
tanimlamaktayken [5-8, 72, 73] bazi diger arastirmacilar norokognitif defisit
saptamamiglardir [74, 75, 84-87]. Calismalarda genellikle saptanan defektler s6zel ve
gorsel bellek ve yiritiicli islevlerdedir. Pediatrik migren olgularinda, kognitif
islevlerin degerlendirildigi az sayida calisma vardir. Haverkamp ve arkadaslari
tarafindan yapilan bir ¢calismada 37 migren hastasi ile bas agrisi olmayan kontrollerin
kognitif iglevler agisinda farklilik gostermedigi bulunmustur. Bu ¢alismada Kaufman

Degerlendirme Baterisi (¢ocuklar i¢in) kullanilmistir [88].

Calismalarm sonuglarmin farkliligi, hasta popiilasyonu, secilen kognitif test
ve yontem farklarindan kaynaklanmiyor olabilir [2, 6]. Anlamli ndropsikolojik
defisitler saptayan calismalarin ¢ogu, uzman kliniklerde tedavi arayisina yonelen
topluluklardan seg¢ilen hastalarla yapilmisken [6, 72, 73, 89, 90] anlamli sonuglar
bildirmeyen c¢aligmalara uzman kliniklerde tedavi arayisi olmayan migren hastalari
dahil edilmistir [75, 84, 85]. Uzman kliniklere, daha agir klinik gidise sahip migren
olgularmin basvurmasi olasidir [2]. Bu nedenle, orneklem se¢imindeki farklilik

noropsikolojik defisitlerin anlamliligini etkiliyor olabilir.

Ancak, Bell ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir ¢aligmada, uzman klinige
basvuran migren hastalar1 ile kontroller arasinda anlamli ndéropsikolojik performans
farki saptanmamistir [74]. Waldie ve arkadaslar1 ise, popiilasyon temelli bir
calismada noropsikolojik bozukluklar saptamislardir [91]. S6z edilen son ¢alismada,
dar kapsamli bir norokognitif degerlendirme bataryasi kullanilmasina karsin, migren

olgularidaki kognitif bozukluklarla ilgili carpici kanitlar saglanmistir [91].

Yukarida soz edilen caligmalarin geliskili sonuglarina ragmen, bazi genel
sonuglar daha giivenilir goriinmektedir. Bunlardan birincisi aurali migren hastalarinin
noropsikolojik defisitlerinin, aurasiz migren hastalarindan daha belirgin oldugudur
[5, 8, 9]. Aurali migren hastalarinin gorsel uzaysal becerileri, gorsel bellegi ve
uzamig dikkati 6lgcen Odevlerdeki performanslar1 daha kotii bulunmustur [5-9].
Ikincisi, aurali migren hastalarmin motor test performanslarmnin, uzams dikkat ve

bilgi islemleme hiz1 ile ilgili aurasiz migren hastalarimdan daha kotii performansa
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sahip oldugu belirlenmistir [8, 72]. Ugiinciisii, Le Pira ve arkadaslar1 tarafindan
gorsel bellekte secici defisitlerin saptanmasidir. Bu defisitler, hem aurali hem aurasiz
migren olgularinda gozlenmistir [6, 7]. Sonuncusu, migren hastalarinda sozel ifade
ve kavrama, bilgi islemleme hiz1 ve tanima belleginde defisitler saptanmistir [72, 90,

91].

Noropsikolojik degerlendirmelerin nérogdriintiilleme teknikleriyle kombine
edildigi bir ¢alismada Calandre ve arkadaslar1 aurali ve aurasiz migren olgularinda
bellek, dikkat ve bilgi islemleme siireglerinde defisitler oldugunu bulmuslardir [92].
Bu arastirmacilar iki migren gurubu arasinda herhangi bir fark saptamamuislardir.
Bunun nedeni 6rneklem biiyiikliigli ve buna bagl olarak diisiik istatistiksel gilic
olabilir (50 aurali migren ve 10 aurasiz migen olgusu). Ek olarak Calandre ve
arkadaslari, oncelikle hipoperflizyon olmak {izere beyin perflizyon anormallikleri
saptamiglardir. Bu bulgu hastalarin yaklasik yarisinda gozlenmistir (% 43).
Hipoperflizyon bulgular1 saptanan migren hastalarinda hem sézel hem de gorsel
bellek defisitleri tanmimlanmistir. Pavese ve arkadaslar1 ak madde anormallikleri olan
ve olmayan migren hastalarin1 epizodlar arasinda saglikli  kontrollerle
karsilagtrmiglardir [93]. Bu ¢aligmada, ak madde anormallikleri olan migren
hastalarmnin kisa siireli sozel bellek, sozel 6grenme ve anlik gorsel bellek skorlarmin
kontrollerden belirgin diizeyde diisiik oldugu gosterilmistir. Ayrica ak madde
anormallikleri olan migren olgularmin sdzel akicilik ve soyut diisiinme becerileri ile
ilgili performansinin da daha disik oldugu dikkat cekmektedir. Ak madde
anormalligi olmayan migren hastalar1 ile kontroller arasinda ise herhangi bir fark

saptanmamistir.

Migren epizodlar1 sirasinda da hastalarda hafif gecici kognitif bozukluklar
olabilir. Bas agris1 sirasindaki performanslar1 degerlendirilen 77 hastanin katilimi ile
yapilan bir ¢alismada, Mini-Mental durum degerlendirmesi ve kognitif kapasite
tarama degerlendirmesinin bas agrisi epizodu sirasinda performans dustkligi ile
seyrettigi gosterilmistir [94]. Bas agris1 sirasinda gecici fakat belirgin bir performans
kayb1 olmaktadir. Diger bir ¢aligmada, migren epizodu sirasinda kognitif verimlilikte
azalma oldugu, ila¢ tedavisini ve uykuyu takiben kognitif verimlilikte diizelme
saglandig1 bulunmustur [73]. Yakin zamanda Farmer ve arkadaslar1 tarafindan
yapilan bir ¢aligmada, migren Oncesinde, migren prodromu sirasinda ve migrenin

agrili faz1 sirasinda 17 migren hastasinda reaksiyon zamani, dikkat, gorsel bellek ve
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matematiksel beceriler degerlendirilmistir. Bu ¢alismada akut migren epizodu ile
iligkili kognitif kotiilesmenin agrili fazdan 6nce prodromal belirtilerle birlikte ortaya
cikt1ig1 gosterilmistir. Ilging bir sekilde, prodromdan agrili faza geciste kognitif
bozukluk ortaya c¢ikmamaktadir [95]. Bu bulgu, migren sirasinda ortaya ¢ikan
kognitif bozukluklarin basit olarak agrimmn neden oldugu distraksiyondan

kaynaklanmadigini gdstermektedir.

Migrenin uzun siireli noropsikolojik sonuclar1 tam olarak bilinmemektedir.
Migren oykiisii ile yaslilikta demans olusumu arasinda korelasyon saptamaya ¢alisan
arastirmalarm sonuclar1 ¢eliskilidir. Biiylik 6lcekli bir ¢alismada migren ile yasa
bagl kognitif kayip arasinda korelasyon saptanmamistir [84]. Benzer sekilde bir
meta analizin sonuclari, migren veya siddetli agr1 ile Alzheimer demans: arasinda
pozitif bir iligki olmadigin1 gostermistir [96]. Tersine, diger bir uzunlamasina
calismanin sonuclari, migren ve Alzheimer hastali§i arasinda dogrudan bir iliski

oldugunu diistindiirmektedir [97].
2.4. Migrenin Medikal Tedavisine Bagh Kognitif Yan Etkiler

2.4.8. Triptanlar

Triptanlarin en sik karsilagilan santral sinir sistemi (SSS) yan etkileri
yorgunluk, diisiinme gilicliigii, tasikardi ve yorgunlukla birlikte bas donmesidir. Baz1
oral triptanlarda (almotriptan, sumatriptan ve naratriptan) SSS yan etkilerinin
insidans1 daha diisiikken eletriptan, rizatriptan ve zolmitriptan gibi triptanlarda
yliksek insidans oranlar1 saptanmistir [98]. Agr1 epizodlar1 arasindaki déonemde
migren hastalari ile yapilan bir ¢calismada, hastalarin dikkat performanslarmin 2.5 mg
zolmitriptan uygulamasi ile 100 mg sumatriptan uygulamasmdan daha belirgin bir
sekilde diizeldigi gosterilmistir [99]. Farmer ve arkadaslar1 tarafindan yapilan iki
yeni calismada sumatriptan uygulamasinin migren olgularinin reaksiyon zamani,
dikkat, gorsel bellek ve matematiksel becerilerde olumlu etkileri oldugunu

gostermektedir [73, 100].

2.4.9. Antikonviilzanlar

Antikonviilzanlar konflizyon, psikomotor yavaslama, konsantrasyon/dikkat
degisiklikleri, bellek giicliikleri, konusma veya dil problemleri (6zellikle sozciik
bulma giicliikleri), yorgunluk ve uykuya egilim gibi kognitif yan etkilerle iligkilidir.
Migren olgularinmm % 11-17’sinde kognitif yan etkiler oldugu bildirilmistir [101-
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105]. Saglikli kontrollerle yapilan iki ayri caligmada, topiramatin kognitif etkilerinin
gabapentin ve plasebodan [106] ve gabapentin ve lamatrijinden daha belirgin oldugu

bulunmustur [107].

2.5. Gorsel Uzaysal Dikkat ve Dikkat Mekanizmalarn

Uzaysal (spatial) algilama, organizmanin g¢evreye uyum saglamasi ve
varligin siirdiirmesinde yasamsal bir dneme sahiptir. Organizma belirli bir mekanda
gerek kendi pozisyonunu gerekse de diger canli ve cansiz varliklarin uzaysal
konumunu algilayarak, varligini siirdiirmesi i¢in gerekli olan kaynaklara ve varligini
tehdit eden uyaranlara tepkide bulunur. Insanlar uzayr nesnelerin mekandaki
yerlerine, uzaydaki olaylar ve nesneler arasindaki iliskilere, bedene ait bolimler
arasindaki iliskilere ve bedenin nesnelerle olan iliskilerine gore algilamaktadirlar.
Uzaysal bilgi eszamanl olarak gorsel, isitsel, vestibiiler, somestetik ve proprioseptif

kanallardan gelen bilginin diizenlenmesiyle saglanmaktadir [108].

