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1. GIRIS

Migren, genetik olarak yatkin kisilerde, degisik tetikleyici faktorlerin araya
girmesiyle ortaya ¢ikan, basagrisinin 6n planda oldugu ve degisik semptomlarin eslik
ettigi multifaktoryel ndrovaskiiler bir sendromdur (1). Migren, ataklarla seyreder ve
ataklar arasinda semptom gostermeyen kronik tekrarlayici bir bozukluktur. Bas agrisi
ve eslik eden belirtiler, migrenli kisinin yasantisini belirgin bir is gérmezlige yol
acarak her zamanki gibi siirdiirememesine sebep olur. Migren ataklari tedavi edilmez

ya da yapilan tedavi etkin olmaz ise 4-72 saat siirebilir.

Migren agrilari, genellikle tek tarafli yerlesim gosteren, zonklayic1 ozellikte
olan, kiginin giinliikk yasam aktivitelerini engelleyecek derecede ve basin hareketleri
ile artan agrilardir. Agr1 sirasinda bulanti ve zaman zaman kusmaya rastlanir.

Hastalar 151k ve ses gibi ¢cevreden gelen uyarilardan rahatsiz olurlar.

Migren tanisinda dikkatli bir 6ykii alinmasi ¢ok onemlidir. Fizik muayene

genel olarak normaldir ve bugiin i¢in dogrulayict higbir tani testi veya tetkiki yoktur.

Migren sikligi cocuklukta ve ileri yaslarda cinsiyet farki goézetmezken,
puberteden sonra kizlarda erkeklerdekinin iki katina ¢ikar ve kadinlarin dogurgan
oldugu yaslar boyunca goriilme siklig1 erkeklerden yiiksektir. Bu durum kadin seks

hormonlari ile migren arasinda bir baglantinin varligini diistindiirmektedir (2,3).

Migren hastalarin % 10-30’unda aurali migren bulunmaktadir. Aura, bas agrisi
doneminden Once ortaya ¢ikan ya da ona eslik eden, genellikle bir saatten kisa siiren,

gorsel, duyusal ve motor bozukluklarin eslik ettigi bir donemdir.

Klinik uygulamada genellikle belirgin gorsel yakinmalar ve degisiklikler
goriilmektedir ve migren aurasi genellikle gorseldir. Migren ataklarinin ¢ogunda
fotofobi goriiliir ve ataklar 151k stimulasyonu (giines 15181 veya aralikli tekrarlayan

1siklar gibi) ile olusabilir.

Ayrica migrenli hastalarda ataklar arasindaki siirede daha oOnce yapilan

calismalarda Gorsel Uyandirilmis Potansiyel (VEP)’lerde latans ve amplitiid



degisiklikleri saptanmasi da migrende gérme yollarinin etkilendiginin bir kanitidir.
VEP, gorme yollarii retinadan baglayarak oksipital loba kadar inceleme imkani

verir(4).

Uzun yillardir yapilan arastirmalar, migren patogenezinde trigeminovaskiiler
sistemin onemli bir rolii oldugunu gostermektedir. Migrenin primer ndronal bir siireg
oldugu, esas itibariyle, serebral korteksin asir1 uyarilabilir durumda oldugu
diistiniilmektedir. Muhtemelen bir¢ok genetik faktoriin de, 6zellikle kalsiyum iyon
kanallar1 olmak iizere, noronal iyon kanallarinda bozukluklara sebep oldugu
diisiiniilmektedir. Asir1 uyarilabilir serebral korteksin varligiyla birlikte i¢ veya dis
etkenlerle tetiklenen noéronal depolarizasyon ve sonug¢ olarak yayilan kortikal
depresyon dalgast (CSD), migrende aura ve trigeminovaskiiler sistemin

aktivasyonundan sorumlu tutulmaktadir.

Biz de bu ¢alismada migrenli hastalarda atak ve ataklar arasi donemlerde goz
kirpma refleksi incelemeleri ve VEP latansi ve amplitiidiindeki de§ismeleri ortaya
koyarak migren patogenezinde rol oynayan trigeminovaskiiler sistemdeki olasi
eksitabilite degisikliklerini ve kortikal yayilan depresyon gibi noral mekanizmalari

elektrofizyolojik olarak incelemek amacindayiz.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

2.1.1. Tamim

Migren sozciigli yarim bas agrist anlamindadir ve Fransizca kokenlidir. Migren
binlerce yildan beri klinik bir antite olarak bilinmektedir ve tarihi M.O 3000 yillarina
kadar uzanir. Yaymlanmis en eski kaynak, migreni tanimlayan bir Stimer epik siiridir
(5). Yazili kaynaklara gore Hipokrat M.O 400 yilinda migren bas agris1 dncesinde
gorsel aura semptomlarin1 ve bu hastalarin kusma sonrasi rahatladiklarini
belirtmistir. Kapadokya’da yasamis olan Aretaeus siklikla basin bir tarafinda
hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi
tanimlamigtir. Bu klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir
(6). Migren sozcligii ise yaklasik olarak M.S 200 yilinda Galen tarafindan Yunanca

‘hemicrania’ kelimesinden tiiretilmistir.

