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1. OZET

Migren Hastalarinda Diffeomap Yazilimi Kullanilarak Beyin Yapilarinin

Hacminin Hesaplanmasi

Migren bas agrist olarak bilinmekle birlikte, norolojik ve gastrointestinal
bulgularin eslik edebildigi ataklar halinde gelen ve kisinin giinlik yasamsal
aktivitelerini engelleyen norolojik bir hastaliktir. Literatiirde migrenli hastalarin beyin
MRG’leri kullanilarak beyin igerisindeki bir ¢ok yapmin hacimsel degisiklikleri
incelenmistir fakat beynin tim yapilarin1 igeren kapsamli ve detayli bir hacim
degisikligi olup olmadigi heniiz arastirilmamistir. Bu ¢alismamizin amaci genis ¢apta
beyin yapilarii incelemek ve hangi bolgelerde hacimsel degisimlerin oldugunu
saptamaktir. Bu calismada 5 erkek 20 kadin olmak iizere herhangi bir ndrolojik hastaligi
olmayan, yas ortalamasi 3547 olan 25 saglikl birey; 5 Erkek ve 20 Kadin olmak iizere
yas ortalamast 37+9 olan 25 migren hastasit (7 aurali,18 aurasiz) ¢alismaya dahil
edilmistir. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 programi kullanilmistir. Calismamizda
migren hastalar1 ve saglik bireylerin beyin yapilarinin hacimleri incelediginde sol ve sag
gyrus frontalis superior, sol ve sag talamus, sol gyrus supramarginalis, sag gyrus
angularis, sol ve sag gyrus temporalis medius, sag gyrus oksipitalis inferior’da
istatistiksel olarak anlamli hacim artis1 bulunmustur (p<0.05). Hastalik siiresi 5 y1l ve
lizeri olanlarin sol gyrus frontalis superior, sol gyrus frontalis inferior, sag§ gyrus
precentralis ve sol cerebral nucleus hacimleri hastalik siiresi en fazla 4 yil olanlara gore
hacimsel azalma agisindan anlamli diizeyde bir farklilik tespit edilmistir(p<0.05). Ayda
10 ve lizeri atak gegiren migren hastalarinin sag talamus, sol gyrus parietalis superior ve
sol globus pallidus hacmileri, ayda an fazla 9 atak geciren migren hasta sinifina gore
hacimsel azalma agisindan anlamli farklilik tespit edilmistir (p<0.05). Sonug olarak,
calismamiz migren patofizyolojisi ile uyumludur. Beyinde yapisal degisikliklerin
migren hastaliinda bir risk faktorii olusturabilecegi diisiiniilmektedir. Migren
hastaliginda tespit edilen bolgesel gri madde hacimsel degisikliginin iligkisi lizerine
kanitlar belirsizdir. Bu belirsizligin sebebi kullanilan yontem farkliligindan

kaynaklandig1 kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Beyin Hacim, Migren, MRIStudio



2. SUMMARY

Volume Calculation of Brain Structures in Migrain Disease by Using Diffeomap
Software

Migraine which is known as a headache disease also include some accompanying
neurological and gastrointestinal symptoms in addition to headache. In scientific
literature, there are some studies which reveal volumetric alterations of some brain
structures on MR images in relation to migraine but none of these studies showed
volume changes involving the whole brain structures. The aim of this study is to
examine the brain structure in a wider range and determine the volumetrically altered
structures. 25 people with migraine (5 male, 20 female, mean age 37+9) as patient
group (7 with aura, 18 without aura) and 25 people with no neurological history (5
male, 20 female, mean age 35+7) as control group are recruited for this study. Statistical
analysis is done by using SPSS 15.0. Statistically significant results are obtained for the
following structures: left and right suprerior frontal gyrus, left and right thalamus, left
supramarginal gyrus, right angular gyrus, left and right medial temporal gyrus, right
inferior occipital gyrus of migraine patients in comparison to control group (p<0.05).
Those migraine patients with disease history of 5 years or more had volume decrease in
left superior and inferior frontal gyri, right precentral gyrus and left cerebral nucleus in
comparison to patients with disease history up to 4 years (p<0,05). Migraine patients
with 10 attacks in a month had statistically significant volumetric decrease in right
thalamus, left superior parietal gyrus and left globus pallidus as compared to patients
with 9 attacks at most (p<0,05). In conclusion, our study supports migraine
patophysiology literature. It is thought that brain structural alterations are risk factors
for migraine disease. Affect of regional grey matter volumetric changes on migraine is
not clear. In our opinion, this case is caused by methodological differences of scientific

studies.

Key Words: Brain VVolume, Migraine, MRIStudio



3. GIRIS ve AMAC

Insanlar etkileyen agrili durumlardan en yaygin olani bas agrisidir ve hekime
basvuru nedeni olarak en sik goriilen semptomlardan birisidir. Migren degisik tilkelerde
yetigskin niifusun %10°’nundan fazlasini etkilemektedir ve en sik goriilen yarim
basagrisidir (1). Migren epizodik ataklar ile seyreden, basagrisi ataklarina norolojik,
gastrointestinal, otonomik bulgularin degisik oranlarda eslik ettigi, primer basagrisi
cesididir. Migren basagrisi her zaman tek bir klinik formda ortaya ¢ikmamaktadir.
Farkli ozellikler ve eslik eden farkli belirtiler nedeni ile hastalar arasinda degiskenlik
gosterebildigi gibi bazen de ayni kiside bile zaman i¢inde migren belirtileri degiskenlik

gosterebilmektedir (2).

Migren, Diinya Saglik Orgiitii (WHO) verilerine gére migren diinyada agir is
gdérmezlige neden olan ilk 20 hastalik igerisinde yer almaktadir (3). Ulkemizde 2008
yilinda yapilan epidemiyeloji calismasinda migren prevalansi kadinlarda %24.6,

erkeklerde %8.5 ortalama %16.4 olarak bulunmustur (4).

Migrenin mekanizmasi halen tam olarak agiklanamamakla birlikte bifazik
intraserebral bazal vaskiiler daralma ve takip eden ekstraserebral arteriyel dilatasyonun
migren patofizyolojisinde yer aldigi bilinmektedir. Giiniimiizde Manyetik Rezonans
Goriintiileme (MRG), anatomik ve morfolojik goriintiillemenin 6tesine gegmis girisimsel
olmayan yontemlerle dokularin fizyolojisi hakkinda da bilgi vermektedir. Norolojik
hastaliklarda konvansiyonel MRG incelemelerinin normal olabilmesine ragmen ileri
gorlintiileme yontemleri gerektigi bildirilmistir (5). Manyetik rezonans goriintiileme,
anatomik goriintiilemenin 6tesinde dokularin fizyolojik durumu hakkinda da bilgi veren,

iyonize radyasyon icermeyen invaziv olmayan bir tekniktir (6).

Calismanin amaci klinikte migren tanist almis olgularda goriintii isleme
programi olan Mristudio ile otomatik segmentasyon yontemi ile beyin bdlgelerinin
hacimlerinin elde edilmesi, migren hastalariyla saglikli bireylerin beyin hacim
farklilarinin degerlendirilmesi, migren hastalarinin beyin bolge hacimlerinin atak siklig
ve hastalik stiresiyle iliskisini degerlendirmek ve belirsizligini koruyan migren

patofizyolojisine katkida bulunmaktir.



4. GENEL BILGILER
4.1. Sinir Sisteminin Embriyolojisi

Fertilizasyonun 3. haftasindan sonra insan embriyosu oval bir plak seklinde,
amniyon boslugu ve yolk kesesi ad1 verilen iki bosluk arasinda olusmaya baslar. Olusan
embriyonun distan i¢e dogru 3 tabakasi vardir. En digtaki tabaka Ektoderm, orta tabaka
Mesoderm, en igteki tabaka ise Endoderm adini alir (7, 8).

Embriyonun middorsal hattinda bulunan ektoderm hiicreleri fazlaca g¢ogalarak
(kalinlasarak), onden arkaya uzanan noral plaga lamina neuralis’i olustururlar. Merkezi
sinir sistemi ektodermden gelisecektir. Gelisimin ilerlemesiyle birkag¢ giin iceresinde
ektodermin oniinden arkaya dogru bir ¢okiintii olusur. Bu ¢okiintiiye sulcus neuralis
denir. Ektoderm hiicreleri ¢ogaldik¢a sulcus neuralis derinlesmeye baglar ve ndral
plikalar birbirlerine yaklasmaya baslarlar. Ilerleyen zamanda néral katlantilar birlesirler
ve sulcus neuralis bir tiip seklini alir. Bu tiipe tubus neuralis (ndral tiip) denir. Tubus
neuralis’in liimenine canalis neuralis denir. Tubus neuralis’in 6n ucundaki agikliga
neuropolis cranialis (anterior), arka tarafindaki agikliga ise neuropolis caudalis

(posterior) denir (7, 8).