Nesne 0zelliklerinin algilanmasi ve nesnenin uzaysal konumunun algilanmasi
birbiriyle ¢cok yakindan iliskili, birbirinden bagimsiz fakat paralel olarak gerceklesen
iki islevdir. Primat gorme sisteminde nesne algilama ve gorsel-uzaysal algilamaya
aracilik eden iki islevsel yol bulunmaktadir [109]. Her iki yol primer gorme
korteksinden (V1) baslamaktadir: oksipitotemporal (OT) yol ve oksipitoparietal (OP)
yol. Oksipitotemporal yol (veya ventral yol), oksipital korteksten temporal kortekse
projekte olur ve nesne 6zelliklerinin (renk, sekil gibi) taninmasi i¢in dnemlidir. OP
yol (veya dorsal yol) ise nesnenin kendi pargalar1 arasindaki iligkilerinin, nesnenin
yeri ve nesnenin diger nesnelere gore konumlanisinin algilanmasinda ve nesnelerin
goriilebilmesi ile ilgili hareketler agisindan 6nemlidir [110]. Yani dorsal yol gorsel-
uzaysal algilama temelli bilissel islevlere aracilik etmektedir. Tek hiicre kayitlar1 ile
yapilan calismalarda gérme sisteminde islevsel olarak iki yolagin bulundugunu
desteklemektedir [111]. Oksipitotemporal yolagin V4, TEO ve TE alanlarindaki
noronlar1 nesne algilama agisindan sekil, renk ve baglam (context) gibi dnemli
ozelliklere tepkide bulunmaktadir [112]. Oksipitoparietal yolak ve medial temporal
(MT) alanlardaki noronlar uyaricinin 6zelliklerine tepkide bulunmamakla birlikte bu
alanlar gorsel-uzaysal nitelikler ve gorme temelli hareketlere tepkide bulunmaktadir
[113]. Dorsal yol nesnenin "nerede" olduguyla, ventral yol ise nesnenin "ne"

olduguyla ilgilenmektedir. Fakat gilinliik yasamda nesne ve yer algisi bir biitiin olarak
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degerlendirilmektedir. Oksipitotemporal ve oksipitoparietal yollar prefrontal kortekste

birlesmekte, "ne" ve "nerede" bilgisi entegre olmaktadir [114].

Cevrede bulunan bir nesnenin "nerede" olduguna iliskin uzaysal algilama,
nesne merkezli (allocentric) ve kisi merkezli (egocentric) uzaysal referans
noktalarindan gelen bilgilerle saglanmakladir. Nesne merkezli uzaysal algilama
nesne Ozelliklerinin taninmasini, nesneler arasindaki ve nesnenin kendi pargalari
arasindaki uzaysal iligkinin algilanmasini ifade etmektedir; bu tip algilama,
algilayan kisinin uzaysal pozisyonundan bagimsiz olarak gerceklesmektedir. Kisi
merkezli uzaysal algilama ise algilayan kisinin pozisyonuna gore nesnelerin
uzaysal konumunun algilanmasini1 belirtmektedir; kisi merkezli algilama Oriintii
tanimay1 icermemektedir. Kisi merkezli ve nesne merkezli uzaysal algilamaya
beynin farkli alanlar1 aracilik etmekledir. Kisi merkezli uzaysal algilama, posterior
parietal ve premotor korteksin aktivasyonu sonucunda ortaya c¢ikmaktadir [115].
Her iki hemisferde de posterior parietal ve premotor korteks aktive olmakla birlikte
bu aktivasyonun sag hemisferde daha belirgin sekilde ortaya ¢iktigi gozlenmistir
[116]. Nesne temelli uzaysal algilama gorevlerinin verildigi goriintiileme
calismalar1 da bu tip O0devler swrasinda 6zellikle sag hemisferde oksipital lob,
posterior parietal lob ve dorsal premotor korteksin aktive oldugunu gostermektedir
[117, 118]. Bir diger calismada ise arastirmacilar uzaysal mesafe tahminine dayali
bir gorsel-uzaysal algilama oOdevi swrasinda, kisi merkezli, nesne merkezli ve
belirgin isaret bilgisine dayali uzaysal algilamaya aracilik eden beyin yapilarini
gostermiglerdir. Bu lic kosulda da yaygin olarak bilateral parietal, oksipital ve sag
frontal premotor alanlarda aktivasyon oldugu belirtilmektedir. Ancak belirgin
isaretlere dayali uzaysal algilama kosulunda, ventromedial oksipital-temporal
korteks ve retrosplenial alanlarin; kisi merkezli algilamada parietal ve frontal
loblarin; nesne merkezli uzaysal algilamada ise ventrolatceral oksipital-temporal
korteksin belirgin bir aktivasyon gosterdigi gozlenmistir. Bu arastirmacilara gore,
beynin bu alanlarinin aktivasyonu sonucunda ¢evreye iliskin uzun siireli bellekte
bulunan imgeler ile 6dev sirasinda algilanan g¢evre eslestirilerek uzaysal algilama

gerceklesmektedir [119].

Noropsikoloji ve biligsel Odevlerde erkeklerin kadmnlara gore daha iyi
performans gosterdigi gozlenmektedir. Ancak, imgelerin s6zel olarak ifade edil-

mesini gerektiren gorevlerde kadinlarin performansi erkeklerden daha iistiindiir
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[120]. Erken donemlerde yapilan arastirmalarda uzaysal odevlerdeki cinsiyet
farklilig1, uzaysal bilisin kullanilmasini gerektiren islerde erkeklerin kadinlara gore
daha fazla calismasina baglanmistir. Ancak, alan-bagimli (field-dependent) ve
alan-bagimsiz  (field-independent) yaklasim gerektiren odevlerde cinsiyet
farkliliklarinin gozlenmesi [121], uzaysal bilisi degerlendirmede kullanilan testlerin
ozelliklerinin (6devin karakteristikleri) onemli oldugunu gostermistir. Odevin
gliclik diizeyinin degiskenlik gosterdigi bir calismada, kadinlarin zihinsel
dondiirme performansinin erkeklerden diisiik oldugu; bu farkliligin imgeleme

odevinde kullanilan seklin karmasikligindan bagimsiz oldugu gosterilmistir [122].

Zihinsel dondiirme gorevlerindeki cinsiyet farkliliklarmin yedi yasindan iti-
baren ortaya ¢ikmasi ve bu farkliligin yasam boyunca devam etmesi [ 123], cinsiyetler-
arast biligsel farkliligin cinsiyet hormonlarindan kaynaklanabilecegini diisiindiirmiistiir.
Beynin islevsel organizasyonu da cinsiyet farkliliklarinin ortaya ¢ikmasida 6nemli bir
rol oynamaktadir. Cinsiyet hormonlarinin gelisimin kritik dénemlerinde beyin
organizasyonunu etkilemesi sonucunda, sag serebral hemisferin baskin islevi olan
uzaysal siireclerde erkek, sol serebral hemisferin baskim islevi olan dil islevleri acisin-
dan kadm performans istiinligli sergilemektedir [124]. Cinsiyet hormonlarmnin
prenatal donemde beynin organizasyonunu etkilemesine bagli olarak sol serebral
hemisfer sézel ve sag hemisfer ise uzaysal yetenekler icin baskin olmaktadir. Beyin
goriintiileme caligmalar1 da cinsiyetler-arast  farkliligi  destekleyen bulgular
bildirmektedir: gorsel-uzaysal gorevleri yerine getiren erkeklerin sag oksipitoparietal
ve sol motor korteksi kadinlara gore daha fazla aktive olmaktadir [125].

Uzaysal siiregler sag hemisferin bilissel islevleri arasinda yer almaktadir.
Ancak, belirli bir hedefin taranmasi, imgelerin olusturulmas: ve yOnelimi igeren
uzaysal siireclere iliskin islemlere sag ve sol hemisferin ayr1 ayr1 katkisi
bulunmaktadir. Bu 6devler sirasinda, gorsel-uzaysal siireclerde kritik bir rol oynayan
sag inferior parietal korteks ve sol temporoparietal alanlar beynin diger alanlarina gére
daha belirgin aktivasyon gostermektedir. Saglikli deneklerdeki fonksiyonel manyetik
rezonans goriintiileri, imgeleme 6devleri sirasinda posterior parietal loblarinin bilateral
olarak aktive oldugunu gostermistir [126]. Bir baska calismada ise imgelerin
olusturulmasi esnasinda sol posterior parietal korteksin; imgelerin kontrol edilmesi ve
ileri dlizeyde analizini gerektiren 6devlerde ise sag posterior parietal korteksin aktive
oldugunu bulmustur [127]. Bu calismalar imgelemeye dayali zihinsel islemlerin beynin

sadece bir alaninda gergeklestirilmedigi, asimetrik olarak birden fazla alanin bu siirece
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katildigmni gostermektedir. Beyinde bir mekanin farkli alanlarma iligskin ¢oklu uzaysal
imgeler bulundugu ve mekanin farkli alanlarmna iliskin ¢oklu imgelerin 6zellikle
parietal lobda olusturuldugu diistiniilmektedir [128]. Parietal lobun prefrontal korteks,
promotor korteks ve frontal goz alanlariyla olan anatomik baglantilarindan dolay1 bu

yapilar da uzaya iligkin imgelerin olusturulmasima aracilik etmektedir [129, 130].

Gorsel-uzaysal tarama, goOrsel uyaranin aranmasi, taranmasi ve bulunmasi
davraniglarint icermektedir Gorsel-uzaysal tarama, sunulan uyaranin tiirline ve
uyaranin sunuldugu diizene gore degismektedir [131, 132]. Gorsel-uzaym diizenindeki
farkliliklar mekanin hatirlanmasimi da etkilemektedir. Cevredeki uyaranlarm organize
oldugu gorsel-uzaysal 6devlerde denekler, uyaranlarm diizensiz olarak sunuldugu
Odevlere gore daha iyi performans sergilemektedirler [133]. Gorsel uzaysal tarama,
gorsel-uzaysal siireclerin motor bilesenini vurgulamakta olup frontal g6z alanlarmin

aktivasyonu sonucu ortaya ¢ikmaktadir [134].

Tepki hiz1 farkliliklar1 hedef uyaranin ¢ok sayidaki celdirici (distractor)
uyaranlar arasindan bulunmasmi gerektiren gorsel-uzaysal tarama odevlerinde elde
edilmektedir. Tepki hizi, uyaranlar1 hizli olarak algilama yetenegi, tarama yeterliligi ve
hizli tepkide bulunma yetenegini ifade etmektedir. Gorsel-uzaysal tarama 6devlerinde
kullanilan hedef uyaran ile ¢eldirici uyaran arasindaki benzerlik ve ¢eldirici uyaranin
sayist tarama performansini etkilemektedir. Hedef uyaranin ¢eldirici uyarandan
tamamen farkli oldugu durumlarda, gorsel-uzaysal tarama siiresi test formlarmdaki
celdirici uyaranin sayisia bagl olarak artmamaktadir. Ancak hedef uyaran ile ¢eldirici
uyaranlarin benzerlik derecesinin fazla oldugu durumlarda uyaranlarin taranmasi
zorlagsmaktadir. Bu sebeple uyaran Ozeliklerinin benzedigi kosullarda tarama siiresi
celdirici uyaran sayisinin artmasina paralel olarak uzamaktadir [135]. Ayrica gorsel-
motor hiz ve koordinasyon da gorsel-uzaysal algilama performansimi etkilemektedir
[131, 136].