Migren; genellikle unilateral yerlesimli, zonklayici, bulanti, kusma, fonofobi,
fotofobi ve auranin ¢esitli kombinasyonlar ile iligkili, paroksismal gelen bas agrisi
ataklar1 ile karakterize bir primer bas agrisidir (7,8). Bu paroksismal bas agrisi
ataklarina noropsikiyatrik, sistemik ve otonom semptomlar farkli yogunlukta eslik
edebilmektedir. Primer bas agrilar iginde gerilim tipinden sonra en sik goriilen bas

agris1 migrendir.

Migren primer bas agrilar1 arasinda, Oziirliiliik yapici etkisi en sik olan bas
agrisidir. Migrenin ekonomik ve sosyal boyutlari ciddidir ve hastanin yasam
kalitesini olumsuz yonde etkilemektedir (9). Tanisi, 6ykiide bas agrist 6zelliklerinin
ve iligkili diger belirtilerin sorgulanmasina dayanir. Spesifik muayene bulgusu ve
laboratuvar testi yoktur. Fizik ve norolojik muayene, laboratuvar ve goriintiilleme
incelemeleri genellikle normal bulunur ve daha ¢ok diger nedenleri dislamak icin
kullanilir. Migrenlilerde trombosit agregasyonunda artig, serebral kan akimi

degisikleri ve beynin elektrofizyolojisine ait degisiklikler gibi biyolojik anormallikler



saptanmis olmasina ragmen, bunlarin higbiri tant koydurucu ozellikte degildir

(10,11,12,13).

2.1.2. Epidemiyoloji

Migren bireyin hayat kalitesi ve is gliciinii diisliren, prevalans ve insidansi yiiksek
olan bir hastaliktir. 2006 yilinda Avrupa’da yapilan epidemiyoloji ¢alismasinda,
migren prevalanst %9.6 ile %24.6 (ortalama %13.7) olarak bulunmustur. Kadinlarda
bu oran %6.9 - %25 (ortalama %16.6), erkeklerde ise %2.7 - %13 (ortalama%?7.5)
olarak tespit edilmistir (14,15). Ulkemizde 15-55 yas grubunda migren prevalansi
%16.4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar i¢cin %21.8, erkekler i¢in %10.9
olarak belirlenmistir. (16). Migren prevalansi yas, cinsiyet ve irka bagli olarak
degisiklik gostermektedir. Beyaz irkta prevalans, siyah ve sar1 irka gore daha
yiiksektir. Prepubertal c¢ocuklarda, cinsiyet ayrimi belirgin degilken, erigkinler
arasindaki erkek/kadin orani 1/2 ve 1/3 olarak bildirilmistir. Kadinlarda daha sik
olmasinin nedeni kesin olarak bilinmemesine ragmen kadin cinsiyet hormonlarinin
bu durumla iliskili olabilecegi diisiiniilmektedir. En sik baglama yast 2. ve 3.
dekattadir. Migren prevalansi 4. dekata ulasincaya kadar artis gosterirken, bu dekat
sonrasinda kadinlarda daha fazla olmak iizere prevalans yasla birlikte azalir. Elli yas
tizerinde ilk kez migren ataklarimin baslamasina %2 oraninda rastlanmaktadir
(17,18). Hekim ve klinik temelli ¢alismalar migrenin yiiksek zeka diizeyi ve sosyal
smif ile iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Okul ¢ocuklarinda migren siklig1 ile
zeka diizeyi arasinda bir iliski gosterilememistir (19). Amerikan migren
calismalarinda migren siklig1 gelir diizeyi ile dogru orantili gibi géziikmekle beraber
bu durumun, yiiksek gelir diizeyi gruplarindaki kisilerin tibbi olarak tani almis
migreni bildirme oranlarimin daha yiliksek olmasindan kaynaklanabilecegi

diistiniilmektedir.