Tubus neuralis gegici bir siire neuropolis cranialis ve caudalis adi verilen
acikliklar ile amnion bosluguna agilmaktadir. Neuropolis cranialis (anterior) 25. giinde,
neuropolis caudalis (posterior) ise 27. giinde kapanmaktadir. Onden arkaya dogru

uzanan tubus neuralis’ ten sinir sisteminin boliimleri olusur (Sekil 1) (7, 8)
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Sekil 1. Sinir sisteminin olusumu
4.1.1.Beyin Gelisimi

Tubus neuralis’in 6n ucunda 4 haftalik bir embriyoda 3 primer kesecik belirir. Bu
3 primer kesecik embriyonun 5. haftasinda tubus neuralis’in 6n ucunda 3 vezikiil i¢eren
bir tiip halini alir. Bu vezikiiller 6nden arkaya dogru dizilmislerdir. En 6ndekine
prosencephalon, ortadakine mesencephalon, arkadakine ise rhomboencephalon adi
verilir (Sekil 2). Gelismenin ilerleyen evrelerinde prosencephalon ve rhombencephalon

ikiye boliiniir ve boylece tubus neuralis’ de 5 vezikiil olusur (8).
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Sekil 2. Beyin vezikiillerinin olusumu
4.1.2. Flexura Encephalicae

5 vezikiilden olusan tubus neuralis’te gelismenin devam etmesiyle embriyonun
basmin gelismesi ve ventrale dogru kivrilmasina uyarak 6n kisminda bazi kivrilmalar
ortaya cikar. Once 6n beyin (prosencephlaon) 40°C ye yakin ventrale kivrilir ve flexura
cephalica’y1 olusturur. Bu esnada servikal kissmda 90°C’ye yakin bir kivrilma daha olur
ve flexura cervicalis’i olusturur. Flexura cervicalis ve flexura cephalica arasi diizdiir.
Daha sonra diiz olan bu hat da tepesi ventrale bakan 90°C’ lik bir a¢1 yapan bir kivrilma

olusur ve bu kivrilma sonucunda da flexura pontina olusur (Sekil 3) (8).

Sekil 3. Flexura encaphalica



6. hafta sirasinda prosencephalon; diencephalon ve telenencephalon olmak tizere
iki alt boliime ayrilir. Telencephalon, vesicula cerebralis olarak adlandirilan iki lateral

divertikiil ve bir median boliim i¢ermektedir (9).

Vesicula  cerebralisler  diencephalon’u  {istten ve  yandan  Orterler.
Telenecephalon’un i¢indeki canalis neuralis’ de geliserek sag ve sol olmak {tizere iki

odaciga ayrilir. Bu odaciklar ventriculus lateralis’ler olarak isimlendirilir (8).

Hemispherium cerebri’ler diencephalon, mesencephalon ve rhombencephalon’u
sararak gelisir ve sonugta orta hatta birbirleri ile birlesirler. Bunlar arasinda fissura
longitudinalis’de kalan mezensim, duramater’in median plakasi olan falx cerebri’yi
yapmaktadir. 6. haftada corpus striatum her bir hemispherium cerebri’nin tabaninda
belirgin bir siskinlik ortaya c¢ikarmaktadir. Hemispherium cerebri’nin tabani oldukca
biliylik corpus striatum igermesi nedeniyle, ince kortikal duvardan daha yavas
genislemekte ve bu nedenle hemispherium cerebri’ler ve ventriculus lateralis’ler C

seklini almaktadir (9).

Hemispherium cerebri’lerin ylizeyi baslangicta diizdiir. Ancak biiylime siirecinde
sulcus ve gyrus gelismektedir. Sulcus ve gyrus kranial boyutta artma olmadan corteks

cerebri’nin ylizey bolgelerinde artmaya olanak saglamaktadir (9).
4.2.Beyin Anatomisi
4.2.1. Beyin (Encephalon)

Beyin cavitas cranii iginde yer alan merkezi sinir sisteminin bir pargadir. Insan

beyni yaklagik 1400 gr agirligindadir ve viicut agirligiin %2’si kadardir (7).

Beyin denilince ilk olarak diisiinebilme, hafiza ve suurluluk gibi 6nemli
fonksiyonlar akla gelir. Fakat bunlarin yaninda bircok fonksiyonu daha vardir.
Cevremizdeki veya viicudumuzdaki tiim uyarilar, ilgili reseptorler tarafindan alinarak,
sinir impulslart seklinde beyne iletilir. Beyin, gelen bu bilgileri inceler, degerlendirir ve
sonunda Korteksinde duyu olarak anlamlandirilir. Beyne gelen impulslarin cins ve
siddetinin farkli olmasi, 6grenmenin esasini olusturur. Eger beyne gelen bu impulslar

ayni cins ve siddette olsaydi, 6grenme ve hafiza diye bir durum s6z konusu olmazdi (7).

Insan beyni ve béliimlerinin gelisimi gebelikten sonraki yasamm ilk 1,5 yilin

kapsar, beyin gelisim orani fetal hayatta ve dogum sonrasi ilk aylarda en fazladir. Beyin



gelisimi 2 yasina kadar erigkin beyninin %80-90’ma ulasir (10, 11). Son ¢aligmalar
prenatal gelisimden 8 yasmna kadar beyin ve beyin sapmin tiimiinde hiicre sayisinin

arttigin1 ve s1vi hacminin azaldigin1 géstermistir (12).

Cocuklarda ve yetiskinlerde beyin hacmi, bir¢cok hastaligin teshisi i¢in 6nemli bir
faktordiir.(6,7). Saglikli ve hasta bireylerde beyin hacmini 6lgiilmesi beyinde meydana

gelen biiylime ve degisikliklerin degerlendirilmesi i¢in 6nemlidir (13).

Beyinin gelisimi sirasinda olusan herhangi bir problem sinir sisteminde kalici
hasarlara yol agabilir(14). Cerebrum hemisferlerini birbirinden ayiran yariga fissura
longitudinalis cerebri denir(7). Sag ve sol hemisferler, bu yarigin derininde yer alan
corpus callosum ve diger kommisural yollarla birbirine baglanir. Her hemisfer iginde
beyin omurilik sivisi ile dolu birer bosluk (ventriculus lateralis) bulunur. Boslugu
cevreleyen beyin dokusu, ndronlarin govdeleri, uzantilari, noroglia ve kan
damarlarindan olusmus bir duvar seklindedir. Duvarin dis boliimii noronlarin hiicre
govdeleri ile olusmustur ve cortex cerebri olarak isimlendirilir. Cortex cerebri, analiz
sentez merkezi olup, bircok motor, duyu ve psisik merkezleri ve bircok fonksiyon icin
0zel merkezleri icerir. Duvarin ventrikiil boslugu tarafinda kalan boliimii ise sinir
liflerinden olusmustur. Noronlarin hiicre govdelerinin olusturdugu doku gri renkte
goriildiigii icin substantia grisea, sinir lifleri tarafindan yapilan doku ise beyaz renkte
goriildiigiinden dolay1 substantia alba olarak isimlendirilir (9). Hemispherium cerebri’de
dista cortex cerebri, igte substantia alba tabakasi bulunur. Substantia alba beyin
hemisferinin 6nemli bir bolimiinii olusturur ve miyelinli liflerden meydana gelir. Bu
lifler hemispherium cerebri’ de bazi1 merkezleri birbirine baglar. Beyin hemisferlerinin
dis yiiziinde oluklar ve bu oluklarin arasinda kabartilar bulunur. Bu oluklara sulci
cerebri, kabarintilara ise gyri cerebri denir ve kisiler arasinda farklilik gosterir ve hatta
ayni kisilerin sag ve sol hemisferleri arasinda da farkliliklar gdsterebilir. Buna ragmen
gelismenin erken doneminde hemen her sahista belirgin olarak goziikiir ve sulcuslara
gore her bir beyin hemisferi loblara ayrilir. Bu loblar kafa kemiklerinin isimlerine gore
lobus frontalis, lobus parietalis, lobus temporalis, lobus occipitalis ve bir de daha

derinde bulunan lobus insularis olmak iizere béliimlere ayrilir (15).



4.2.2. Beyin Loblan

Her bir hemispherium cerebri’nin lobus frontalis, lobus parietalis, lobus
temporalis, lobus occipitalis ve bir de bu loblarin daha derininde lobus insularis olmak
izere 5 lobu ve facies superolateralis, facies medialis, facies inferior olmak tizere ii¢
yiizli vardir. Kafatas1 kemikleri ile komsuluk yapan konveks sekilli dis yiizline facies
superolateralis (facies convexa), iki hemisferin birbirine bakan ve fissura longitudinalis
ile birbirinden ayrilan yiiziine facies medialis, kafatasi tabani ve tentorium cerebelli

lizerine oturan alt yiizeyine ise facies inferior (facies basalis) denir (16).

Sulcus centralis (Fissura Rolandi); her bir hemisferin orta noktasinin 1 cm
arkasindan baslar, konveks yiizde oblik olarak 6ne ve asagiya dogru uzanir. Asagida
sulcus lateralis’ten ince bir korteks kivrimiyla ayrilmistir ve bu sulcus i¢ yiizde

goriilmez. Frontal ve pariatel lobu birbirinden ayirir (8, 16).