Gorsel-uzaysal algilama 6devlerinde deneklerin hedef uyaram1 dogru olarak
algilamadan benzer uyaranlara tepkide bulunmasi, yani aceleci tepkilerin
ketlenememesi, ataklik (impulsivity) olarak nitelendirilmektedir. Bir baska ifadeyle,
gorsel-uzaysal algillama 6devlerinde aceleci tepkilerin ketlenememesinin gorsel-

uzaysal etkinlik {izerinde olumsuz etkisi bulunmaktadir [131, 132, 137].
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Gorme sistemi gérme alani icerisinde bulunan bir¢ok ncsneyi algilamakla
birlikte, gorme sisteminin bilgi isleme kapasitesi sinirhidir. Bireye eszamanli olarak iki
farkli nesne gosterilir ve bu iki nesnenin birbirinden farkli iki 6zelligini belirtmesi
islenirse, denegin performansi sadece tek nesnenin gosterildigi kosullara gére daha
fazla hata tasiyacaktrr. Bunun nedeni "gorme sisteminin, goérme alani icerisinde
sunulan birden fazla nesneye ya da uyarana dikkat etmek i¢cin rekabete girmesi ve

gorsel segici dikkatin nesnelerden birine odaklanmasidir [138].

Gorsel-uzaysal algilama 6devlerinde basarili bir performans sergileyebilmek
icin, Odevin tiirline bagh olarak odaklanmis veya siirekli dikkatin kullanilmasi
gerekmektedir. Bireyin hedef uyarani ¢eldirici uyaranlardan ayirt etmesi, yani dikkatini

hedef uyarana odaklamas1 ve bunu da 6dev boyunca siirdiirmesi gerekmektedir.
2.5.1. Posner’in Posterior Dikkat Modeli

Posner, gorsel-uzaysal dikkati ¢calismak i¢in basit bir 6dev gelistirmistir [139,
140]. Her bir deneme, dikkatin, goriinebilir bir ¢evresel uyaranin olasi yerine dogru
yoneltilmesini saglayan bir ipucunun sunulmasiyla baslamaktadir. Gegerli ipucunun
bulundugu kosullarda dikkat, hedef uyaranm bulundugu yere yonlendirilebilirken,
gecersiz ipuglarinin bulundugu kosullarda dikkat hedef uyaranin bulunmadigi bagka
yerlere yonelebilmektedir. Bu calismada, hedef uyarana dogru bir sekilde tepkide bu-
lunma siiresi, dikkat siirecinin bir gostergesi olarak kabul edilmistir. Gegersiz
ipuglarinin bulundugu kosullarda, uyaran beklenmedik bir yerde belirdiginde denegin
tepkisi yavaglamistir. Tepkideki bu gecikme, gorsel-uzaysal dikkatin uyaranin
beklendigi yerden uyaranin beklenmedigi yere dogru kaydirilmasinin bir sonucu olarak

yorumlanmistir.

Gorme sisteminde islevsel olarak iki farkli yolun bulunmasi gibi, beyinde
islevsel olarak iki farkli dikkat sistemi bulunmaktadir: Anterior ve posterior dikkat
sistemi [141]. Anterior dikkat sistemi, yiiriitlicii dikkat (executive attention) islevlerini
icermektedir. Bu dikkat sistemi gorme alaninda bulunan uyaranlarin belli bir diizen
icerisinde taranmasi, dikkat kaynaklarinin paylastirilmasi ve aceleci tepkilerin kontrolii
gibi aktiviteleri diizenlemektedir. Anterior dikkat sistemi anterior singulat korteks, sup-
lementer motor alanlar, orbitofrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, bazal
ganglionlar ve talamusu igerir [142]. Posterior dikkat sistemi ise temel olarak dikkatin

yonelmesiyle ilgilidir. Posterior dikkat sistemi parietal korteks, superior kollikulus ve
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pulvinar nukleusu icermektedir. Posterior dikkatin bilingdncesi, anterior dikkatin ise

biling diizeyinde c¢alistig1 savunulmaktadir [ 143].

Posterior dikkat sisteminin ii¢ temel davranissal bileseni vardir [144]. Dikkatin
istenmeyen uyarandan-yani ¢eldirici olandan c¢ekilmesi (disengagement), cekilen
dikkatin bagka bir uyarana yonlendirilmesi-yani kaydirilmasi (shift) ve dikkatin hedef
uyarictyl se¢mesi-yani odaklanmasi (engagement). Gorsel-uzaydaki istenmeyen
uyarandan dikkatin ¢ekilmesine sag posterior parietal lob aracilik etmektedir. Superior
kollikulus, c¢ekilen dikkatin bagka bir uyariciya kaydirilmasina yani dikkatin
yonlendirilmesine, talamusdaki pulvinar nukleus ise gorsel-uzaydaki hedef uyaranin

sec¢ilmesine yani o uyarana odaklanmasina aracilik etmektedir [142, 144].
2.5.2. Mesulam'in Gorsel-Uzaysal Yonelmis Dikkat Modeli

Dikkatin gorsel-uzaysal dagilimi iizerine ¢alismalar yapan Mesulam [145],
insan ve maymunlarda gorsel-uzaysal dikkat i¢in Ozellesmis bir ndral agm
bulundugunu ileri siirmektedir. Mesulam'in gorsel-uzaysal dikkat modelinde dikkatin
islevsel olarak {i¢c temel bileseni bulunmakta ve bu biligsel islevlere farkli serebral
alanlar aracilik etmektedir. Dikkatin duyusal bileseni (sensory component), bireyin
icinde bulundugu alandaki (ekstrapersonal) fiziksel uyaranin icsel temsilini
saglamaktadir. Bu isleve posterior parietal lob aracilik etmektedir. Dikkatin motor
bileseni, uzaydaki uyaranin aranmasi ve taranmasi davraniglarini diizenlemektedir.
Dikkatin motor bilesenine frontal g6z alanlar1 aracilik etmektedir. Dikkatin giidiisel
bileseni ise uzaydaki uyaranlara iliskin ilgi ve beklentilerle baglantilidir. Bu islevlere

ise anterior singulat girus aracilik etmektedir.

2.5.3.Ters Hiyerarsi Kuram

Ters hiyerarsi kuramina gore gorsel islemleme, viziiel korteksin daha alt
diizeyinden (Viziiel korteksin V1 alani) daha iist diizeyine (inferior temporal (IT)
alan) yonelen bir ileri-besleme sistemi ve bilgiyi yiiksek diizeyden (IT alani) diisiik
diizeye (V1 alani) tagiyan bir geri-besleme sistemi ile gerceklesir. Nesnelerin basit ve
tam imajlari, yliksek diizey viziiel korteks tarafindan ileri-besleme yoluyla eksprese
edilir. Viziiel korteksin bu alaninda genis reseptif bolgeler vardir ve bu bdlgeler,
ileri-besleme ile dikkatin gorsel alana yayilmasini ve genellestirilmesini
saglayabilmektedir. Tam tersine, kuramsal olarak viziiel korteksin diisiik diizeyleri
(V1 alan1 gibi), daha ayrmntili ve karmasik gorsel bilginin islenmesinden sorumludur

ve V1 yoluyla ortaya ¢ikan geri-besleme ile kendini gosterir. Sonugta, lokal bilgi
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(global bilginin karsit1 olarak) esas olarak sonraki bir asamada V1’e ikinci bir kez
ulastiginda alinmis olur. Yani, tiim algilamalar baslangicta asagidan yukariya (V1’e
giris) bir yol izler. Bilin¢li farkindaligin, bilginin yliksek diizey kortikal alanlara
ulagsmasi ile olustugu varsayilirsa ve yukaridan asagiya (IT’den V1’e) yonelme
sozkonusu ise, o =zaman viziiel algisal silireclerin tiimi biling diizeyine
ulagmayacaktir. Eksplisit ve bilingli alg1, sadece daha sonra gergeklesen ileri-besleme
ile bilginin yiiksek kortikal alanlara ulasmasi ile ortaya cikacaktir; ayrica diisiik
diizeyli ayrmtilarin bilingli olarak taninmasi, yukaridan asagi siirecinin islemesi ile
olusur [146]. Ozet olarak, algisal ters hiyerarsi kuranmi asagida soz edilen iki viziiel
moda ayrilir [147, 148]:

1) Anlik bakis/yiiksek diizey/hizl1 genel gorme modu

2) Ayrmtici bakig/diisiik diizey/odaklanmis dikkat, ayrmtili bilgi
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Calisma Grubunun Se¢imi

Calismaya Kirikkale Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Bas Agris
polikliniginde Mart 2010 ile Kasim 2010 tarihleri arasinda yapilan ¢alismaya 49
migren hastas1 ve 49 saglikli kontrol dahil edildi.

Migren ve kontrol grubundaki bireylerin ayrmntili anamnez ve ndrolojik
muayeneleri yapilarak sistemik veya norolojik ek herhangi bir rahatsizliklar:

olmadig1 saptandi.
Calismaya dahil edilme 6lgiitleri:
1. Hasta ve kontrol grubu 20 ile 45 yaglar1 arasinda
2. Basagrisinin (migren) IHS 2004 tan 6lciitlerine uygun olmasi,

3. Iki gruptaki bireylerin sistemik, ndrolojik ve psikiyatrik belirlenmis
herhangi bir hastaliginin olmamasi ve bu nedenlerle herhangi bir tedavinin

almmamis olmasi,

4. Migren grubundaki bireylerin son {i¢ aylik periyod icinde migren ataklar

icin herhangi bir proflaktik tedavi almamis olmasa.
Migren tanisi, IHS 2004 tani 6lciitlerine goére konuldu.
3.2. Degerlendirme gerecleri

3.2.1.Sosyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu (EK I)
Calismaya katilanlarm, yas, cinsiyet, 68renim durumu, el tercihi, menstrual

migren varlig1, aura varligi, atak sayisi bas agrisi lokalizasyonu sorgulandi.