2.1.3. Siniflama

Bas agris1 ile ugrasan hekimler arasinda ortak bir konugma dili olusturmak, hastalarin

etkin tan1 ve tedavilerini saglayabilmek amaciyla, bag agrilarini siniflandirma ihtiyaci



olmustur. Modern siiflamalar igerisinde A.B.D. (Amerika Birlesik Devletleri)
Ulusal Saglik Enstitiisti, Bag Agrilar1 Siiflama Komitesi’nin 1960 senesinde yapmis
oldugu smiflama, tanimlarin bilimsel ¢aligsmalarda kullanilamayacak kadar belirsiz
olmasi sebebiyle yetersiz kalmistir. Daha sonra 1988’de Olesen’in bagkanliginda
olusturulan Uluslararas1 Bas agris1 Toplulugu (International Headache Society —
IHS) tarafindan bas agris1 tan1 kriterleri yayinlanmis ve 2004 senesinde ayn1 topluluk

tarafindan gozden gecirilmis ve yeni kriterler kullanilmaya baglanmistir (20).

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

engellenmeye ¢alisilmistir.

Tablo 1. Uluslararasi bas agrist toplulugu (IHS) 2004 siniflamasi (21).

Primer Bas Agrilar:
1. Migren
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aurali migren
1.3 Migren Oncesi olan yada migrene eslik eden ¢ocuklugun periyodik
sendromlari
1.4 Retinal migren
1.5 Migren komplikasyonlari
1.6 Olas1 migren
2. Gerilim Bas agris1
2.1 Sik olmayan epizodik gerilim bas agris1
2.2 Sik olan epizodik gerilim bas agrisi
2.3 Kronik gerilim tipi bag agrisi
2.4 Olas1 gerilim tipi bas agrist
3. Kiime Bas agrisi ve Diger Trigemino-Otonomik Sefaljiler
3.1 Kiime bas agris1

3.2 Paroksismal hemikraniya




3.3 SUNCT (Short-lasting Unilateral Neuralgiform headache attacks with
Conjunctival injection and Tearing)
3.4 Olas! trigemino-otonomik sefalji
4. Diger Primer Bas Agrilarn
4.1 Primer saplanma bas agris1
4.2 Primer okstirtik bas agrisi
4.3 Primer egzersiz bas agrist
4.4 Primer cinsel aktivite ile ilgili bas agrisi
4.5 Hipnik bas agris1
4.6 Primer gokgliriiltiisli bas agrisi
4.7 Hemikraniya kontiniia
4.8 Yeni giinliik siiregen bas agrisi
Sekonder Bas Agrilar
5. Bas ve / veya Boyun Travmasina Bagli Bag Agrilar
6. Kraniyal ve Servikal Vaskiiler Bozuluklara Bagli Bag Agrilari
7. Non-Vaskiiler Intrakraniyal Hastaliklara Bagl Bas Agrilari
8. Madde Kullanim1 veya Birakilmalarina Bagh Bas Agrilar
9. infeksiyonlara Bagl Bas Agrilart
10. Homeostazis Bozukluklarina Bagli Bas Agrilar
11. Kranium, Boyun, Gz, Kulak, Burun, Dis, Siniis, Agi1z veya Diger Yiiz ve
Kraniyal Yapilara Bagl Bas ve Yiiz Agrilar
12. Psikiyatrik Hastaliklara Bagli Bag Agrilari
Kraniyal Nevraljiler ve Yiiz Agrilar
13. Kraniyal Nevraljiler ve Santral Nedenli Yiiz Agrilar
14. Diger Bas Agrilar1 ve Kraniyal Nevraljiler, Santral veya Primer Yiiz Agrilan

Migren tanisin1 koymada objektif bir belirleyici yoktur. Hastanin medikal
Oykiisii, agrinin baslangi¢ yasi, lokalizasyonu, agr1 6zellikleri, eslik eden belirtiler ve
norolojik disfonksiyon belirtileri 6nemli faktorlerdir (22,23). Birgok migren
hastasinda tek tip bas agris1 goriilmedigi i¢in, hasta hangi bag agrisi tipinin hangi
belirtilerle birlikte oldugunu net sdyleyemeyebilmektedir. Klinisyenler ve

epidemiyologlar hastalik belirtilerini siniflarken hastanin ya da hasta bir ¢ocuksa




cocugun bakimuyla ilgili kisilerin hafizasina giivenmek zorunda kalmaktadir. Bu
durum hastalarin ya da yakinlarinin ancak daha siddetli, daha sik ve daha carpici bas
agrisi ataklarini daha iyi hatirlamaya egilimli oluslarindan dolay1 ¢calismalarda zorluk
yaratmaktadir (24). Uluslararas1 Bas agris1 Toplulugunun 2004 yilinda belirledigi

ICD-II siniflamasina gore migren alt1 gruba ayrilmaktadir.