Sulcus lateralis (Sylvius); lobus frontalis ile lobus temporalis’i birbirinden ayiran
bir oluktur. Onde lobus frontalis’ in yan yiiziine dogru ayrilan ramus anterior ve ramus
ascendes dallar1 vardir. Arkaya dogru uzanan bir dali vardir ve ramus posterior adi
verilir. Sulcus lateralis hemisferin derinlerine gider ve kapsadigi alana fossa cerebri

lateralis denir. Sulcus lateralis’ in derininde lobus insula bulunur (8).

Sulcus parieto-occipitalis; lobus parietalis ve lobus occipitalis’i birbirinden ayiran
oluktur ve i¢ yiizde daha belirgindir. Ust kenarm yakiminda olmak iizere hemisferin arka

ucunun 5 cm kadar 6n-dis yiiziinden baslar, i¢ yiizde 6ne-arkaya dogru seyreder (16).

Sulcus circularis insula; fossa cerebri lateralis’in derininde lobus insularis’i

cevreleyen oluktur ve disaridan goriillmez (8).

Lobus frontalis; beyin hemisferlerinin en biiyiik lobu olarak bilinir ve temel
fonksiyonu motor fonksiyonlar ile ilgilidir (16). Beyin hemisferinin 6n kismindadir.
Arkada sulcus centralis’e, asagida ise sulcus lateralis ile siirlanir ve beynin her ig
yiizeyinde de boliimleri vardir. Lobus frontalis’in 6n ucuna polus frontalis denilir (7).
Lobus frontalis’in dis yiiziinde 3 sulcusla birbirinden ayrilmis 4 gyrus vardir. Sulcus
centralis’in hemen Oniinde bulunan ve sulcus centralis’e paralel olarak uzanan oluga
sulcus precentralis denilir ve bu iki olugun arasinda gyrus precentralis bulunur. Sulcus
precentralis’in On tarafinda horizantal olarak uzanan gyrus frontalis superior, medius ve

inferior bulunur. Gyrus frontalis superior ve medius’un arasinda bulunan oluga sulcus



frontalis superior, gyrus frontalis medius ve inferior arasinda bulunan oluga ise sulcus
frontalis inferior bulunur. Sulcus lateralis’in ramus anterior ve ramus ascendens’i gyrus
frontalis inferior’u pars orbitalis, pars triangularis ve pars opercularis olmak iizere {i¢
kisma ayrilir (15). Lobus frontalis motor lob olarak adlandirilmistir ancak iki grup
fonksiyon merkezi vardir. Birinci grup merkez, konusma ile ilgili hareketler de dahil
olmak iizere istemli hareketleri idare eder. ikinci grup merkezler ise cesitli emosyonel
ifadeler ile moral ve toresel davranislar ile ilgi olup tipik merkezler seklinde organize
olmamiglardir. Brodman’ 1n 4. alan1 olan temel motor alan, 6. alan1 olan premotor alan
ve 8. alani olan frontal g6z merkezi ve 44 ve 45. alan1 Broca’nin konusma merkezi

lobus frontalis’ te bulunur (16).

Lobus parietalis; 6nde sulcus centralis, arkada sulcus parieto-occipitalis, asagida
sulcus lateralis’in ramus posterior’u ve bunun arka ucundan sulcus parieto-occipitalis’e
¢ekilen ¢izgi arsinda kalan beyin hemisferi boliimii olarak belirlenmistir (7). Dis yilizde
sulcus centralis’e paralel olarak uzanan sulcus postcentralis ve bu iki sulcus arasinda
kalan gyrus postcentralis bulunur. Sulcus postcentralis’e horizantal uzanan lobulus
parietalis superior ve lobulus parietalis inferior bulunur ve bu iki lobulus arsinda da
sulcus intraparietalis denilen oluk bulunur. Lobulus parietalis inferior’un alt kisminda
sulcus lateralis’in ramus posterior’unun ug kismini ¢evreleyen gyrus supramarginalis ve
sulcus temporalis superior’un u¢ kismini ¢evreleyen gyrus angularis olmak tizere iki
gyrus bulunur (15). Lobus parietalis korteksi genel duyu ve tat duyusunun

degerlendirildigi yerdir (16).

Lobus occipitalis; beyin hemisferinin arka kisminda bulunur ve tipki lobus
frontalis gibi beyin hemisferinin ii¢ yiiziinde de bolimleri vardir. Arka ucuna polus
occipitalis denilir (7). Lateral yilizde, lobus occipitalis ile buna komsu lobus parietalis ve
lobus temporalis arsinda belirgin bir sinir yoktur. Ancak medial yiizde lobus occipitalis
ile lobus parietalis’i birbirinden ayiran sulcus parieto-occipitalis lateral yiize dogru
uzanir (15). I¢ yiizde bulunan sulcus calcarinus bu yiizii iki kisma ayirir. Uste kalan
kismina cuneus, altta kalan kismina ise gyrus lingualis bulunur. Dis ylizde bulunan
sulcus occipitalis transversus’un {ist kismina gyrus occipitalis superior, alt kismina ise
gyrus occipitalis inferior bulunur (7). Lobus occipitalis’te gérme merkezi ile ilgili

boliimler bulunur (8).
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Lobus temporalis; yukarida sulcus lateralis ile lobus frontalis’den; arka-iist
kisimda sulcus lateralis’in arka ucunu polus occipitalis’e birlestiren ¢izginin 6n yarisi ile
lobus parietalis’den; arkada sulcus parieto-occipitalis’i incissura occipitalis’e birlestiren
¢izginin alt yaris1 ile de lobus occipitalis’den ayrilmaktadir. On taraftaki ¢ikimntih
kismina polus temporalis denilmektedir (7). Dis yiizde sulcus lateralis’e paralel olarak
uzanan gyrus temporalis superior, medius ve inferior olmak iizere ii¢ gyrus vardir.
Gyrus temporalis superior ile medius arasinda sulcus temporalis superior, gyrus
temporalis medius ile inferior arasinda ise sulcus temporalis inferior bulunur (15).
Lobus temporalis’in korteksi basta isitme ve denge olmak iizere belli derecede

emosyon, hafiza ve konusma fonksiyonlart ile ilgilidir (Sekil 4) (8).

Lobus frontalis Lobus parietalis

)}7 Lobus occipitalis

Lobus temporalis

Sekil 4. Beyin loblar1 (4, 17)

Lobus insularis; sulcus lateralis’in derininde bulunur. Sulcus lateralis’e komsu
lobus frontalis, lobus parietalis ve lobus temporalis kisimlar1 kaldirildiginda goriilen
korteks kismidir. Korteks insulanin uyarilmasinda visseromotor, sensitif ve tad

duyusunda degisik etkiler ortaya ¢ikmaktadir (Sekil 5) (18).
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| Lobus parietalis

/ Sulcus circularis insulae

Sulcus centralis
insulae "\

r Gyrus longus insulae

Lobus frontalis —

) *——— Lobus occipitalis
Limen insulae ——

\
\

\ Incisura preoccipitalis

Gyri breves insulae ”

Lobus temporalis'

Sekil 5. Lobus insularis (17)
4.3. Migren Tanim

Migren sadece primer norolojik bir hastalik olarak kabul edilen bir bas agrisi
degildir. Migren ataklar1 ciddi is giicli kaybina neden olmaktadir (19). Migren, ailesel
ozellik gosteren bir hastaliktir ve periyodik, siklikla tek tarafli, zonklayici bas agris1 ile
karakterize olup cocukluk caginda, ergenlikte veya erken eriskin yasta baslayabilir,
ilerleyen yaglarda azalan siklikta tekrarlar (20). Uluslararasi bas agrist dernegi
(international headache society:1hs) bas agrilarini birincil basagrilart ve ikincil bas
agrilar1 olarak siniflandirmaktadir. Migren birincil bir bas agrisidir ve bas agristyla

birlikte norolojik gastrointestinal ve otonomik sorunlar goriiliir (21).
4.3.1. Migren Epidemiyolojisi

Migren toplumda sik goriilen bir hastaliktir ve hastalarin %80’inden fazlasinda 30
yasindan once baglar (20). Amerika’da yapilan bir galisma migrenin yetersiz tedavi
edildigini, az tan1 aldig1 ve dnemli derecede engellilik olusturdugunu gosterilmistir (22-
24). Sosyodemografik degiskenler g6z Oniine alindiginda migren prevalansi yas ve cinse
gore degismektedir. Erkeklerde aurali migren insidansi 5 yas civarinda 6.6/1000 kisi-
yiylt (kisi/y1l) ile (en sik goriiliirken) tepeye ulasirken, aurasiz migren insidansi 10-11
yaglart arasinda (en sik goriliirken) tepe yapmaktadir (10/1000 kisi-yili) yirmili

yaslarda ik kez ortaya ¢ikmasi nadir goriilmektedir. Kadinlarda ise aurali migren
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insidans1 12-13 yaglar1 arasinda (14.1/1000 kisi-y1l1), aurasiz migren insidansi ise 14-17
yagalar1 arasinda (en sik goriiliirken) tepe yapmaktadir (18.9/1000 kisi yili) (25).
Ulkemizde yapilan bir epidemiyoloji arastirmasinda 15-55 yas grubunda migren
prevalans1 %16,4 saptanmis olup bu oran kadinlar i¢in %21,8, erkekler i¢in %10,9
bulunmustur. Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi o ailenin fertlerinde migrenle

karsilasma olasiligini, ailesinde migren olmayanlara gore 2-4 kat artirmaktadir (26).
4.3.2 Tam

Migren, c¢ok genis yelpazedeki belirtilerle tekrarlayan bir bas agrisi
sendromudur. Migrende pozitif tan1 koymak mimkiindiir (21). Fizik ve noérolojik
muayene, labarotuvar inceleme sonuglar1 genellikle normal bulunur ve daha ¢ok
sekonder basagrisi nedenlerin dislamada kullanilmaktadir. Hastalar genellikle duygu
durumlarinda veya davranislarinda ani olarak ortaya ¢ikan ve psikolojik, ndrolojik,
biinyesel veya otonomik Ozellikler gosterebilen tipik bir degisiklikten yakinmaktadir
(27).