3.2.2. Migren Yeti Yitimi Degerlendirme Olcedi (The Migraine Disability
Assesment Scale-MiDAS) (EK II)

Migren hastalarinda yeti yitimini degerlendirmek amaciyla kullanilan

MIDAS’1n [149, 150] Tiirk¢e gegerlik giivenirligi yapilmistir [151].
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Hastalara MIDAS testi verilerek, her hasta icin MIDAS skoru, bas agris1 olan
toplam giin sayisi, atak siklig1 ve yeti yitimi belirlendi. Bas agrisinin siddeti, hastalar
tarafindan 0 ile 10 puan arasinda puanlandirilarak degerlendirildi. MIDAS toplam
puani, 0-5 arasinda ise “Derece 1, 6-10 arasinda ise “Derece 11, 11-20 arasinda ise
“Derece I11” ve 221 1se “Derece IV olarak kategorize edildi.

Sosyodemografik ve klinik 6zellikler veri formu ve MIDAS degerlendirilmesi
calismanin basinda yapild.

3.2.3.Bas Agnis1 Etki Testi (Headache Impact Test-HIT-6) (EK I1I)

Amerika Birlesik Devletleri’'nde gelistirilen 6 maddeden olusan bu test, bas
agrisina bagli olarak ortaya ¢ikan sorunlar1 genis bir ¢ercevede degerlendirmektedir
[152, 153]. Hastanin 6z bildirimine dayanarak, migren ve bas agrisi ile ilgili nicel

bilgi elde edilmesini saglamaktadir.

Bu &lgek 36 ile 78 arasinda degerler alabilmektedir. Olcek puani <49 ise
etkilenme yok (I. derece), 50-55 ise orta diizey etkilenme (II. derece), 56-59 ise
belirgin etkilenme (III. derece) ve >60 ise agir etkilenme (IV. derece) bi¢giminde

degerlendirilir [154].
3.2.4.Global Lokal islemlemeye Yénelik Kompiiterize Test

Bu test, Microsoft Visual Studio 2005 yazilimi ortaminda, hiyerarsik
uyaranlara dogru/yanlis yanit sayilarmi ve yanit siirelerini belirlemek iizere
hazirlandi. Verilen uyaranlar, kii¢iik boyutlu harflerden olusturulmus biiyiik boyutlu
harflerdir. Kii¢iik boyutlu harfler, uyaranin lokal diizeyini, olusturulan biiyiik boyutlu
harfler ise uyaranin global diizeyini temsil etmektedir. Navon harfleri olarak bilinen
bu hiyerarsik harf diizeni, ilk kez Navon (1977) tarafindan kullanilmistir [16]. Navon
harflerinde global avantajin yitirilmemesi i¢in, biiylik boyutlu harfin denegin goziinii
merkez alan yatay ve dikey ¢emberde ¢izdigi yay 3 ile 8-10° arasinda tutulmustur

(Sekil 3.1-A) [155].

41



SIS

58 kKU Psikiyatri AD

! I gobal [ tocal

LB

A AAA
AAA 4.60° * A A
A AA AAAA
AAA L] A A
o N o=
o Cr— 3.44°
pakinlaz

uzsklas

il KU Psikiyatel AD = =151
LG A

I goted T local

+ 7.65cm 343cm

yakirias

Sekil 3.1-A4, B. Uyaranlarin verildigi monitorden denegin gozlerinin uzakligi 50 cm oldugunda Navon
harflerinin yatay ve dikey dogrultuda ¢izdigi yay a¢ilart (A); katilimcr “+” isaretine bakmaktayken

uyaran ekranda belirdiginde, gézlerin uyarana yonelirken ¢izdigi yayin agist (B).
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Sekil 3.2. Uyaranlarn merkezi gérme alammn disina diismesini saglamak amacyla, ekramn dis
yanlarina dogru (oklar yéniinde) ilerletilen 5 mm capindaki kirmizi ve mavi noktalar.

Calismanin varsayimina uygun olarak, uyaranlarin, bir tek beyin hemisferine
ulagmasimi saglamak amaciyla merkezi gorme alanmnin disina diismesi saglanmaya
calisildi. Denek basini, bilgisayar monitoriiniin karsisinda, ylizii monitore doniik
olacak sekilde sabit tutan bir ¢enelik/baslik’a yasladiktan sonra, dene§in gozi ile
monitdr diizlemi arasindaki uzaklik ~ 50 cm olacak sekilde ayarlandi. Denek teste
baslamadan ©Once, monitdr diizleminin agrrlik merkezinde yerlesik “+” isaretine
bakarken, bu igaretin iki yaninda bulunan 5 mm ¢apindaki mavi ve kirmizi noktalar
denegin renkleri secemedigi bolgeye dogru (saga ve sola) ilerletilmistir (Sekil 3.2).
Global formlarin gorece diisiik uzaysal frekanslar1 vardir. Lokal bilesenlerin uzaysal
frekansi ise yiiksektir. Deneklerin, diisiik uzaysal frekansa sahip uyaranlara, uyaran
sol gorme alanindan sunuluyorsa, yiliksek frekansh uyaranlara ise uyaran sag gérme
alanindan sunuldugunda daha hizli yanit verdikleri gosterilmistir [156]. Ayrica,
uyaran retinanin periferine diistiigiinde global avantajin giiclendigi bildirilmistir
[157]. Global avantaj1 giiglendirmek amaciyla, uyaranlarin merkezi gérme alaninin
disma ve bir beyin yarikiiresine ulagsmasi saglandi. Bunun i¢in, test 6ncesinde ekranin
dikey orta hattinin lateralindeki mavi ve kirmizi noktalar (kirilmalar1 farklr) ekranin
dis kenarma dogru uzaklastirildi. Bu noktalar, her piksel ilerletilislerinde diger
noktanin rengini almaktaydi. Denek renkleri secemedigini bildirdigi andaki

noktalarm konumu, test sirasinda uyaranlarin sunulacagi konumlardi. Ardindan,
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testin yonergesini aydinlatmak amaciyla diizey kavrami ve uyaranlar katilimcilara
tanitildi. Gorsel uzaysal hiyerarsik uyaranlarla yapilan caligmalarda, uyaran yanit
siiresi kisaldikca dikkatin lokalden cok globale yoneldigi gdzlenmistir (global
avantaj) [16, 158]. Bu nedenle, ses uyarisinin ardindan, uyaranm ekranda belirmesi
ve cok kisa bir siire (10 santisaniye cs-sakkadik goz hareketlerinde beklenen
gecikmeden daha kisa bir stire) [159]) ekranda kalmas1 saglandi. Katilimcilar testin

ozellikleri konusunda bilgilendirildikten sonra kisa bir deneme testi uygulanda.

Bouesknatiad =lalx]

I gobal I local LBk

AAA A
A4, ' Ay
ApAA = A A
N CER—

Sekil 3.3. Navon harfleri. Test sirasinda, bu harfler sagdan veya soldan random olarak gelmekte ve
katilimeilardan ayri test béliimlerinde olmak iizere kiigiik boyutlu veva biiviik boyutlu harfi tamimas
istenmektedir.

Harflerin ekranin sag veya sol tarafindan random olarak gelmesi de (uzaysal
yerlesimin belirsizligi) global avantaji artirmaktadir [160]. Bu nedenle uyaranlarin
ekranin sag veya sol tarfindan random gelmesi saglandi. Uyaranlarin diizey
baglaminda taninmasi ile ilgili 2 ayr1 test verilmistir. Global diizeyle ilgili testlerden
birinde, denegin sag veya sol taraftan random olarak gelen uyaranlar1 global diizeyde
tanimas1 (harfin ad1) istendi. Global diizeyle ilgili testlerde oldugu gibi, lokal diizeyle
ilgili testte de, tek tarafli uyaranlar i¢cin kii¢iik boyutlu harfin taninmasi amacglandi
(Sekil 3.3). Denekler, yanitlarini bilgisayara bagli olan farenin sag ve sol tuslar1 ile
isaretlediler. Dogru oranit (DO), testin herhangi bir bolimii i¢in veya uyaran
ozeliklerine gore, test sirasinda dogru tanman harflerin o test bolimii veya uyaran

ozelliklerine sahip toplam uyaran sayisina boliinmesi ile hesaplanir. Dogru yanit
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siiresi (DY) ise, testin herhangi bir bolimii i¢in veya uyaran 6zeliklerine gore, test

sirasinda dogru tanman harflere yanit siirelerinin ortalamasini ifade etmektedir

Denekler, yanitlarini bilgisayara bagli olan farenin sag ve sol tuslari ile
isaretleyeceklerdir. Bu testlerde denek yanitlarini sag el ile fare (mouse) kulanarak

isaretledi.
3.3. istatistiksel Analizler

Tim veriler (kategorik ve sayisal) Statistical Package for Social Science
(SPSS) Windows version 11.5 (Chicago IL, USA wversion) lisanshi yazilimi
kullanilarak degerlendirildi. ikili karsilatrmalarda, siirekli degiskenler icin
parametrik varsayimlar karsilandiginda Student ¢ testi; karsilanmadiginda Mann
Whitney U testi kullanildi. Nominal degiskenlerin acisindan gruplar arasindaki
farklar1 degerlendirmek amaciyla Yates Ki-kare testi ve Fisher’s Exact test kullanildi.
Migren ve kontrol gruplarinin farkli niteliklere sahip uyaranlari icin dogru yanit
sayis1 ve dogru yanit sliresi hesaplandiktan sonra, Tek Degiskenli Varyans Analizi
(ANOVA) ile (Grup*Global/lokal*Girisimli/girisimsiz*Sagdan/soldan  sunulan
faktorleri ile 2x2x2x2 desenli) grup ve uyarana ait diger faktorlerin etkileisimi

degerlendirildi.

P degerinin <0.05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR
4.1. Migren ve Kontrol grubunun Sosyodemografik Ozellikleri

Tablo 4.1. Katilimcilarin yas ortalamalarinin karsilagtirilmasi; cinsiyet dagilimlari.

GRUPLAR
Migren Grubu Kontrol Grubu
(n=49) (n=49) p
Yas (Ortalama+SS) 28.474+4.652 28.39+4.931 0.112*
Cinsiyet (N; % N) Kadm 43 87.8 40 816 575%
Erkek 6 12.2 9 18.4 )

e,

Migren grubunun yas ortalamasi ile kontrol grubunun yas ortalamasi arasinda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde fark yoktu (p=0.112). Migren grubundaki 49
bireyden 43’ (% 87.8) kadin, 6’s1 (% 12.2) erkekti. Iki grubun “cinsiyet”
dagilimlarinin istatistiksel olarak anlamli fark gostermedigi bulundu (p=0.575).