Tablo II. ICD- II- Migren siniflamasi (21)

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurah migren

1.2.1. Migren basagrili 6zgiin aura

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

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

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

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. Iskemi olmaksizin direngli aura
1.5.4. Migrenoz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardig1 epileptik ndbetler
1.6. Olas1 migren

1.6.1. Olas1 aurasiz migren

1.6.2. Olas1 aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren




2.1.3.1. Aurasiz Migren

Migrenin en yaygm tipidir (%80-85). Idiopatiktir ve agr1 devamli, zonklayici ve
sizlayict tipte olup genellikle tek taraflidir. 1-2 saatte siddetlenir, agr1 ndbetleri 4-72
saat siirebilir. Agriya fotofonobi, bulanti, kusma ve diyare eslik edebilir (25,26).

Prodromal semptomlar agridan saatler 6nce ortaya ¢ikabilir.
Tam olciitleri:
A. B ve D olg¢iitlerini karsilayan en az 5 atak,

B. 4-72 saat siliren basagrisi ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi

edilmis)
C. Basagrisi izleyen 6zelliklerden en az ikisine sahiptir:
1. Tek tarafli yerlesim,
2. Zonklayici nitelik,
3. Orta veya siddetli agr1,

4. Ginlik fiziksel aktivite (0rnegin ylirlime veya merdiven ¢ikma) ile artis

ya da onlardan kaginmaya neden olma
D. Basagris1 sirasinda asagidakilerden en az birisi:
1. Bulant1 ve /veya kusma,
2. Fotofobi ve fonofobi.

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.



2.1.3.2. Aural Migren

Idiyopatik, beyin sap1 veya serebral kortekste lokalize, nérolojik semptomlu ataklart
olan ve genellikle dereceli olarak agridan 5-20 dakika 6nce baglayan aura donemi ile
1 saatten az siirede sona eren migren tiiriidiir. Geri doniistimlii fokal norolojik
belirtiler, 5-20 dakikadan fazla ve 60 dakikadan az siirer. Aura belirtilerini genellikle

aurasiz migren tipi basagrisi izler. Migrenli hastalarin %10°unda goriiliir.
Tam Olgiitleri
A. B dlgiitlerini karsilayan en az 2 atagin varligi,
B. Asagida belirtilen 4 6zellikten en az 3 tanesi olmalr :

1. Bir veya daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniisiimlii olan ve fokal
serebral kortikal ve/veya beyin sap1 fonksiyon bozukluguna isaret eden

aura belirtilerinin olmasi,

2. Dort dakikadan daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura

belirtisi yada 2 veya daha fazla sayida ardi sira gelisen belirtiler,
3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli,

4. Basagrisi, auray:r takiben 60 dakika i¢inde gelismeli (Basagrisi aura

olmadan Once veya aura ile birlikte baslamis olabilir)

C. Bagka bir bozukluga baglanamaz.

2.1.3.2.1. Migren Bas Agrili Ozgiin Aura

Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden olusur.
Gorme bozukluklari, hemisensoryal belirtiler, hemiparezi veya disfazi veya bu
semptomlarin birden fazlasinin birlikteligini igeren aurali migrenin genel seklidir.

Tam olarak dikkatli bir dykiiden sonra belli olur.



Tam olgiitleri:

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

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki o6zelliklerden en az birini

tagimali:

1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya
da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme kaybi) igeren gorsel

belirtiler

2. Tamamen geri donilisimlii pozitif 6zellikleri (ignelenme) ve/veya

negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler

3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler

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

ve/veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura belirtileri

3. Her belirti 5-60 dakika stirmeli

D. Aura sirasinda veya auray1 izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D olciitlerini tasiyan basagrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

Gorsel aura en yaygin olamidir. En ¢ok skotomlar seklindedir. Bu skotomlar
homonimdir ve hastalarin ¢ogunda yarim ay seklinde baslayip homonim goérme
alanlarinin periferine dogru yayilarak temporal homonim hemianopsi sekline
dontisiir. Bazi hastalarda ise skotom periferden baslayip santrale dogru yayilir
(sintilasyonlu skotom) (25). Aura renkli, parlak, oynayan zigzag cizgiler halinde ise

buna "takiopsi"denir. Bunlardan baska fotopsi (parlayan, oynasan rengarenk 151k ve
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benekler), bulanik gérme, gelip gecici korlikk ve kromofobia (belirgin renge karsi
fotofobi) seklinde gorsel bozukluklar da olabilir. Skotomlara genellikle fotofobi eslik
eder (11,25).