4.3.3. Migren Simiflandirmasi

Migren hastalarinda tek tip bas agris1 goriilmedigi i¢in, hastalar hangi basagrisi
tipinin hangi belirtilerle birilkte oldugunu tam olarak sdyleyememektedir. Bu durum
hastalarin yada yakinlarinin ancak daha siddetli, daha sik ve daha carpici basagrisi
ataklari1 daha 1iyi hatirlamaya egilimli oluslarindan dolay1r calismlarda zorluk
yaratmaktadir. Bu nedenlerden dolayr temel ve klinik bilimlerdeki aragtirma
calismalarinda standart bir kavram biitliinliigii olusturmak i¢in cesitli bas agrisi
smiflamalart yapilmigtir (28). Uluslar arasi bas agris1 komitesi(UBK) ilk defa 1988’de
uzun c¢alismalar sonucunda genis bir grup bas agrist bozuklugu icin tami kriterleri
yayinlamigtir. 2004 yilinda bu smiflamanin ikinci bir revizyonu yapilmistir
(international classification of headache disorder II- ICDII) ve ICDII ye gore alt1 alt tipe
ayrilmaktadir (Taplo 1) (28).
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Tablo 1. Migren smiflamasi

1. Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Migren basagrili 6zgiin aura
1.2.2. Migren dis1 basagrili 6zgiin aura
1.2.3. Bas agrisiz 6zgiin aura
1.2.4. Ailesel hemiplejik migren
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziler tip migren
1.3. Siklikla migren onciilii olan ¢ocukluk c¢agi periyodik sendromlari
1.3.1. Dongiisel kusma
1.3.2. Abdominal migren
1.3.3. Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren
1.5. Migren komplikasyonlari
1.5.1. Kronik migren
1.5.2. Migren statusu
1.5.3. Bnfarktsiz 1srarli aura
1.5.4. Migrendz infarkt
1.5.5. Migrenin tetikledigi nobet
1.6. Olast migren
1.6.1. Olas1 aurasiz migren
1.6.2. Olas1 aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren

4.3.4. Migrende Tani Olgiitleri

4.3.4.1. Aurasiz Migren

ICD-II ye gore aursiz migren tanis1 koymak icin her biri 4-72 saat siiren ve dort
agr Ozelliginden en az ikisini, iligkili 6zelliklerinden ise en az birini gosteren 5 atak
gerekmektedir. Agr1 6zelligi tek tarafli, zonklayici nitelikte, orta-agir siddet ve agrin

rutin fizik aktivete ile artmasi yer almaktadir. Ataklara bulanti ve/veya kusma yada
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fotofobi ve fonofobiden en az biri eslik etmeli ve yineleyici epizodik ataklarin

bildirilmis olmas1 gerekmektedir (29).
4.3.4.2. Aurali Migren

Migren aurasi, bir atagin oncesinde, beraberinde ve nadiren sonrasinda goriilen
fokal norolojik belirtilerin bir karisimidir. Atak 5-20 dakika i¢inde gelisir ve genellikle
60 dakikadan kisa siirer ve siklikla ardindan bas agris1 ortaya ¢ikar.. Gorsel, duyusal, ve
motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen de dil ve beyin sapi islevlerini de
etkileyebilir (25).

4.3.4.3. Retinal Migren

Retinal migren, migren hastaliginin bir alt grubudur. Migren bas agrilari ile
birlikte veya migren hikayesi olan bir hastada es zamanl1 goriilebilen gecici monookiiler
gérme bozukluklar ile seyreden bir durumdur. Retinal migren ya goziin ya da optik

sinirin hipoperfiizyonu nedeni ile goriilmektedir.
4.3.5. Migren Patofizyolojisi
4.3.5.1. Migrende Bas Agris1 Mekanizmasi

Santral trigeminal sistemin aktivasyonu migren agrisinin birincil mekanizmasidir
(21). Norovaskiiler bileskede iki degisiklik meydana gelir, dural kan damarlarinin
vazodilatasyonu ve norolojik enflamatuar reaksiyon. Genislemis olan kan damarlar
sinir sonlanmalarin1 uyararak Calcitonin Gene-Related Peptide (CGRP), P maddesi ve
norokinin A gibi noropeptidlerin salinimina yol agar (30, 31). Agri daha sonra
trigeminal sinir ilk sira noronlariyla beyin sapina iletilir. Trigeminal sinirin nukleus
kaudalisi’nin aktive olmas1 ve aktive olan ikinci sira noronlarin beyin sapinin traktus
solitaryus gibi bulanti ve kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilar
vardir (21). Talamusa gelen ikinci néronlar talamustan {igiincii néronlar olarak kortekse
ulagir. Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu, fiziksel aktivite ile artan vaskiiler
karakterli agri, bulanti, kusma, fotofobi, ozmofobi, gibi migren semptonlarinin
cogundan sorumludur. Atak sirasinda goriilen konsantrasyon giicliiglii beyin sapinin

Locus caeruleus gibi dikkatten sorumlu merkezlerinin etkilenmesi ile olusabilir (32).
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4.4. Manyetik Rezonans Goriintiileme (MRG)

MRG tiim diinyada tizerinde en ¢ok calisma ve arastirmalarin yapildigi, ¢ok hizli
bir bicimde gelismelerin elde edildigi ve rutin radyolojik incelemeler arasinda en ¢ok
ilgi ¢eken yontemdir (33). Viicudumuzun biiyiik bir kismi yag ve sudan olusmakta ve
bu olusumlarin molekiiler yapisinda agirlikli olarak hidrojen atomlar1 yer almaktadir.
MRG; su ve yagin, dolayisi ile de viicudumuzun biiyiikk bir bolimiiniin yapisinda
mevcut bulunan hidrojen atomlarinin, gii¢lii bir manyetik alan igerisinde, kendilerini
rezonansa ugratacak bir radyofrekans (RF) dalgasi ile uyarilip titrestirilmesinden elde
edilen sinyallerin goriintiiye doniismesidir (33-35). Viicudun biiyiik bir boliimiini
olusturan yumusak dokularin yiiksek kontrast ¢oziiniirligi altinda birbirinden kolayca
ayristirilabilmesi, i¢ yapilarin daha iyi bir sekilde ortaya konmasi kolaylastirmaktadir.
Bu nedenle MRG teknigi bir¢ok kanser tiirliniin tanisinda 6nemli bir yer tutmaktadir.
Ayrica MRG ile hastanin pozisyonunu degistirmeden ¢ok diizlemden goriintiiler elde
edilebilir (33, 36, 37). Klinikte MR ¢ekimlerinin biiylik bir ¢ogunlugu santral sinir
sistemi incelemeleri i¢in ¢ekilmektedir. Santral sinir sisteminde MRG kullanimi alanlari
arasinda infarktlarin, serebral iskeminin ve beyin tiimorlerinin saptanmasi ve
degerlendirilmesi olusturmaktadir (38). Beyin tiimérlerinde dokular arasindaki kontrast
aymrimini en iyi sekilde gosteren farkli sekanslarla ve ¢ok diizlemden alinan kesitlerle
MRG gerek lezyonlarin ayirici tanisina gerekse lezyon sinirlarinin ve komsuluk
iligkilerinin daha iyi belirlenmesine ve evrelendirilmesine biiylik katki saglar (39).
MRG’ nin yiiksek yumusak doku ve konrast ¢oziiniirliigii sebebiyle beynin gri-beyaz
cevherin birbirinden ayr1 goriintiilenebilmesi ile beyaz cevher lezyonlarinin
belirlenmesini saglamaktadir. Bu sayede oOzellikle multipl skleroz gibi hastaliklarin
teshisini kolaylagtirmaktadir. Omurga ve omurilikte MRG kullanimimi ¢ogunlukla disk
patolojileri olusturmaktadir. Kas-iskelet sisteminde ise basta diz olmak {izere

cogunlukla eklem patolojilerinin tespiti i¢in kullanilmaktadir (36, 40).
4.5. Beyin Hacminin Hesaplanmasinda Degisik Yazilimlarin Kullamilmasi