(Tablo 4.1). Katilimcilarin tamamu, lise mezunu veya liniversite mezunuydu.

4.2. Migren ve Kontrol Grubunun Dogru Sayisi1 Analizleri

Grup (F(1,784)=15.749, p<0.001, 5#°=0.020), global/lokal (F(1.784)=10.949,
p=0.001, #°=0.014), girisim (F(1,784)=27.871, p<0.001, #°=0.035) ve uyaran taraf
(F(1,784)=39.180, p<0.001, 577=0.049) degiskenlerinin; grup*girigim
(F(1,784)=42.068, p<0.001, #°=0.052), grup*uyaran taraf (F(1,784)=6.224, p=0.013,
n’=0.008), girisim*uyaran taraf  (F(1,784)=24.575, p<0.001, #°=0.031),
grup*girisim*uyaran  taraf  (F(1,784)=9.696,  p=0.002, n’=0.012)  ve
global/lokal*girisim*uyaran  taraf  (F(1,784)=7.506, p=0.006,  5’=0.010)
etkilesimlerinin model iizerine etkisi vardi. Grup*global/lokal (F(1,784)=0.053,
p=0.818, #* <0.001), global/lokal*girisim (F(1,784)=1.371, p=0.242, #°=0.002),
grup*global/lokal*girisim (F(1,784)=1.723, p=0.190, #°=0.002), global/lokal*uyaran
taraf (F(1,784)=2.712, p=0.100, #°=0.004), grup*global/lokal*uyaran taraf
(F(1,784)=2.601, p=0.107, #°=0.003) ve grup*global/lokal*girisim*uyaran taraf
(F(1,784)=3.326, p=0.069, °=0.004) etkilesimlerinin model iizerine etkisi yoktu.
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Dogim Savis1 (Ortalama)

Tablo 4.2. Kontrol ve migren grubunun dogru sayis1 ortalamalari.

95% Giiven Arahg:

GRUP Ortalama +S. Hata Alt simir tjst sinir
Kontrol Grubu 7.983 £0.232 7.527 8.439
Migren Grubu 6.679 £0.232 6.222 7.135

Kontrol grubunun ortalama dogru sayisi, migren grubunun ortalama dogru

sayisindan yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.2, Sekil 4.1).
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7254
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=)
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KONTROL GRUBU MIGREN GRUBU

Sekil 4.1. Kontrol ve migren grubunun dogru sayis1 ortalamalari.

Tablo 4.3. Global ve lokal uyaranlara ait dogru sayisi ortalamalari.
UYARAN 95% Giiven Arahig
HIYERARSISI Ortalama +S. Hata Alt simir Ust simir
GLOBAL 7.875 £0.232 7.418 8.331
LOKAL 6.787 £0.232 6.331 7.243

Global uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, lokal uyaranlara ait ortalama

dogru sayisindan yiiksekti (p=0.001) (Tablo 4.3, Sekil 4.2).
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Sekil 4.2. Global ve lokal uyaranlara ait dogru sayis1 ortalamalari.

Tablo 4.4. Uyaranin girisimli olup olmamasina gére dogru sayis1 ortalamalari.

95% Giiven Arahg:

GiRiSiM Ortalama +S. Hata Alt simir tjst sinir
YOK 8.198 £0.232 7.742 8.655
VAR 6.463 £0.232 6.007 6.919

Girisimli olmayan uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, girisimli uyaranlara

ait ortalama dogru sayisindan yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.4, Sekil 4.3).
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Sekil 4.3. Uyaranin girisimli olup olmamasina gore dogru sayis: ortalamalari.
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Tablo 4.5. Uyaranin geldigi tarafa gére dogru sayisi ortalamalari.

95% Giiven Arahg:
UYARAN TARAF Ortalama +S. Hata Alt simir tjst sinir
SOL 8.360 £0.232 7.903 8.816
SAG 6.302 £0.232 5.846 6.758

Soldan gelen uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, sagdan gelen uyaranlara ait

ortalama dogru sayisindan yiiksekti (p<<0.001) (Tablo 4.5, Sekil 4.4).
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Sekil 4.4. Uyaranin geldigi tarafa gore dogru sayisi ortalamalar.

Tablo 4.6. Uyaranin girisim durumuna gore gruplarin dogru sayisi ortalamalar.

o 95% Giiven Arahg:
GRUP GIRISIM Ortalama +S. Hata Alt stmir Ust simir
Kontrol YOK 7.785 £0.329 7.139 8.430
VAR 8.181 +0.329 7.536 8.827
Migren YOK 8.612 +£0.329 7.967 9.258
VAR 4.745 +0.329 4.100 5.390

Migren grubunun girisimli uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, kontrol

grubunun girisimli uyaranlara ait ortalama dogru sayisindan distkti (p<0.001)

(Tablo 4.6, Sekil 4.5).
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Sekil 4.5. Uyaranin girisim durumuna gére gruplarin dogru sayisi ortalamalart.
Tablo 4.7. Uyaranin geldigi tarafa gore gruplarin dogru sayisi ortalamalari.
UYARAN 95% Giiven Arahig
GRUP TARAF Ortalama +S. Hata Alt simir I"Jst sInir
Kontrol SOL 8.602 +0.329 7.957 9.247
SAG 7.364 +0.329 6.719 8.010
Migren SOL 8.117 +£0.329 7.472 8.763
SAG 5.240 +0.329 4.595 5.885

Migren grubunun sagdan gelen uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, kontrol

grubunun sagdan gelen uyaranlara ait ortalama dogru sayisindan diisiiktii (p=0.013)

(Tablo

4.7, Sekil 4.6).
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Sekil 4.6. Uyaranin geldigi tarafa gore gruplarin dogru sayisi ortalamalar.
Tablo 4.8. Uyaranin girisim 6zelligi ve geldigi tarafa gore gruplarin dogru sayisi ortalamalar.
o UYARAN 95% Giiven Arahg
GRUP GIRISIM TARAF Ortalama +S. Hata Alt simir I"Jst sinir
Kontrol Grubu YOK SOL 8.706 £0.465 7.794 9.619
SAG 6.863 +£0.465 5.950 7.776
VAR SOL 8.497 £0.465 7.585 9.410
SAG 7.866 £0.465 6.953 8.778
Migen Grubu YOK SOL 11.378 £0.465 10.465 12.290
SAG 5.847 £0.465 4.934 6.759
VAR SOL 4.857 £0.465 3.945 5.770
SAG 4.633 £0.465 3.720 5.545

Migren grubunun girisimsiz soldan gelen uyaranlara ait ortalama dogru

sayisi, kontrol grubunun ayni Ozelliklere sahip uyaranlara ait ortalama dogru

sayisindan yiiksekti. Migren grubunun girisimsiz sagdan gelen uyaranlara ait

ortalama dogru sayisi ile kontrol grubunun ayni 6zelliklere sahip uyaranlara ait

ortalama dogru sayis1 arasinda anlamli fark yoktu. Migren grubunda girisimli olup

soldan veya sagdan gelen uyaranlara ait ortalama dogru sayisi, kontrol grubunun ayni

ozelliklere sahip uyaranlara ait ortalama dogru sayilarindan disiiktii (p=0.002)

(Tablo 4.8, Sekil 4.7).
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Sekil 4.7. Uyaranin girisim 6zelligi ve geldigi tarafa gore gruplarin dogru sayis1 ortalamalari.
Tablo 4.9. Uyaranin girisim 6zelligi ve geldigi tarafa gore dogru sayisi ortalamalari.
UYARAN 95% Giiven Arahg
GIRISIM |TARAF Ortalama +S. Hata Alt stmir Ust simir
YOK SOL 10.042 +0.329 9.397 10.687
SAG 6.355 +0.329 5.710 7.000
VAR SOL 6.677 +£0.329 6.032 7.322
SAG 6.249 +0.329 5.604 6.894

Girisimsiz ve soldan gelen uyaranlara ait dogru sayisi ortalamasi; girisimsiz
ve sagdan gelen, girisimli ve soldan gelen, girisimli ve sagdan gelen uyaranlara ait

dogru sayis1 ortalamalarindan istatistiksel olarak anlamli diizeyde ytiksekti (p<0.001)

(Tablo 4.9).
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4.3. Migren ve Kontrol Grubunun Dogru Yanit Siiresi Analizleri

Grup (F(1,784)=30.346, p<0.001, 5°=0.038), global/lokal (F(1,784)=199.158,
p<0.001, #°=0.206) ve girisim (F(1,784)=27.842, p<0.001, °=0.035) degiskenlerinin
model iizerine etkisi vard. Uyaran taraf (F(1,784)=2.514, p=0.113, #°=0.003)
degiskeninin; grup*global/lokal (F(1,784)=3.483, p=0.062, #°=0.005), grup*girisim
(F(1,784)=0.014, p=0.906, #°<0.001), global/lokal*girisim (F(1,784)=2.402,
p=0.122, #°=0.003), grup*global/lokal*girisim (F(1,784)=0.494, p=0.482, °=0.001),
grup*uyaran taraf (F(1,784)=1.498, p=0.221, #°=0.002), global/lokal*uyaran taraf
(F(1,784)=1.398, p=0.237, 7°=0.002), grup*global/lokal*uyaran taraf
(F(1,784)=2.940, p=0.087, #5°=0.004), girisim*uyaran taraf (F(1,784)=0.334,
p=0.564, #°<0.001), grup*girisim*uyaran taraf (F(1,784)=0.048, p=0.826, 5°<0.001),
global/lokal*girisim*uyaran taraf (F(1,784)=0.383, p=0.536, #°<0.001) ve
grup*global/lokal*girisim*uyaran taraf (F(1,784)=0.633, p=0.427, #5’=0.001)

etkilesimlerinin model iizerine etkisi yoktu.

Tablo 4.10. Kontrol ve migren grubunun dogru yanut siiresi (cs) ortalamalari.

95% Giiven Arahg:
GRUP Ortalama +S. Hata Alt simir I"Jst sinir
Kontrol Grubu 47.932 £0.757 46.446 49.418
Migren Grubu 42.036 £0.757 40.550 43.521

Kontrol grubunun ortalama dogru yanit siiresi, migren grubunun ortalama

dogru yantt siiresinden daha yiiksekti (p<<0.001) (Tablo 4.10, Sekil 4.8).