2.1.3.2.2. Non-Migren Bas Agrih Ozgiin Aura

Ozgiin aura, gorsel ve/veya duysal ve/veya konusma ile ilgili belirtilerden olusur.

Bas agris1 aurasiz migren tani Olgiitlerini tasimaz.
Tam olgiitleri:
A. B-D 6lgiitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmal

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki Ozelliklerden en az birini

tasimali:

1. Tamamen geri donilisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya
da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (géorme kaybi) igeren gorsel

belirtiler

2. Tamamen geri donlisimli pozitif Ozellikleri (ignelenme) ve/veya

negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duysal belirtiler

2. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura

belirtileri

3. Her belirti 5-60 dakika siirmeli
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D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D oOlglitlerini tasimayan bas agrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

2.1.3.2.3. Bas Agrisiz Ozgiin Aura

Gorsel, duyusal ve/veya konusma belirtilerini igeren tipik auraya basagrisi eslik
etmez. Burada bas agrisi ya hi¢ gelismez ya da auradan sonra 60 dakika iginde
baslamaz. 40 yasindan sonra, negatif gorsel belirtiler, cok uzun veya c¢ok kisa

sliriiyorsa once diger nedenleri arastirmak gereklidir.
Tam olgiitleri:
A. B-D olgiitlerini karsilayan en az 2 atak

B. Konusma bozuklugu olan veya olmayan, kuvvet kaybi olmaksizin

asagidakilerden en az birini karsilayan aura:

1. Pozitif ozellikleri (6rn. yanip sonen 1siklar, noktalar veya cizgiler)
ve/veya negatif Ozellikleri (6rn. gérme kaybi) igeren tiimiiyle geri

donebilen gorsel belirtiler

2. Pozitif ozellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif ozellikleri (Orn,

uyusukluk) igeren tiimiiyle geri donebilen duyusal belirtiler
C. Asagidakilerden en az ikisi:
1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas
gelisir ve/veya farkli aura belirtileri 5 dakika veya tlizerindeki siirede

ard1 sira ortaya cikar.
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3. Her bir belirti 5 dakika veya tlizerinde ve 60 dakika veya daha kisa siire

devam eder.

D. Basagrisi, aura sirasinda ve auradan sonraki ilk 60 dakikada olusmaz.

E. Baska bir bozukluga baglanamaz.

Bu migren tipinde genellikle basagrisi olmadan aura ile birlikte, periyodik
rekiirrensler halinde bedensel bozukluklar goriilebilir (26). Migren ekivalanlari
olarak bilinen bu belirtiler, karin agris1 ile birlikte bulanti, kusma ve diyare
(abdominal migren), ndbetler halinde ates yiikselmesi ve tasikardi, benign
paroksismal vertigo ndbetleri, toraks, pelvis ve ekstremitelerde lokalize agrilar;
konfiizyon, letarji, davranis bozukluklar1 gibi psisik ekivalanlar seklinde ortaya
cikabilir. Dikkatli alinacak hikaye ve iyi bir muayene ayirici tani agisindan
onemlidir. 40 yas tizerindeki hastalarda bu tip migren ile diger ilgili tromboembolik
gecici iskemik ataklari belirleyecek ayirici tant zor olabilir ve ileri incelemeler

gerektirir (25,26).

2.1.3.2.4. Familyal Hemiplejik Migren

Kas giicii kayb1 seklinde aurasi olan migren bas agrisidir. En az bir tane birinci veya
ikinci derecede yakinlarinda motor gligsiizliik seklinde aurasi olan migren bas
agrisinin bulunmasi bu tanty1 diisiindiirmelidir. Aura uzun siireli olabilir. Bu
migrenin patofizyolojisi muhtemelen tipik aurali migren ile aymdir (25,26,27).
Otozomal dominant kalitim gosterir ve penetrans: degiskendir. Etkilenmis ailelerin

%60'1nda sorumlu gen kromozom 19p13'e lokalize edilmis ve klonlanmustir.

Aura degisebilen siddette motor zaafla karakterizedir. Bu sendromda aurasiz
migren, tipik auralt migren ve uzamis aural agir epizotlar (birkag¢ giin, hatta birkac
hafta), ates, beyin omurilik sivis1 (BOS) 'da pleositoz, menenjizm, uyaniklik kusuru
(konfiizyondan derin komaya degisebilir) goriilebilir. Hafif bir kafa travmasiyla

tetiklenebilir. %50'sinde ilerleyici serebellar ataksi, migren ataklarindan bagimsiz
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olarak bulunabilir. Basagrisi hemipareziden 6nce goriilebilir veya hi¢ olmayabilir.