MR goriintii kalitesinin ve kontrastinin miikemmel diizeyde olmasi nedeniyle
makroskobik néroanatomik ¢aligmalarda tercih edilen bir yontem haline gelmistir (38).
Cesitli yazilim paketleri ile MR goriintiileri yeniden bi¢imlendirilerek {i¢ boyutlu

goriintiilerin elde edilmesiyle gesitli alanlarda ¢alisma imkan1 sunmaktadir. Ornegin;
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yazilim paketleri viicudun veya bireysel yapilarin ilgilenilen belirli bélmesinin daha
basit ve daha gelismis Olciim yapma ve inceleme olanagt sunmaktadir. MR
gorilntiilerinden beyin hacmi tahmin etmek i¢cin mevcut manuel ve birgok yar1 otomatik
ve otomatik teknikler bulunmaktadir (41). Otomatik yontemler belirlenmis
noéroanatomik sinirlarda biiyiik l¢iide tatmin edici bir sekilde ihtiyaci karsilamaktadir
ancak manuel yontemlerde ise arastirmacinin noroanatomik sinirlart belirlemesi
gerekmektedir (42-44). Yar1 otomatik ve otomatik tekniklerde, ilgilenilen bdlgenin
manuel tekniklerin aksine MR goriintii sayisini ve tarifini gerektirmez. Genellikle, yari
otomatik yontemlerde goriintii iizerinde ilgili bdlgenin anatomik noktalarin manuel
isaretlenmesi ile yogunluk ve esik esasli takip ederek segmentasyonu yapilmaktadir.
Otomatik yontemler ise kullanicidan bagimsiz olarak programin temelindeki sablonlarla

goriintiileri karsilastirarak segmentasyon yapmaktadir.
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5. MATERYAL ve METOD

Calismamizda Karadeniz  Teknik  Univeristesi Tip  Fakiiltesi N&roloji
polikliliginde migren tanis1 almis hastalarin radyoloji anabilim dalinda ¢ekilen ve dicom
dosyasi olarak alinan beyin mr goriintiileri kullanilmistir. Calismaya yaslar1 18 ile 70
yas arasi degisen 25 migren hastasi ve herhangi bir norolojik, psikiyatrik ve kognitif
rahatsizligi olmayan yine ayni yas araliginda 25 saglikli birey dahil edilmistir.
Calismaya baslamadan 6nce Karadeniz Teknik Universitesi Tip Fakiiltesi bilimsel
arastirmalar etik kurul onayr alinmustir. Istatistiksel analiz i¢in SPSS 15.0 programi
kullanildi. Degerler ortalama + standart sapma olarak ifade edildi. Hasta ve saglikli
bireyler arasinda karsilastirmada nonparametrik testlerden Mann-Whitney U testi

kullanild1 ve p<0.05 alt1 anlamli olarak kabul edildi.

Mr Goriintiilerinin elde edilmesi: MRG morfometrik incelemesi, T1 agirlikli 1,5

Tesla siemens cihazindan alinmigtir. Alinan MR’larin ¢ekim protokolii asagidaki

sekildedir.

Mr protokolii: yiiksek ¢oziintirliiklii t1 agirlikli mprage sekansi: sagittal, repetition
time(tr):1900 ms, echo time(te):2.67 ms, fov:250 mm, matrix:256x256 kesit kalinligi

1 mm’dir.
Beyin hacimlerinin hesaplanmasi i¢in 4 yazilm kullanilmigtir. Bunlar;

1. Dtistudio
2. Mricro

3. ROleditor
4. Diffeomap

Calismamizda goriintii isleme programi olan Mristudio kullanilmistir. Bu program
dtistudio, roieditor, diffeomap isimli {i¢ yazilimdan olugsmaktadir. DICOM
goriintiilerinin agilmasi ve kayit edilmesi DTIstudio, goriintiilerden maske olusturulmasi
ROleditor, lineer ve non-lineer goriintii transformasyonu i¢in Diffeomap yazilimlari
kullanilmaktadir. Bu programlar1 kayit etmek i¢in http://www.Mristudio.org sitesine
girilecek ve kendi adiniz ve sifreniz ile kayit (registration) yapmak gerekecektir. Daha
sonra olusturdugunuz kullanici adi ve parola kullanilarak gerekli olan ii¢ yazilimi
(Dtistudio, ROleditor, Diffeomap) kurmaniz gerekecektir. Yazilimlar kurulurken

kullanilacak cihazin isletim sistemine uyumlu olan yazilimi1 kullanmak zorundasiniz (32
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isim verilir ve kayit edilir. ROleditor ve Diffeomap yazilimlari zip seklinde
bilgisayariniza yliklenir. Diffeomap ile bilgisayariniz ID numarasini register software
kismina girmeniz gerekir. Burada bir sifre iiretilir ve bu sifreyi diffeomap ilk defa

acilirken yerine girilerek diffeomap yazilimida aktif hale getirilir.

Gorintiiler ilk 6nce DTIstudio ile agilmistir. 3 boyutlu olarak acilan goriintiiler

analyze formatinda (hdr, img) kayit edilmistir (Sekil 6).
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Sekil 6. Goriintiilerin analyze formatinda kayit edilmesi

Kayit edilen goriintiiler Mricro ile skull strip yapilmistir (Sekil 7).
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Sekil 7. Mricro ile kafatas1 yapilarinin ¢ikarilmasi

Skull stripping yapilan goriintiller ROleditor ile agilir. Skull strip yapilan
goriintiiler tek tek kontrol edilir ve beyin dokusu disindaki yapilar tekrar ¢ikarilir ve

ardindan MASK olusturulur ve mask _tl olarak kayit edilir (Sekil 8).

[ ROIEditor - [bT1axialhdr]
File Atlas Sample Images  Edit View Window Help _ & %]
(G144 4> Wb|@ AN @& R

IMAGE

Sagital  Coronal
13:"3' s‘; E:I

VBT A - T J) ol
Open d File

bT1axialimg - 0 ~] [

thmﬁ@u
sl 2l 5l @ w @l
A'iﬁim I Gid
= o of W o

WMPM Type

No WMPM <

"l » mim|
Mol ‘ A SF
& Qs

tract(s)|

}%ﬁJJJ'JJ
l? .

i \
e

Readh 1( 249, 157, 66) = 0 Slice 66 of 165 o
R o.opra@ o0 2

18.06.2013

Sekil 8. Beyin dis1 dokularin ¢ikarilmasi
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Diffeomap yazilimi agilarak Ornek goriintii atlast kismindan Jhons Hopkins
Univeristesi tarafindan gelistirilen JHU-MNI-SS ~T1-ss isimli template goriintiileri
yiiklendi. Daha sonra aymi yazilimla mask tl olarka kaydettigimiz subject goriintiileri
acildi. Subject goriintiilerinin normalizasyonu igin AIR LINEAR butonu tiklanarak
‘traditional 9 parameter model’ kismi isaretlenerek hizalama islemi gerceklestirildi

(Sekil 9).
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Sekil 9. Subject goriintiilerinin hizalanmasi

Hizalama isleminin dogrulugunu kontrol etmek i¢in landmark kismindan template
goriintiileri tizerinde bir nokta igaretlendi ve subject goriintiileri tizerinde ayni1 noktaya

denk gelip gelmedigi kontrol edildi (Sekil 10).
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Sekil 10. Hizalama isleminin kontrol edilmesi

Atlas ve subject goriintiilerinin formatlar1 degistirilerek Byte cevrilir (Sekil 11).
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Sekil 11. Goriintiilerin Byte ¢evrilmesi

Subject goriintiileri histogram matching yapilir ve diger goriintiiler kaldirilir ve

updated_maskobjectT1 olarak kaydedilir (Sekil 12).
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Sekil 12. Gorintiilerin updated maskobject T1 olarak kayit edilmesi

(173, 71, 90) =0

Son olarak SINGLE CHANNEL butonuna tiklanarak elde etti§imiz subject ve

template gorilintiileri ilk kayit islemi sirasinda kullandigimiz mail adresimizi yazarak

gonderildi (Sekil 13).
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Sekil 13. Goriintiilerin servere génderilmesi
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Servere gonderilen datanin matriksleri (hmap, kmap) email yoluyla mailimize

gonderilir. 32 karakterden olusan kod kopyaland1 ve hasta dosyasinin igine yapistirildi.

Son asamaya gecildi. Son asama 2 adimlidir ve bu adimlar diffeomap yazilimu ile

gerceklestirilmistir.
1. Adim

Diffeomap yazilimi ile updated maskobjectT1axial olarak kaydettigimiz template
goriintii analyze formatinda agildi. Subject goriintii ise Atlas sample images---JHU-
MNI-BPM-typell-VV2.0 secilerek agildi (Sekil 14).
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Sekil 14. Serverden gelen data goriintiilerinin agilmasi

LDDMM matriks ve yakin olan komsular kismi igaretlenerek matriks’in doniisiim

islemi gergeklestirildi (Sekil 15).
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Sekil 15. Matriks’in doniisiim islemi

Daha 6nce maille aldigimiz ve kayit ettigimiz 32 karekterden olusan dosyanin

igerisindeki Hmap. Dosyasi agild1 (Sekil 16).
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Sekil 16. Hmap dosyasinin agilmasi
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Kayit islemini gerceklestirmek

i¢in

sahip

oldugumuz

goriintiilerden

ldmm_jhu mni_ss bpm_typell v2.0 isimli goriintii analyze formatinda kayit edildi

(Sekil 17).
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Sekil 17. Elde dilen goriintiiniin analyze formatinda kayit edilmesi

Kayit isleminden sonra hasta dosyasi i¢ine lddmm_post Hmap isminde farkli

kaydet islemi gergeklestirildi (Sekil 18).
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Sekil 18. Goriintiilerin lddmm_post Hmap olarak kayit edilmesi.