Tablo 4.11. Kontrol ve migren grubunun global lokal uyaranlar i¢in dogru yanit siiresi (cs)

ortalamalart.
o 95% Giiven Arahg
GRUP GIRISIM Ortalama +S. Hata Alt siir Ust simir
Kontrol Grubu GLOBAL 41.378 £1.070 39.277 43.479
LOKAL 54.486 +1.070 52.385 56.588
Migren Grubu GLOBAL 33.484 +1.070 31.382 35.585
LOKAL 50.587 +1.070 48.486 52.689]

Migren grubunun global uyaran i¢in dogru yanit siireleri kontrollerden daha

kisaydi (Tablo 4.11).
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Sekil 4.8. Kontrol ve migren grubunun dogru yanit siiresi (cs) ortalamalari.

Tablo 4.12. Global ve lokal uyaranlara ait dogru yanit siiresi (cs) ortalamalar.

UYARAN 95% Giiven Arahg
HIYERARSISI Ortalama +S. Hata Alt simir tjst sinir
GLOBAL 37.431 £0.757 35.945 38.917
LOKAL 52.537 £0.757 51.051 54.023

Lokal uyaranlara ait ortalama dogru yanit siiresi, global uyaranlara ait

ortalama dogru yanit siiresinden yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.12, Sekil 4.9).

55..004

50.00

45.00

40.00

Do Yamut Siivesi (Ortalama cs)

35.004

T
GLOBAL
UYARAN HIVERARSIST

|
LOEATL

Sekil 4.9. Global ve lokal uyaranlara ait dogru yanit siiresi (cs) ortalamalari.
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Tablo 4.13. Uyaranin girisimli olup olmamasina gére dogru yanit siiresi (cs) ortalamalari.

95% Giiven Arahg:

GiRiSiM Ortalama +S. Hata Alt simir tjst sinir
YOK 42.160 +£0.757 40.674 43.646
VAR 47.808 £0.757 46.322 49.294

Girisimli uyaranlara ait ortalama dogru yanit siiresi, girisimli olmayan

uyaranlara ait ortalama dogru yanit stiresinden yiiksekti (p<0.001) (Tablo 4.13, Sekil

4.10).
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Sekil 4.10. Uyaranin girisimli olup olmamasina gore dogru yanit siiresi (cs) ortalamalart.

4.4. Aurahh (n=17) ve Aurasiz (n=32) Migren Olgularimin ve Kontrol

Grubunun Dogru Yanit Sayis1 Analizleri

Tablo 4.14. Aurali ve aurasiz migren gruplarinin HIT6 ve MIDAS 6l¢ek skor ortalamalari

AURA

YOK (n=17) VAR (n=32) P
HIT6 67.91+7.82 71.47+7.74 0.166*
MIDAS 13.19+7.66 13.4148.42 0.975*

*Mann-Whitney U Test
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Aural1 migreni olan grup ile aurasiz migreni olan grubun HIT6 (p=0.166) ve
MIDAS (p=0.975) puan ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde
fark saptanmadi (Tablo 4.14).

Grup (F(2,783)=7.791, p<0.001, #°=0.020), global/lokal (F(1,783)=9.356,
p=0.002, #°=0.012), girisim (F(1,783)=46.045, p<0.001, #°=0.057) ve uyaran taraf
(F(1,783)=41.291, p<0.001, #°=0.052) degiskenlerinin model iizerine etkisi vardu.
Grup*girisim  (F(2,783)=20.805, p<0.001, #°=0.052) ve grup*uyaran taraf
(F(2,784)=3.082, p=0.046, 5°=0.008) etkilesimlerinin model iizerine etkisi vardu.
Grup*global/lokal (F(2,783)=0.027, p=0.973, #°<0.001) etkilesimlerinin model
iizerine etkisi yoktu (Tablo 4.15, Tablo 4.16, Tablo 4.17, Tablo 4.18).

Tablo 4.15. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun dogru sayisi ortalamalar.

95% Giiven Arahg:
Ortalama +S. Hata Alt simr Ust simir
Aurasiz Migren 6.672 +0.289 6.104 7.240
Aurali Migren 6.691 +£0.397 5.912 7.470
Kontrol 7.984 £0.234 7.525 8.444

Gruplarin dogru sayisi ortalamalar1 arasindaki anlamli fark, kontrol grubunun

dogru sayisinin yiiksek olmasina baghdir (p<0.001) (Tablo 4.14).

Tablo 4.16. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun global ve lokal uyaranlara ait

dogru sayis1 ortalamalari.

UYARAN 95% Giiven Arahg
HIYERARSISI Ortalama +S. Hata Alt sinir Ust sinir
Aurasiz Migren |GLOBAL 7.258 £0.409 6.455 8.061
LOKAL 6.086 +0.409 5.283 6.889
Aurali Migren |GLOBAL 7.265 £0.561 6.163 8.367
LOKAL 6.118 £0.561 5.016 7.220}
Kontrol GLOBAL 8.489 +0.331 7.840 9.138
LOKAL 7.480 £0.331 6.829 8.130}

Global uyaranlara ait dogru sayis1 ortalamalari, her grupta lokal uyaranlara ait

ortalamalardan ytiksekti (p<0.001) (Tablo 4.16).
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Tablo 4.17. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun sagdan ve soldan sunulan

uyaranlara ait dogru sayisi ortalamalari.

UYARAN 95% Giiven Arahig
TARAF Ortalama +S. Hata Alt simir Ust sinir
Aurasiz Migren |SOL 8.109 +0.409 7.306 8.913
SAG 5.234 £0.409 4.431 6.038
Aurali Migren |SOL 8.132 +0.561 7.030 9.234
SAG 5.250 +0.561 4.148 6.352
Kontrol SOL 8.602 +0.331 7.953 9.251
SAG 7.367 +0.331 6.716 8.018

Dogru sayis1 ortalamalar1 arasindaki anlamli fark; aurali ve aurasiz migren
grubunda soldan gelen uyaranlara ait dogru sayisi ortalamalarmin sagdan gelen
uyaranlara ait dogru sayisindan yiliksek olmasina; kontrol grubunda sagdan gelen
uyaranlara ait dogru sayis1 ortalamalarmnin, aurali ve aurasiz migren grubunda sagdan
gelen uyaranlara ait dogru sayisi ortalamasindan yiiksek olmasina baghdir (p=0.046)

(Tablo 4.17).

Tablo 4.18 Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun girisimli ve girisimsiz

uyaranlara ait dogru sayisi ortalamalari.

Lo 95% Giiven Arahg:
GIRISIM Ortalama +S. Hata Alt stmir Ust simir
Aurasiz Migren |YOK 8.578 +£0.409 7.775 9.381
VAR 4.766 +0.409 3.962 5.569]
Aurali Migren |YOK 8.676 +£0.561 7.575 9.778
VAR 4.706 +0.561 3.604 5.808
Kontrol YOK 7.785 +0.331 7.136 8.434
VAR 8.184 +0.331 7.533 8.835

Dogru sayis1 ortalamalar1 arasindaki anlamli fark; aurali ve aurasiz migren
grubunda girisimsiz uyaranlara ait dogru sayist ortalamalarinin girisimli gelen
uyaranlara ait dogru sayisindan yiiksek olmasma; kontrol grubunda girisimli
uyaranlara ait dogru sayisi ortalamalarinm, aurali ve aurasiz migren grubunda
girisimli uyaranlara ait dogru sayisindan yiiksek olmasina baglidir (p<0.001) (Tablo
4.18).
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4.5. Aurah ve Aurasiz Migren Olgularinin ve Kontrol Grubunun Dogru

Yanit Siiresi Analizleri

Grup (F(2,783)=15.249, p<0.001, °=0.039), global/lokal (F(1,783)=184.926,
p<0.001, #°=0.196), girisim (F(1,783)=20.561, p<0.001, #°=0.026) degiskenlerinin
model iizerine etkisi vardi. Uvyaran taraf (F(1,783)=3.439, p=0.064, 5°=0.005)
degiskenin model iizerine etkisi yoktu. Grup*global/lokal (F(2,783)=1.962, p=0.141,
n*=0.005), grup*girisim (F(2,783)=0.616, p=0.540, #°=0.002), grup*uyaran taraf
(F(2,784)=0.740, p=0.477, 5°=0.002) etkilesimlerinin model iizerine etkisi yoktu
(Tablo 4.19, Tablo 4.20, Tablo 4.21, Tablo 4.22).

Tablo 4.19. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun dogru yanit siiresi (cs)

ortalamalart.
95% Giiven Arahg:
Ortalama +S. Hata Alt simr Ust simir
Aurasiz Migren 41.771 £0.939 39.927 43.614
Aurali Migren 42.534 +1.288 40.005 45.063
Kontrol 47.943 +£0.760 46.452 49.435

Gruplarin dogru yanit siiresi ortalamalar1 arasindaki anlamli fark, kontrol
grubunun dogru yanit siiresi ortalamasmin diger iki grubun ortalamasindan yiiksek

olmasina baglidir (p<0.001) (Tablo 4.19).

Tablo 4.19. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun global ve lokal uyaranlara ait

dogru yanut siiresi (cs) ortalamalari.

UYARAN 95% Giiven Arahg
HIYERARSISI Ortalama +S. Hata Alt simir Ust sinir
Aurasiz Migren |GLOBAL 33.611 +£1.328 31.004 36.217
LOKAL 49.931 £1.328 47.324 52.538]
Aurali Migren GLOBAL 33.245 +1.822 29.668 36.821
LOKAL 51.824 +1.822 48.247 55.400]
Kontrol GLOBAL 41.378 £1.073 39.271 43.485]
LOKAL 54.509 +1.076 52.396 56.621

Global uyaranlara ait dogru yanit siiresi ortalamalari, her grupta lokal

uyaranlara ait ortalamalardan diisiiktii (p<0.001) (Tablo 4.20).
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Tablo 4.21. Aural1 ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun sagdan ve soldan sunulan

uyaranlara ait dogru yanit siiresi (cs) ortalamalart.

UYARAN 95% Giiven Arahig
TARAF Ortalama +S. Hata Alt simir Ust sinir
Aurasiz Migren |SOL 40.338 +1.328 37.731 42.945
SAG 43.203 +1.328 40.596 45.810]
Aurali Migren SOL 40.896 +1.822 37.320 44.473
SAG 44172 £1.822 40.595 47.748
Kontrol SOL 47.739 +£1.073 45.632 49.845
SAG 48.148 +1.076 46.036 50.260}

Gruplarin dogru yanit siiresi ortalamalar1 uyaranin geldigi tarafa gore farklilik

gostermiyordu (p=0.477) (Tablo 4.22).