Hemiparezinin baglangici ani olabilir ve bir inmeyi taklit edebilir (28).

Tam olciitleri:

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

B. Aura tamamen geri dontisiimlii kas giicli kaybi ile asagidaki 6zelliklerden en

az birini tagimali:

1.

Tamamen geri doniisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya
da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme kaybi) igeren gorsel

belirtiler

Tamamen geri doniisiimlii pozitif ozellikleri (ignelenme) ve/veya

negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler

3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura

belirtileri

Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmeli

Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in

olan tiim B-D 6lg¢iitlerini tagiyan bas agrisi

D. 1. veya 2. derece yakinlarinda en az bir tane A-E Olgiitlerine uyan birinin

bulunmasi

E. Diger bir hastalikla iligkili olmamasi1
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IHS hemiplejik migreni, sporadik ve ailesel olarak iki alt gruba bdlmiistiir;
herikisi de tipik olarak cocuklukta baglar ve siklikla erigkin donemde sonlanir.
Hemiplejik migrenin baglangi¢ yasi tipik migrenden daha erken olabilir. Ozellikle
cocukluk doneminde konfiizyondan komaya kadar degisen oranlarda uyaniklik ve
biling degisiklikleri hemiplejik migrenin bir 6zelligidir (29). Hemipleji auranin bir
parcasi olabilir ve bir saatten kisa siirebilir (tipik aurali migren), veya giinlerce,

haftalarca surebilir.

Klasik migrende bir grup hastada agrinin karsi tarafinda hemiparezi veya
paresteziler en az bir saat 6nce olusabilir. Bu semptomlar genellikle agrinin ortaya
cikmasiyla kaybolur. Nadiren bazi hastalarda hemiparezi, hemihipoestezi ve
hemianopsi agr1 siiresince olusabilir. Bu semptomlar genellikle agrinin ortaya
cikmastyla kaybolur. Seyrek olarak da bazi hastalarda bu belirtiler, agr1 siiresince,
hatta giinlerce (1 haftadan kisa) devam eder. Cok nadiren de ileri derecede
vazokonstriiksiyonun neden oldugu infarkta bagli olarak semptomlar kalic1 olur

(25,26).

2.1.3.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Kas giicii kayb1 ile birlikte olan aurali migren atagi goriiliirken; birinci derece ya da
ikinci derece akrabalarinda kas giicii kaybiyla giden aurali migren hikayesi

bulunmamalidir.
Tam olciitleri:
A. B-C ol¢iitlerini tamamen dolduran en az iki atak olmali

B. Aura tamamen geri dontisiimlii kas giicili kaybi ile asagidaki 6zelliklerden en

az birini tagimali:

1. Tamamen geri donilisiimlii pozitif belirtileri (1s1k titremeleri, noktalar ya
da cizgiler) ve/veya negatif belirtileri (gérme kaybi) igeren gorsel

belirtiler
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2. Tamamen geri doniisiimlii pozitif Ozellikleri (ignelenme) ve/veya

negatif 6zellikleri (uyusukluk) kapsayan duysal belirtiler
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden en az iki tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura

belirtileri
2. Her belirti 5 dakikadan uzun, 24 saatten kisa siirmeli

3. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in

olan tiim B-D 6l¢iitlerini tagiyan bas agrisi

D. Birinci ya da ikinci derecede akrabalarinda A-E o6l¢iitlerinin tamamini

tasiyan ataklar olmamali

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali

2.1.3.2.6. Baziler Migren

1961'de Bickerstaff tarafindan tanimlanmis, nadir goriilen bir migren tipidir. Baziler
migren diyebilmek i¢in, motor zaaf olmaksizin her iki oksipital hemisferden ve/veya
beyin sapindan kaynaklanan aura belirtilerini iceren atagi olmalidir. Prodromal
devrede veya oksipital basagris1 sirasinda diplopi, ataksi, dizartri, nadiren de suur
bozuklugu olabilir. Vertigo, bilateral tinnitus ve bazen de bilateral parezi ve
paresteziler goriilebilir. Bu semptomlar anksiyete ve hiperventilasyonla beraber
olabilmektedir. Ilk once "baziller arter migreni" terimi kullanilmis, ancak baziller
arter spazminin ataklarin mekanizmasini olugturmayacagi fark edilerek "baziller
migren" terimi tercih edilmistir. Baziller ataklar daha cok gen¢ eriskinlerde

goriilmektedir (25,26).
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Tam olgiitleri:

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

B. Kas giicii kayb1 olmaksizin aura asagidaki tamamen geri doniisiimli

belirtilerin en az iki tanesini igermeli:

1. Dizartri
2. Vertigo
3. Tinnitus

4. Isitme kayb1
5. Diplopi
6. Her iki gézde temporal ve nazal gérme alanlarini igeren gorsel belirtiler
7. Ataksi
8. Biling diizeyinde bozulma
9. Es zamanh iki yanl paresteziler
C. Asagidakilerden en az bir tanesi olmali:

1. Bes dakika veya daha fazla siirede gelisen en az bir aura belirtisi
ve/veya 5 dakika veya daha fazla siirede ard arda gelisen farkli aura

belirtileri
2. Her belirti 5-60 dakika siirmeli

D. Aura sirasinda veya aurayi izleyen 60 dakika i¢inde aurasiz migren i¢in olan

tiim B-D o6lclitlerini tasiyan bas agrisi

E. Bagka bir organik hastalik isareti olmamali
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2.1.3.3. Sikhikla Migren Onciilii Olan Cocukluk Caginin Periyodik Sendromlari

2.1.3.3.1. Siklik Kusma Ataklari

Tekrarlayan ataklar ile gelir, stereotipik kusma ve siddetli bulant1 ile kendini gosterir.
Ataklar solgunluk ve yorgunluk ile birliktedir. Tespit edilebilen herhangi bir
gastrointestinal sistem hastaligi yoktur. Ataklar arasinda tam iyilesme vardir. Son
yillardaki bir¢ok calisma serisinde, dongiisel kusmanin migren ile baglantili oldugu

ve ¢ocuklarda bir 6ncii rolii oynadig1 one siiriilmiistiir.
Tam olciitleri:
A. B ve D'ye uyan en az 5 atak
B. Tekrarlayan ataklar, yogun bulant1 ve kusma 1 saat-5 giin devam eder.
C. Ataklardaki kusma en az saatte 4 kez olur ve 1 saat siirer.
D. Ataksiz donemde normaldir.

E. Bagka bir hastaliga bagh degildir.

2.1.3.3.2. Abdominal Migren

Idiopatik, tekrarlayan bir bozukluktur. 1-72 saat siiren karin agris1 ataklar1 ve atak
aralarinda normal dénemler ile karakterizedir. Agr1 orta, ciddi siddettedir ve bulanti,
kusma gibi vazomotor semptomlar ile iligkilidir. GIS veya renal hastalik Oykiisii
yoktur. Karin agris1 orta hatta periumblikal yerlesimli ya da tam lokalize edilemeyen,
kiint ya da sadece aci seklinde ve orta-agir siddettedir. Karin agris1 sirasinda su
semptomlardan en az ikisi bulunabilir: anoreksia, bulanti, kusma ve solukluk. Pozitif
bir tan1 koymak icin diger tiim hastaliklar diglanmalidir. Abdominal migreni olan

cocuklarin ¢ogunda yasamlarinin ileriki donemlerinde migren ortaya ¢ikar.
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Tam olgiitleri:

A. B-D'yi karsilayan en az 5 atak olmali,

B. 1-72 saat siiren karin agrist.

C. Karin agris1 asagidaki 6zelliklerden tiimiinii karsilamali:
1. Orta hatta gobek etrafinda yerlesim,
2. Kiint vasifls,
3. Orta-agir siddetli.

D. Agr sirasinda asagidakilerden en az 2'sinin olmasi:

1. Istahsizlik,

2. Bulanti,
3. Kusma,
4. Solukluk.

E. Bagka bir hastaliga bagli olmamali.

2.1.3.3.3. Cocukluk Cag1 Benign Paroksismal Vertigosu

Kisa stireli bas donmesi ataklari olur. Uyaric1 belirtiler yoktur. Baglangici bir
yasindan Once veya 12 yasma kadar olabilse de genellikle 2 ile 5 yas arasindadir.
Uyartilmamis gergcek vertigonun stereotipik epizodlar1 (konusabilen cocuklar
tarafindan hareket hissi seklinde tanimlanir) saatlerce siirebilse de genellikle
saniyeler ya da dakikalar siirer. Cocuk solgunlasir, dik duramaz ve tamamen
hareketsiz bir sekilde kalmak ister. Vertigoyu bulanti ve diger karin rahatsizligi

semptomlari izleyebilse de basagrisi ve biling durumunda degisiklik goriilmez. Bazi
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ataklarda bas agrist ile birlikte iligkili olarak nistagmus veya kusma goriilebilir.
Epizodlar olduk¢a kisa siirdiigiinden genellikle tedavi gerekli degildir. Cocuk
biiylidiik¢ce vertigoya migren basagrilart eslik edebilir veya giderek siddeti azalarak
zaman i¢inde tamamen ortadan kalkabilir. Bu hastalarin %21'inde daha sonra diger

migren tipleri ortaya ¢ikabilir (30).