26

Slice 90 of 181

R

- BB

‘Zoom: 100.0%
14:53
20062013




2. Adim

Hasta dosyasi icerinde maskobjectTlaxial olarak kaydettigimiz template
gorlintiisii  analyze formatinda acildi. Subject olarak 1.adimda kaydettigimiz

lddmm_post Hmap goriintiisii birlikte agild1 (Sekil 19).
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Sekil 19. Maskobjecttlaxial ve lddmm_post_ Hmap olarak kayit edilen goriintiilerin
acilmasi

En basta Mask olarak kayit ettigimiz goriintiinlin iizerine parselasyon dosyasini
koymak icin Air Linear Matriks olarak islem yapildi ve kayit etme islemi igin
updated Idmmposthmap isimli goriintii segilerek raw data formatinda kayit edildi (Sekil
20).

27



B DiffecMap - Updated_LDMMpostHmap.img - 0
File Atlas Sample Images _Retrieve Results From Remote Volume LDDMM _ Edit View  Windo

=3 ?

B maskobjectTL - Template o |[@ ][ =
Image
Auil
E G
= Sagital Coronal
= 1 =] 128 =]

Image(s to be saved

[ vpdated_LDMMpostHmap.img - 0 - Subject Image File Format

0K

Updated_LDMMpostHmap.img -0

@ al % = = @
e

I~ Slice Marker

| &l #| 8| 0 1 @
ot ]

& RanData

Allas
Mo Al -1 w2l
ol ][=
 Andyze
Image
Aial
B0 =
Cancel Sagital Coronal
B iz8 =

& &l & = =

[Undated_LOMMpostHman.mg - 0

L

gy

I~ Slice Marker

Ssisimans

——

f

i

Slice 60 of 165 Zoom: 1000%

(255,101, 60) =0

Ready

" IR ]

Sekil 20. Air Linear Matriks isleminin yapilmasi

Rl )

Tiim bii islemlerden sonra ROleditor yazilim ¢aligtirildi ve MASKTT1 agildi. Daha

sonra Updated ldmm masktl iizerine superpose edildi ve beyin bolgelerine ait 152

yapinin hacimleri elde edildi (Sekil 21).
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Sekil 21. Beyin bdlgelerine ait yapilarin hacimlerinin elde edilmesi

Elde edilen 152 bolgenin hacim sonuglari hasta dosyasi i¢ine ror istatistik dosyasi

olarak kayit edildi (Sekil 22).
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Sekil 22. Beyin bolge hacim sonuglarimin ROI istatistik dosyasi olarak kayit edilmesi
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6. BULGULAR
6.1. Cahsmaya Katilan Migren Hastasi ve Saghkh Bireylerin Yas Dagilimi

Calismamiza 5 erkek 20 bayan olmak tizere 25 saglikli birey (SB) ve 5 erkek 20

bayan olmak {izere 25 migren hastas1 (MH) (7 aurali, 18 aurasiz) dahil edilmistir.

Calismamiza katilan Migren Hastast (MH) ve Saglikli Birey (SB) yas
ortalamalarini inceledigimizde MH yas ortalamalar1 37+9 ve SB yas ortalamalar1 35+7

olarak bulunmustur.

Tablo 2. Calismaya katilan migren hastalar1 ve saglikli bireylerin yas ortalamalari

Migren Hastasi Saglikli Birey

Ortalama Standart Sapma Ortalama Standart Sapma
Yas 37 9 35 7

6.2. Beyin Bolgelerinin ve Beyin Omurilik Sivilarinin Hacim Degerleri

Tablo 3’de MH beyin bolgeleri ve beyin omurilik sivi hacimleri incelendiginde
sol diencephalon ve beyin omurulik s1vi hacimleri sirasiyla 8451 +1313 mm? ve 90955
+25508 mm®. Kontrol grubunun ise sirastyla 7627+1156 mm® ve 76606+£19584 mm?®
olarak tespit edilmistir. Tablo incelemeye devam edildiginde yapilan analize gore MH
sol diencephalon bolgesinin hacminde ve BOS miktarinda SB ye gore hacimsel artis

acisindan anlaml diizeyde farklilik géstermistir (p<<0.05)

Tablo 3. Beyin bolgelerinin ve beyin omurilik sivinin hacim degerleri ve istatistigi

Migren Hastas1 Saglikli Birey
Beyin Bolge Alanlar ve
Beyin Omurilik Sivisi Ortalama Standart Ortalama Standart P
sapma sapma

Sol_Telencephalon 514386 66729 491690 51425 0.18
Sag Telencephalon 526114 109489 502999 55619 0.35
Sol_Diencephalon 8451 1313 7627 1156 0.02*
Sag Diencephalon 8229 866 7825 764 0.09
Mesencephalon 10351 2568 9891 1645 0.45
Metencephalon 150618 42458 138704 16095 0.20
Myelencephalon 5283 1219 5034 672 0.36
Beyin Omurilik Sivist 90955 25508 76606 19584 0.03*
*p<0.05
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Sekil 23. Beyin bolgelerinin ve beyin omurilik s1ivinin hacim grafigi

6.3. Beyin sapinda bulunan yapilarin hacim degerleri

Tablo 4’de migren hastalarinin beyin sapt yapilari kontrol grubu ile
karsilastirildiginda hacimsel olarak anlamli farklilik bulunmamistir (p>0.05).
Tablo 4. Beyin sapi ile ilgili yapilarin hacim degerleri ve istatistigi
Migren Hastast Saglikli Birey
Beyin Sap1 Alanlari
Ortalama  Standart sapma Ortalama Standart Sapma
Sol_Orta Beyin 5027 421 4826 541 0.149
Sag_Orta Beyin 5324 2362 5075 1784 0.675
Sol_Pons 8272 3576 7323 972 0.206
Sag_Pons 9174 4386 8222 818 0.292
Sol_Medulla Oblangata 2603 630 2471 283 0.341
Sag_ Medulla Oblangata 2680 607 2565 356 0.417

*p<0.05

31



10000
9000
8000
7000
6000
5000
4000
3000
2000
1000
0
Sol_Orta Beyin Sag_Orta Beyin Sol_Pons Sag_Pons Sol_Medulla Sag_Medulla
B Migren Hastasi  ® Saglikh Birey

Sekil 24. Beyin sapi ile ilgili yapilarin hacim grafigi
6.4. Frontal Bolgede Bulunan Bazi Yapilarin Hacim Degerleri

Tablo 5 de MH ile SB’in frontal bolge alanlari karsilastirildiginda migren
hastalariin sol gyrus frontalis superior ve sag gyrus frontalis superior hacimleri
sirastyla 24187+2485 mm® ve 22359+2910 mm’ kontrol grubunun ise sirasiyla
22188+2987 mm® ve 20356 +2337 mm® olarak tespit edilmistir. Tablo incelenmeye
devam edildiginde yapilan analize gére MH grubunun sol gyrus frontalis siiperior ve
sag gyrus frontalis siiperior bolgelerinde kontrol grubuna gore hacimsel artig agisindan

anlaml diizeyde bir farklilik géstermistir (p<0.05).

Tablo 5. Frontal bolgede bulunan yapilarin hacim degerleri ve istatistigi

Migren Hastas1 Saglikli Birey
Frontal Bolge Alanlar
Ortalama  Standart sapma  Ortalama  Standart Sapma

Sol_Gyrus Frontalis Superior 24187 2485 22188 2987 0.01*
Sag Gyrus Frontais Superior 22359 2910 20356 2337 0.01*
Sol_Gyrus Frontalis Medius 23368 2963 22273 2862 0.19
Sag_Gyrus Frontalis Medius 23993 5174 21920 2740 0.08
Sol_Gyrus Frontalis Inferior 10877 2655 9775 1044 0.06
Sag Gyrus Frontalis Inferior 9324 1806 8469 1221 0.06
*p<0.05
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Sekil 25. Frontal bolge ile ilgili yapilarin hacim grafigi
6.5. Subkortikal Bolgedeki Baz1 Yapilarin Hacim Degerleri

Tablo 6’da Subkortikal bolgedeki yapilarin hacimleri karsilastirildiginda MG’nin
sol ve sag talamus hacimleri sirasiyla 5546570 mm?® ve 5413+443 mm®. SB’in sol ve
sag talamus hacimleri sirasiyla 4972+758 mm® ve 5022+786 mm® diir. Migren

hastalariin sol ve sag talamus hacimlerde SB gore anlamli hacimsel artig oldugu tespit

edilmistir (p<0.05).