Tablo 4.22. Aurali ve aurasiz migreni olan bireylerin ve kontrol grubunun girisimli ve girisimsiz

uyaranlara ait dogru yanit siiresi (cs) ortalamalart.

o 95% Giiven Arahg:
GIRISIM Ortalama +S. Hata Alt sinr Ust simir
Aurasiz Migren |[YOK 38.272 +1.328 35.665 40.879]
VAR 45.270 £1.328 42.663 47.876
Aurali Migren |YOK 40.797 +£1.822 37.220 44.374
VAR 44.271 £1.822 40.695 47.848]
Kontrol YOK 45.172 +1.073 43.065 47.279]
VAR 50.715 +1.076 48.603 52.827

Gruplarin dogru yanit siiresi ortalamalar1 uyaranin girisim 6zelligine gore

farklilik gostermiyordu (p=0.540) (Tablo 4.22).
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5. TARTISMA

Migren hastalari, agr1 epizodlar1 arasinda gorsel uyaranlara farkli yanit
vermektedirler [5, 72]. Agr1 epizodlar1 arasinda, formlarm ara diizey islemlemesi ile
ilgili defisitler saptanmistir [10]. Biz bu c¢alismada, migren olgularinda global/lokal
hiyerarsik islemleme; girisim ve uyaranin sunuldugu tarafin —sagdan sunulan
uyaranin sol, soldan sunulan uyaranin sag beyin hemisferi tarafindan islendigi

dikkate alinarak- islemleme {izerine etkilerini degerlendirdik.

Migren hastalarinda ¢esitli norokognitif defisitler tanimlanan ¢ok sayida
calismanin yaninda [5-8, 72, 73], norokognitif defisit saptanmayan caligmalar da
vardir [74, 75, 84-87]. Calismada, kontrol grubunun ortalama dogru sayisinin,
migren grubunun ortalama dogru sayisindan yiiksek oldugunu bulduk. Calismamizin
bu bulgusu, migren olgularinin auradan bagimsiz olarak dikkat ve/veya gorsel-
uzaysal islemleme performanslarmin saglikli kontrollerden daha kotii oldugunu
destekler niteliktedir. Aurali migren hastalarinin néropsikolojik defisitlerinin, aurasiz
migren hastalarindan daha belirgin oldugunu bildiren ¢aligmalar bulunmakla birlikte
[5-9], degerlendirme araci olarak hiyerarsik gorsel uyaranlar1 kullandigimiz bu
calismada, aurali ve aurasiz migren gruplar1 arasinda da dogru sayisi agisindan
herhangi bir fark saptamadik. Migren grubunda bireylerin dogru yanit siiresi
ortalamalari, kontrol grubunun ortalamalarindan disiikti. Bu durum, migren
grubunun global uyaranlara kontrol grubundan belirgin bigimde hizli yanit
vermesinden kaynaklanmaktaydi. Migren olgularinin gorsel uyaranlarda reaksiyon
zamani ile ilgili bu avantaji, daha 6nce Wray ve arkadaslarmin (1995) yaptigi
calismada, sadece aurali migren olgularinda gézlenmistir [81]. Daha sonra yapilan
bir ¢alismada, migren olgularinda bdyle bir avantajin olmadigi ileri siiriilmiistiir
[161]. Ancak, gorsel uyarilmis potansiyeller [162] ve olay-iligkili potansiyellerle
[163, 164] ilgili caligmalar, Wray ve arkadaslarmin bulgularin1 destekler niteliktedir.
Calismamizin bu sonucu, migrende gozlenen kortikal degisikliklerin primer gorsel
korteksteki inhibitor mekanizmalara segici olarak etkilemesi ve migren olgularinin

viziiel korteksinin asir1 duyarl olmasindan [69-71] kaynaklaniyor olabilir.

Migren grubunun, daha hizli yanit vermesi, gorsel uzaysal uyaranlarin migren
grubunda daha hizli islendigini disiindliirmektedir. Ancak, dogru sayisindaki
disiikliik, islemleme hizindaki artisin etkin olmadigini telkin etmektedir. Segici

dikkat siireci, oryantasyon (<30 ms), angajman (30-500 ms), dezangajman (500-1000
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ms) ve kacmmma/kaydirma olarak adlandirilan farkli boliimlere ayrilmaktadir [165].
Bunu destekler bicimde, migrenliler soldan gelen girisimsiz uyaranlarda dogru sayisi
acisindan saglikli kontrollerden daha i1yi performans gostermislerdir. Genel olarak,
migren olgular1 daha az sayida dogru yanit vermis olmalaria ragmen, soldan gelen
girisimsiz uyaranlara dogru yanit sayilar1 kontrollerden daha yiiksek oldugundan ve
sag hemisfer (soldan gelen uyaranlara maruz kalan hemisfer), dikkatin uzaysal olarak
yonlendirilmesinde baskin oldugundan [166-168] (dikkat dncesi siireclerde hizlanma
ve dikkatin etkili kullaniminda bozulma), migren olgularmin dikkatin oryantasyon
(<30 ms) ve/veya angajman (30-500 ms) asamalarinda hizlanma oldugunu diisiinmek

akla uygun gibi goriinmektedir.

Girisim ¢éziimlemenin daha karmagik bir stire¢ oldugu soylenebilir. Hastalar,
soldan gelen, kompleks siireclere gereksinim duymayan uyaranlara daha iyi yanit
vermiglerdir. Biitlin bu bulgular aym1 zamanda lateralizasyon acisindan da
tartigilabilir. Migren grubunun girisimsiz soldan gelen uyaranlarda daha 1yi
performans gdstermesi ve dogru yanit siirelerinin daha kisa olmasi sag hemisferde

artmus bir islevsel hakimiyete isaret ediyor olabilir.

Migren olgularinda, sagdan gelen uyaranlarda dogru yanit sayismin daha
belirgin azalmasi bir islevsel aksamay1 telkin etmektedir. Iki hemisferin birbirini
inhibisyon yolu ile dengeledigine isaret eden literatiir [169-172] cergevesinde, sagda

artmus islevsel hakimiyetin sol hemisferin yetersiz inhibisyonu ile iliskisi olabilir.

Calismamiza katilan bireyler bir biitiin olarak degerlendirildiginde, global
uyaranlar1 lokal uyaranlardan ve girisimsiz uyaranlar1 girsimli olanlardan daha
yiiksek oranda dogru olarak yanitlamiglardir. Ayrica, tiim katilimcilar birlikte
degerlendirildiginde; lokal uyaranlar i¢in dogru yanit reaksiyon zamani, global
uyaranlar i¢cin reaksiyon zamanindan ve girisimli uyaranlar i¢in dogru yanit
reaksiyon zamani, girisimsiz uyaranlar i¢in reaksiyon zamanindan daha uzundu.
Lokal uyaranlar i¢in dogru yanit reaksiyon zamaninin global uyaranlar i¢in dogru
yanit reaksiyon zamanindan; girisimsiz uyaranlar i¢in dogru yanit reaksiyon
zamanmnin girisimli uyaranlar i¢cin dogru yanit reaksiyon zamanindan uzun olmasi

daha 6nce yapilmis ¢ok sayida calisma ile desteklenen bir bulgudur [16-18].

Migren olgularinin global biitiinlestirme gereken gorsel odevler ile ilgili
performanslarmin daha kotii oldugu ileri siiriilmektedir [10, 11, 173]. Biz
calismamizda, migren grubunun dogru yanit sayilarmin kontrol grubundan daha
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diistik, dogru yanit siirelerinin daha kisa oldugunu bulduk. Ancak, migren olgularmnin
kullandigimiz testteki kotii perfomanslarinin, uyaranin hiyerarsik diizeyinden
bagimsiz oldugu goriilmiistiir. Boylece, migren olgularinin sadece global diizeydeki
formlar1 degil, lokal diizeydeki bilesenleri de islemlemesinde sorun oldugu
sOylenebilir. Calismamizin sonuglari, literatiirde migren olgularinda global formlarin
islemleme performanslarinin daha kotii oldugunu bildiren yaymlarla ¢elismemekle
birlikte, bu hasta grubunda lokal bilesenlerin islemlenmesi ile ilgili siire¢lerde de bir

sorun oldugunu gostermektedir.

Yiiksek gorsel glriiltii icermeyen uyaranlar icin migren ve saglikli
kontrollerin kontrast saptama performansi1 benzer olmasma karsin, yliksek gorsel
glriilti  varliginda migren olgularmin performansi kotlilesmektedir [174].
Calismamiza katilan migren olgulari, girisimli uyaranlara ait ortalama dogru sayisi
acisindan kontrol grubundan daha kotii bir performans sergilemistir. Girisim, segici
dikkatin yonelmesi gereken uyaran diizeyini etkileyen bir giiriiltii olarak ele
almabilir. Bu baglamda, uyaranin girisimli olmasi durumunda migren olgularinin
performansindaki kotiilesme sasirtict degildir. S6zciigilin yazildig: renk ile sozciikle
tanimlanan rengin karsilikli olarak girisime neden oldugu Stroop testinde migren
olgularinin dogru sayilarmin kontrollerden farkli olmadigi bulunmustur [175].
Ancak, s0z edilen c¢aligmada, migren olgularmin reaksiyon zamanlarinin
kontrollerden uzun oldugu saptanmistir. Reaksiyon zamanlarindaki bu uzama dogru
yanit sayilarin1 olumlu yonde etkileyen kompansatuar bir mekanizma olarak

degerlendirilebilir.

Aurali migren hastalarmin ndropsikolojik defisitlerinin, aurasiz migren
hastalarindan daha belirgin; gorsel uzaysal becerileri, gorsel bellegi ve uzamis
dikkati 6lgen Odevlerdeki performanslarinin daha kétii oldugu bulunmustur [5-9].
Aurali migren olgularmin harf tanima sirasinda girisime neden olan arka plandan
(fondan) aurasiz migren olgularindan daha belirgin sekilde etkilendigi gosterilmistir
[176]. Bizim ¢alismamizda ise, aurali ile aurasiz migren olgular1 arasinda boyle bir
fark saptanmamustir. Aurali migreni olan bireylerin, arka plan girisimi olmayan
diisiik-diizey gorsel 6devlerde islemleme avantajina sahip oldugu ve sabit yerlesimli
uyaranlara kontrollerden daha hizli yanit verdigi ileri stiriilmekle birlikte [81, 177],
diger bir ¢alismanin sonuglar1 aurali migren olgularinda s6z edilen islemleme

avantajinin olmadigmi gostermistir [178]. Calismamizin sonuglar1 da s6z edilen son
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calismada oldugu gibi, aurali migren olgularmin herhangi bir islemleme avantaji

olmadigini gostermistir.

Calismamizda kullanilan kompiiterize testte, uyaranlarin sagdan veya soldan
sunumunun amaci, uyaranin oncelikle sag veya sol hemisfer tarafindan islenmesini
saglamakti. Cilinkii, sag beyin hemisferi global girdi performansinda daha
basariliyken, sol hemisfer lokal bilginin islenmesinde ve girisim ¢dziimlemede
yetkindir [179]. Migren olgularinin gorsel giiriiltiiden (girisim) olumsuz bir sekilde
etkilendigi savi dikkate alindiginda [174], migrende sol beyin hemisferinin
islevlerinin bozuldugu akla gelebilir. Ancak bulgularimiz, migren grubunda girisimli
olan ve hem soldan hem de sagdan sunulan uyaranlara ait ortalama dogru sayismnin,
kontrol grubunda ayni nitelikteki uyaranlarin ortalama dogru sayilarindan daha diisiik
oldugunu gostermistir. Bu bulgular 15181nda, en azindan ¢alismamiza katilan migren
olgularinda hem sol hem de sag beyin hemisferi islevlerinin bozuldugu sdylenebilir.
Ek olarak, caligmamiza katilan migren olgularinda soldan sunulan girisimsiz
uyaranlar i¢in elde edilen dogru yanit sayilarinin, kontrol grubunun ayni niteliklere
sahip uyaranlar i¢in elde edilen dogru yanit sayilarindan yiiksek olmasi da sag
hemisferdeki islev bozuklugunun girisim c¢oziimleme ile ilgili bir bozukluk

olabilecegine isaret etmektedir.

Migren olgular1 ile yapilan beyin manyetik rezonans goriintileme (MRG)
calismalarinda gozlenen ak madde degisikliklerinin tipik olarak sessiz iskemi,
perivaskiiler boslugun genislemesi veya noniskemik demiyelinizasyonun gdstergesi
oldugu ileri stiriilmektedir [8]. Bir meta analizde, kardiyovaskiiler risk faktorleri
tastyan olgularin dislanmasinin ardindan yapilan analizde migren olgular1 ile
kontroller karsilastirilmig ve ak madde anormallikleri i¢cin “odds ratio” 4.1 olarak
saptanmistir [74]. Migren ve kontrol gruplarinda beyin enfarktlarinin benzer siklikta
oldugu; posterior dolasim bolgesine ait enfarktlarin migren olgularinda (6zellikle

aural) kontrollerden daha sik oldugu saptanmustir [75].

Migren patofizyolojisinde, dnemli bir kavram olarak karsimiza ¢ikan kortikal
yayilan depresyon (cortical spreading depression=CSD), serebral korteksin irritatif
uyaranlara karsilik olarak verdigi jeneralize ve sterotipik bir yanittir. Ratlarda, CSD
sonrast bir saat boyunca serebral kan akimimnin % 30 oraninda azaldigi, bazal

gangliyonlar ve serebellumun etkilenmedigi gosterilmistir [180]. Ancak, serebral
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perfiizyon normal oldugunda bu durumun korteks hasar1 ile sonu¢lanmayacag ileri

siirtilmektedir [181].
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6. SONUC ve ONERILER

Migren, patofizyolojisi ve merkezi sinir siteminde biraktig1 kalici etkilerin
altinda yatan mekanizmalar agisindan oldukca karmasik bir bas agris1 tipidir. Ancak,
yukarida s6z edilen c¢alismalarin sonucglari, migrende hem anatomik hem de
fonksiyonel sorunlarla karsi karsiya oldugumuzu gostermektedir. Bu baglamda,

migrende kognitif defisitlerin gézlenmesi sasirtict degildir.

Bizim c¢alismamizda, migren olgularinin gorsel hiyerarsik islemleme
performanslarmin kontrollerden en azindan bazi alanlarda daha koti oldugu
sonucuna ulagilmistir. Ancak, aurali migrenin daha belirgin kognitif defisitlere neden
oldugunu ileri sliren 6nceki caligmalardan farkli olarak, aurali ve aurasiz migren

olgularmin gorsel hiyerarsik islemleme agisindan bir farklilik géstermedigini bulduk.

Calismamiz, migrende kognitif defisitleri degerlendiren az sayida ¢alismadan
biridir. Benzer desenli ¢alismalarmm olmamasi, ¢alismamizin  sonuglarini
yorumlamamizi giiclestirmistir. Migrende gorsel hiyerarsik islemleme ile ilgili
degerlendirme yapan ilk calisma olmasma karsin, migrendeki gorsel islemleme

defisitleri ile ilgili 6nemli sonuglar elde edilmistir.

Migrende kognitif islevleri Olgmek amaciyla daha sonra yapilacak
calismalarda, goriintiileme ve elektrofizyolojik degerlendirme yontemlerinin desene
dahil edilmesi, sadece migrenin fenomenolojik sonuc¢larinin degil patofizyolojisinin

de anlasilmasma olanak saglayacaktir.
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8. EKLER
EK I (Sosoyodemografik ve Klinik Ozellikler Veri Formu)

Adi, Soyad: Yas: Tarih:

Cinsiyet:
Kadin[ ] FErkek[ ]

Ogrenim Durumu:

Egitimsiz[ | Ilkogretim Mezunu[ ] Lise Mezunu [ ] Universite Mezunu [ ]

El Tercihi:
Sag [1 Sol []

Migren:
Var [ ] Yok [ ]

Menstrual Migren:

Var [ ] Yok [ ]

Aura:

Var [ ] Yok [ ]

Atak Sayisi

Haftada kac migren ataginiz olmaktadir? .........

Agn Yerlegimi:
Genellikle 5ag [ ]  Genellikle Sol [ ]
Tek Tarafli [ | ki Tarafli [ ]
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EK II (Migren Yeti Yitimi Degerlendirme Olgegi-MIDAS)

MIDAS FORMU

Migrene bagli kayip skor ve derecesini belirleyiniz ~ (MIDAS Kriterlerine gore)

Bunun igin asagidaki 5 soruya gin olarak verilen cevaplari toplayarak Kaybedilen Toplam Gun
Sayisini (Skor) tespit ediniz ve MIDAS Derecesini belirleyerek asagida isaretieyiniz

MIDAS Kriterleri Guin

1. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle kag gun ise veya okula gidememis ? ~ 0

2. Son 3 ay icinde basagrilari nedeniyle okulda veya isteki verimliliginin yari yariya veya
daha fazla azaldigi guin sayisi nedir ? (1. Soruda ise veya okula gidemedigini belittigi ||
glnleri dahil etmeyin.) *

3. Son 3 ay iginde basagrilar nedeniyle kag giin ev islerini yapamamig?™* b

4. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle ev islerindeki verimliliginin yari yariya veya daha
fazla azaldigi gun sayisi nedir? (3. Soruda ev islerini yapamadigini belirttigi gunleri || I
dahil etmeyin.) **

5. Son 3 ay iginde basagrilari nedeniyle kac gin ailesine, sosyal yasamina veya bos
zamanlarinda yaptigi faaliyetiere zaman ayirmamis ?

Kaybedilen Toplam Giin Sayisi (Skor) I
1 ve 2 numarali sorularda IS, lcret aldigr is, OKUL ise lise veya (iniversite egitimi
anlamina gelir.
** 3 ve 4 numaral sorularda EV ISLERI evde yapilan is, evin bakimi ve onarimi ile ilgili
isler, alisveris, cocuklarinin ve yakinlarinin bakimi gibi isleri kapsar.

Hastanin calisma baslangici MIDAS Skoru ve Derecesi nedir ? (Yukarnidaki Kaybedilen Toplam
Gin Sayisina (Skor) bakarak MIDAS Derecesini isaretleyiniz)

D Skor 0- 5 Derece | D Skor 11-20 Derece Il
D Skor 6-10 Derece Il D Skor 21+ Derece IV

A. Son 3 ay iginde kag giin basagnsi olmus ? ( Eger herhangi bir basagrisi bir ‘
gunden fazla strdiyse her guni sayin. ) s

B. 0-10 arasinda degisen bir skalada basagrilarinin ortalama olarak derecesini
belirtiniz. Ll
0-10 ( O=hig agr yok, 10=agri ancak bu kadar siddetli olabilir. )

lletisim: Dog. Dr. A Kemal Erdemoglu KUTF Néroloji AD. Tel: 0318-22525867-2313
E mail: akerdemoalu@yahoo.com

75



EK III [HIT-6 (Bas agrisi etki testi)]

Bu soru formu basagrilarina bagh olarak neler hissettiginizi ve neleri yapamadiginizi
tanimlamaniza ve anlatmaniza yardimei olmak lizere hazirlanmistir.

Liitfen her soru icin yalmzca bir kutuyu isaretleyerek formu doldurunuz.

U Basagriniz oldugunda hangi siklikla ciddi bir agri duyarsiniz?

[ [ = [ |

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cofunlukla Her zaman

VBa§a§]r|Iarlnlz ev isleri, i§ yasami, okul veya sosyal etkinlikler gibi giinliik olagan faaliyetleri
yiiriitme becerinizi ne siklikla kisitlar?

== 1 1 == [ .|

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cofgunlukla Her zaman
a Basagriniz oldugunda ne sikhkla uzanip dinlenme istegi duyarsimz?

| |- L1 == =)

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cofgunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla kendinizi, basagrilariniza bagh olarak, isinizi ya da
giindelik faaliyetlerinizi yiiriitemeyecek kadar yorgun hissettiniz?

[ — [ ] 1 L1 [

Hicbir zaman Nadiren Bazen Cogunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca ne siklikla basagnilarimz nedeniyle kendinizi bikkin ve tedirgin

hissettiniz?
| = | 1 L1 L1
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cofgunlukla Her zaman

VGegtigimiz 4 hafta boyunca basagrilarimz isinize ya da giindelik faaliyetlerinize yogunlagma
becerinizi ne siklikla kisitladi?

1 = 1 L] [
Hicbir zaman Nadiren Bazen Cofgunlukla Her zaman
X, 4 A 5 s h f(( A /
vV ' V¥V ' V'V Vv
W/ N W N/ /
SUTUN 1 SUTUN 2 SUTUN 3 SUTUN 4 SUTUN 5
[Herbiri 6 puan) (Herbiri & puan) {Herbiri 10 puan) [Herbiri 11 puan) {Herbiri 13 puan)
Skoru hesaplamak icin her bir siitundaki Toplam Skor
puanlari toplayiniz. Daha yiiksek puan,
Liitfen bu testin (HIT-6) sonuclarini hekiminize gdsteriniz. basagrllarlmn yasaminizda
aha bliyik etkisi

HILE™ ke kil Verion 1.1 oldugunu gésterir.
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