Tablo 6. Subkortikal bolgedeki yapilarin hacimleri ve istatistigi

) Migren Hastasi Saglikli Birey
Subkortikal Alanlart

Ortalama Standart sapma Ortalama Standart Sapma

Sol_Talamus 5546 570 4972 758 0.01*
Sag Talamus 5413 443 5022 786 0.04*
Sol_Putamen 3623 283 3508 453 0.29
Sag Putamen 3945 515 4013 1465 0.83
Sol_Globus Pallidus 1291 153 1362 231 0.21
Sag_Globus Pallidus 1582 775 1566 576 0.93
*p<0.05
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Sekil 26. Subkortikal yapilarin hacim grafigi
6.6. Parietal Bolgede Bulunan Baz1 Yapilarin Hacim Degerleri

Tablo 7°da Migren hastalar1 ile saglikli bireylerin parietal bdlge alanlar
incelendiginde, MG’nin sol gyrus supramarginalis ve sag gyrus angularis hacimleri
sirastyla 95501452 mm?® ve 123351690 mm®>. SB’ nin sol gyrus supramarginalis ve
sag gyrus angularis hacimleri ise sirasiyla 86031281 mm?® ve 11330 1469 mm?®

olarak tespit edilmistir.

Tablo 7. Parietal bolge alanlarinin hacimleri ve istatistigi

Migren Hastas1 Saglikli Birey
Parietal Bolge Alanlar Ortalama Standart Ortalama Standart p
sapma Sapma
Sol_Gyrus Postcentralis 10855 2227 10227 1340 0.23
Sag_Gyrus Postcentralis 10919 1678 11427 1372 0.24
Sol_Gyrus Precentralis 12576 3360 11865 1581 0.34
Sag_Gyrus Precentralis 15103 2802 14694 1438 0.52
Sol_Gyrus Parietalis Superior 8163 1347 8057 896 0.75
Sag Gyrus Parietalis Superior 6473 1059 6111 940 0.21
Sol_Gyrus Supramarginalis 9550 1452 8603 1281 0.02*
Sag_Gyrus Supramarginalis 9837 2789 8847 1572 0.13
Sol Gyrus Angularis 7437 965 7018 761 0.09
Sag_Gyrus Angularis 12335 1690 11330 1469 0.03*

*p<0.05
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Sekil 27. Parietal bolge alanlarinin hacim grafigi
6.7. Temporal Bolgede Bulunan Baz1 Yapilarin Hacim Degerleri

Tablo 8’de MH ile SB’in temporal bolge alanlar1 karsilastirildiginda MH’ nin sol
gyrus temporalis medius ve sag gyrus temporalis medius hacimleri sirasiyla
20029+4005 mm® ve 17964+5081 mm®, kontrol grubunun ise sirastyla 17336+2330
mm? ve 15651+2979 mm?® olarak tespit edilmistir. Tablo incelemeye devam edildiginde
yapilan analize gore MH grubunun sol gyrus temporalis medius ve sag gyrus temporalis
medius bdlgelerinde kontrol grubuna gore hacimsel artis agisindan anlamli diizeyde bir

farklilik gostermistir (p<0.05).

Tablo 8. Temporal bolgede bulunan yapilarin hacim degerleri ve istatistigi

Migren Hastas1 Saglikli Birey
Temporal Bolge Alanlar1 Standart Standart p
Ortalama sapma Ortalama sapma
Sol_Gyrus Temporalis Superior 18627 3628 17648 2107 0.42
Sag_Gyrus Temporalis Superior 18150 3899 17242 2275 0.73
Sol_Gyrus Temporalis Medius 20029 4005 17336 2330 0.006*
Sag Gyrus Temporalis Medius 17964 5081 15651 2979 0.003*
Sol_ Gyrus Temporalis Inferior 12646 4795 11206 1959 0.184
Sag_Gyrus Temporalis Inferior 13270 5974 12370 1789 0.961

*p<0.05
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Sekil 28. Temporal bdlge alanlarinin hacim grafigi
6.8. Oksipital Bolgede Bulunan Bazi Yapilarin Hacim Degerleri

Tablo 9°da MH ile SB’in oksipital bolge alanlari karsilastirildiginda MH’ nin sag
gyrus oksipitalis inferior hacimleri sirasiyla 5391+1059 mm?®, kontrol grubunun ise
4878+676 mm® olarak tespit edilmistir. Tablo incelemeye devam edildiginde yapilan
analize géore MH grubunun sag gyrus oksipitalis inferior bolgesi kontrol grubuna gore

hacimsel artig agisindan anlamli diizeyde bir farklilik gostermistir (p<0.05).

Tablo 9. Oksipital bolgede bulunan yapilarin hacimsel degerleri ve istatistigi

Migren Hastasi Saglikli Birey
Oksipital Bolge Alanlari Standart Standart p
Ortalama Sapma Ortalama Sapma
Sol_Gyrus Occipitalis Superior 3026 438 2866 535 0.42
Sag Gyrus Occipitalis Superior 2495 781 2553 574 0.92
Sol_Gyrus Occipitalis Medius 16127 2982 15262 2936 0.33
Sag_Gyrus Occipitalis Medius 16877 3923 15339 2756 0.10
Sol_Gyrus Occipitalis Inferior 3981 722 3799 567 0.25
Sag_Gyrus Occipitalis Inferior 5391 1059 4878 676 0.03*

*p<0.05
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Sekil 29. Oksipital bolge alanlarinin hacim grafigi
6.9. Bazi Beyin Bolge Hacimlerinin Hastahk Siiresiyle iliskisi

Tablo 10’da baz1 beyin bolge alanlarinin hacmi ile hastalik siiresi arasindaki iliski
incelendiginde hastalik siiresi 5 yil ve iizeri olanlarin sol gyrus frontalis superior, sol
gyrus frontalis inferior, sag gyrus precentralis, sol serebral niikleus hacimleri, hastalik
stiresi 1 ile 4 yil arasi olanlara gore hacimsel azalma agisindan anlamli diizeyde bir

farklilik tespit edilmistir (p<<0.05)

Tablo 10. Bazi beyin bolge alanlarinin hastalik siiresiyle iligkin hacimleri ve istatistigi

Hastalik Siiresi

Bazi beyin bélge alanlar 1 ile 4 y1l arasi 5 yil ve iizeri p
Ortalama SSt:B(rjr?z:t Ortalama Sst;:gc;?;t
Sol_Gyrus Frontalis Superior 25653 1927 23362 2425 0.02*
Sol_Gyrus Frontali Inferior 12377 3830 10033 1162 0.03*
Sag Gyrus Precentralis 16601 3799 14260 1662 0.04*
Sol_Nucleus Cerebralis 11508 2154 10208 804 0.04*
*p<0.05
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6.10. Baz1 beyin bolge hacimlerinin atak sikhig ile iliskisi

Tablo 11°da MH grubunun beyin bdlge alanlarmin hacimleri ile atak sikligi
arasindaki iligki incelenmistir. MH grubunun atak siklig1 ayda en fazla 9 atak ve ayda
10 ve iizeri atak gegirenler olarak siniflandirilmistir. Tablo 9°da ayda 10 ve iizeri atak
gecirenlerin sag talamus, sol gyrus parietalis siiperior ve sol globus pallidus hacimleri
ayda en fazla 9 atak geciren MH sinifina gore hacimsel azalma agisindan anlamli

diizeyde bir farklilik tespit edilmistir (p<0.05).

Tablo 11. Bazi beyin bolge alanlarinin atak sikligi ile iliskin hacimleri ve istatistigi

Atak Siklig1
L Ayda En Fazla 9 Atak Ayda 10 ve Uzeri Atak
Bazi Beyin Bolge Alanlart p
Standart Standart
Ortalama Ortalama
Sapma Sapma
Sag Talamus 5563 246 5145 591 0.02*
Sol_Gyrus Parietalis Superior 8672 1062 7258 1374 0.01*
Sol_Globus Pallidus 1348 121 1191 157 0.01*

*p<0.05
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7. TARTISMA ve SONUC

Migren tipi basagrist ataklarinin beyin hacim degisiklikleri veya kognisyon
tizerindeki etkilerini arastiran pek c¢ok c¢alisma yapilmistir. Beyin hacminin
degerlendirilmesinde manuel ve otomatik tekniklerin kullanildigi bir¢cok farkli

segmentasyon metodu mevuttur.

Calismamizda kullanilan otomatik segmantasyon yontemi manuel teknige gore
dogruluk oram1 daha yiiksektir. Yapilan c¢alismalarda otomatik segmentasyon

yonteminin dogrulugu desteklenmistir (42, 44)

Migrenli hastalarda goriilen beyin hasarmin migren atak sikligi ve hastaligin
stiresi ile iliskisi oldugu ve bu hasarin hastaligin baslangicindan onbes yil kadar sonra
ortaya ¢iktigi ileriye stiriilmektedir (45). Yapilan pek ¢ok goriintiileme galigmasinda
migrenli hastalarda ataklarin beyinde c¢ok sayida degisiklige neden oldugu
gosterilmistir. Bu degisklikler artmis kortikal eksitabilite, baz1 beyin bdlgelerinde gri
cevher voliimiinde artma, bazi bolgelerde azalma, beyin kan akiminda artma, agri
modiilasyon sisteminde degisikliklerdir (46-48). Calismamiz bu c¢alismayr dogrular
niteliktedir. Hastalik siiresi 5 yildan fazla olan migren hastalariin bazi gri madde
hacimlerinde azalma bulunmustur. 5 yillik hastalik siiresi beyin hacimlerindeki

degisimlerin olusmasinda yeterli bir siire oldugu diisiiniilmektedir.

Migren hastalarinda agri Oncesinde gelen prodromal ve sonrasinda gelen
postdromal donemde kisiden kisiye degisebilen iritabilite, yorgunluk, uykululuk,
bulanti, istahsizlik yada istah artis1 gibi klinik belirtiler olabilir. Prodromal belirtilerin
daha ¢ok korteks, diensefalon ve beyin sapi1 bolgelerinde gelisen anormal ndronal
aktivite, postdromal belirtilerin ise meninkslerden kaynaklana sinyallerin duyusal,
afektif, endokrin ve otonomik fonksiyonlardan sorumlu suprameduller beyin yapilarini
bonbardimani sonucu gelistigi sanilmaktadir. Meninklerde olusan nosisetif (agr1)
sinyaller/bilgiler spinal trigeminal nucleusta bulunan 2. sira trigeminovaskiiler
noronlara, buradan da parabrakial alan, hipotalamus, lateral preoptik alan, zona incerta
ve talamusadaki niikleuslara iletilir (49). Calismamizda talamus ve sol diencephalonda
anlamli hacimsel farklilarlar bulunmasi ¢alismamizin migren patofizyolojisi ile uyumlu

oldugu ve bu alanlarin migren hastaliginda 6nemli role sahip oldugu diistiniilmektedir.
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Diencephalon bdlgesindeki bu alanlar tek tek dikkate alinarak 6l¢iim yapilabilirse daha

net sonuglar elde edilebilir.

Yilmaz ve ark. 23 aurali migreni olan ve 24 migren dis1 basagrisi (gerilim tipi,
rinosinuzit vb.) olan hastalarda yaptiklar1 voksel tabanli morfometri (VITM) voliimetrik
beyin oOl¢iimlerinde her iki grup arasinda beyin hacmini, serebellum hacmini ve
serebellum hacminin beyin hacmine orani agisindan anlamli fark saptanmamistir. Ayni
calismada serebellar voliim ile hastalik siiresi ve atak sikligi arasinda anlamli iligki

saptanmamustir (50).

Maleki ve ark. sik ve seyrek atagi olan migrenli hastalar arasinda yapilan
calismada fonksiyonel MRI ile yapilan 6l¢iimlerde sik atagi olan hastalarda sol talamus,
PAG cevher, pons, sol hipotalamusta artmis sinyal, daha seyrek agrisi olan hastalarda
sol ve sag kaudat, sol ve sag putamen, sag ve sol pallidum da artmis sinyal artisi
saptanmistir. Ayn1 38 hastalarin yapilan freesurfer voliimetrik incelemesinde her iki
grup arasinda sik agrisi olan grupta bilateral kaudat voliimii artmig saptanmistir. Bizim
calismamizda sik atagi olan migren hastalarinin sag talamus , sol gyrus parietalis
superior ve sol globus pallidus arasinda hacimsel azalma saptanmistir. Putamen ve
globus pallidus hacimlerinde hacimsel farklilik tespit edilmemistir. Yapilan korelasyon
analizinde migren hastalik siiresi arttik¢a sol gyrus frontalis superior, sol gyrus frontalis
inferior, sag gyrus precentralis, sol nucleus cerebralis alanlarinda gri madde hacimde

azalma saptanmustir. Hacimsel bu degisimlerin sebebi tam olarak bilinmemektedir.

Maria A.Rocca ve arkadaslar1 yapmis oldugu ¢aligmlada ponsun dorsalateralinde
gri madde artis1 tespit etmisler (51). Caligmamizda pons ve medulla alanlarinda
farkliliklar tespit edilmemistir. Pons ve medullada farklilik olmamasinin nedeni bu
alanlarin kiiglik fakat olduk¢a yogun ndronal yapilart igermesi goriintiilemede beynin

diger alanlarina gore farkli normallerinin olabilecegi diigiiniilmektedir (52).

Lai TH ve arkadaslari migren hastalarinda asir1 ila¢ kullannminin gri madde
degisikliklerini incelenmisler ve beyin frontal, temporal, oksipital lob, precuneus ve
beyincik gibi alanlarda gri madde hacminde azalma bulmuslar. Calismamizda bu
alanlarda gri madde hacminde artis bulunmustur. Hasta sayisinda ki farklilik ve
kullanilan radyolojik yontem farkliligi ve ilag kullanim siirelerinin bilinmemesi

hacimsel farkliligini sebebi olabilecegi diisiiniilmektedir (53).
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Migren tanisi olan insanlarda yapilan fonksiyonel goriintiilemeler, posterior dorsal
talamik alanlarda aktivasyon oldugunu gostermistir. Son yillarda yapilan bir
noroanatomi ¢alismasinda talamusun dura sensitiv ventral posteromedial nukleusundan
ayrilan kortikal projeksiyonlarin primer ve sekonder duyu korteksine, insulaya
oldugunu gostererek, bunun migrenin duyu-diskriminatif 6zelliklerinin (agr
lokalizasyonu, siddeti, tanimlanmasi1 gibi) belirlenmesinde rol aldigina isaret ettigini
ileri stirmiislerdir. Diger taraftan talamusun dura sensitif posterior, lateral posterior,
lateral dorsal niikleuslarindan ¢ikan projeksiyonlarin motor, parietal assosiasyon
alaralarina, retrosplenial, somatosensori, isitsel, gorsel ve olfaktor kortekslere oldugunu
gostererek, bu baglantilarin migrende goriilen sakarlik, dikkat eksikligi, ge¢ici amnesi,
allodini, fonofobi, fotofobi ve osmfobi de rolii olabilcegini ileri siirmiigler (49, 54-56).
Bizim c¢alismamizda da her lobun bir yada dah fazla gyrusunda farklilasma bulunmustur
ve bu farklilasma migrenin kortikal alanlar1 yaygin olarak etkileyebilecegi

distiniilmektedir.

Calismalarda farklt kortikal alanlarda farkli sonuclarin olmasmin bireysel
ozelliklerin degisken olabilceginden (6rnegin; farkli alanlar, siddet, bulanti az ya da
cok, dikkat eksikligi, beceriksizlik, unutkanlik, duygusallik gibi), kullanilan farkli
radyolojik yontemlerden kaynaklanabilmektedir. Caligmamizda frontal lob gyruslarinda
ki farkliklar migrende goriilen working memory isleyen bellekteki sorunlar, yiiksek
zihinsel faaliyetlerdeki aksakliklarda, kelime bulmada zorluk gibi islevlerle iliskili
olabilir. Gelecekte klinik bulgulari objektif olarak degerlendirebilen envanterlerin
gelistirlmesi ile bu ozelliklerin kortikal degisikliklerle karsilagtiririlabilir. Korteksin
ayrica trigemine vaskiiler modiilasyonla nociptif duyuda goérevli yapilarin beyin

corticofungal kontrolii altinda oldugu ileri siiriilmektedir (57-60).

Giderek artan kanitlar gdstermektedir ki, kortikal uyarilabilirlikteki artis1 migrene
duyarhilikla etkilidir (61, 62). Lai TH ve arkadaslar1 kortikal degisikliklerin tedaviyi
etkileyebilecegini soylemisler (53). Bu baglamda ¢alismamizda 5 yildan daha uzun
sireli migren hastalarinda daha kisa siireli migrenlilere gore bazi kortikal alanlarda

goriilen degisiklikler uyarilabilirlikteki artisla baglantili oldugu disiiniilmektedir.
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Sonu¢ olarak; otomatik segmentasyon yonteminin kullanilmasi beyin hacim
hesaplamalarinda kolay ve dogru bir sekilde yapilabilecegi goriilmiistiir. Calismamizda
talamus ve diencephalon bdlgesinde hacimsel farkliliklarin bulunmasi migren
patofizyoloji ile uyumludur. Beynin farkli bolgelerindeki hacimsel degisimlerin
migrenin kortikal alanlar1 yaygin olarak etkileyebilecegi diisiiniilmektedir. Gelecekte
klinik bulgular1 objektif olarak degerlendirebilen envanterlerin gelistirilmesi ile bu
Ozelliklerin kortikal degisikliklerle karsilastirilabilecegi distiniilmektedir. Migrenli
hastalarda yapilan hacim 6l¢limlerinde farkli sonuglarin elde edilmesi kullanilan yontem
farkliliklari, ¢alismaya dahil edilan hasta sayisi, yas araligi, hastalik siiresi ve atak

sikligindaki farkliliklardan kaynaklandig: diistiniilmektedir.
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