Tam olciitleri:

A. B-D'yi karsilayan en az 5 atak

B. Dakikalar veya saatler i¢inde kendiliginden gegen ¢oklu agir bas donmesi

ataklar

C. Norolojik muayene, odyometrik testler ve vestibiiler fonksiyonlar ataklar

arasinda normaldir

D. EEG normaldir.

2.1.3.4. Retinal Migren

Migren atagi boyunca ya da sonrasinda monokiiler skotom veya korliik eslik edebilir
(31). S6z konusu durum genellikle gecicidir, fakat retinal arterin dal tikanmasina
bagli kalict gorme bozuklugu nadir olarak bildirilmektedir (32). Okiiler veya
vaskiiler yap1 anomalileri mutlaka ekarte edilmelidir. Ataklar disinda g6z muayenesi

normaldir.

Tam olciitleri:

A. B ve Clyi karsilayan en az iki atak,

B. Atak sirasinda tamamen geri doniisiimlii olan monookiiler gorsel olaylarin
(sintilasyonlar, skotomlar, korliik vb.) olmasi (muayene veya hastanin atak sirasinda

mevcut durumu ¢izmesi ile dogrulanan)
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C. 2.1.3.1. Aurasiz migren Olgiitlerini karsilayan bas agrisinin aura sirasinda ya

da 60 dk. i¢cinde baslamasi,

D. Ataklar arasinda normal oftalmolojik muayene,

E. Baska bir hastaliga bagl degildir.

2.1.3.5. Migren Komplikasyonlari

2.1.3.5.1. Kronik Migren

Kronik migren, ila¢ asir1 kullanimi olmadig: halde, 3 aydan uzun siireli, ayda 15 giin
veya daha fazla ortaya ¢ikan migren basagrisi olarak tanimlanir (21). Tipik olarak
hasta 13-19 yas arasinda ya da 20'li yaslarin basinda baslayan, giderek daha siklasan
aurali veya aurasiz, birbirinden bagimsiz migren ataklar1 gecirdigini anlatir. Ek
olarak, hastada sonunda giinliik ya da neredeyse giinliik basagrisina neden olacak
sekilde siklig1 artan interparoksismal gerilim tipi basagrisi ortaya ¢ikar. Bu gruptaki
kadinlarda menstruasyon donemlerinde belirgin migren alevlenmeleri goriilebilir.
Bagagrilariin ¢ogunda migren 6zellikleri korunurken, digerleri kronik gerilim tipi
basagrisindan ayirt edilemezler. Hastalar bir giin migren yasarlarken, ertesi giin
gerilim tipi basagris1 c¢ekebilirler. Cogunda birka¢ hafta siiren uzamus, siirekli ve
araliksiz basagris1 periyodlart olabilir. Gilinliik basagris1 giin i¢inde birkag saat
aralikli ya da siirekli olabilir. Tek bir uzamis basagrisi periyodu, alevlenme ve
iyilesmelerin oldugu seyir, yineleyen ilerleyici seyir ya da kronik ilerleyici seyir
goriilebilir. Genel olarak ailede basagrisi insidansinin yiiksek olmasi, ndrolojik ve
gastrointestinal belirtilerin daha fazla olmasi, menstruasyon donemlerinde
siddetlenme ve gebelik sirasinda hafifleme diger kronik giinliik basagrisi tipleriyle,
ozellikle kronik gerilim tipi basagrisi ile karsilastirilldiginda, degisime ugramis

migren grubunda gozlenir.
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Tam olgiitleri:
Son 3 ay i¢in ayda 15 giin veya daha fazla siire i¢in 2.1.3.1. aurasiz migren

oOlgiitlerinden C ve D'nin karsilanmasi, bagka bir hastaliga bagli olmamasi.

2.1.3.5.2. Migren Statusu

Tedavi edilsin veya edilmesin, basagrisi fazi 72 saatten uzun siiren bir migren
atagidir (21). Siddetli ve siirekli bir basagris1 ve siklikla eslik eden 1srarli bulanti-
kusma ile karakterizedir. Migren statusunu tetikleyen faktorler arasinda emosyonel
stres, depresyon, ilaglarin asirt kullanimi, kaygi bozuklugu, diyet, hormonal faktorler
ve pek ¢ok nonspesifik faktdr sayilabilir (33). Migren statusu akut norolojik bir
bozukluga sekonder olarak da ortaya c¢ikmis olabilir. Herhangi bir tedavi
baslanmadan Once basagrisinin ciddi organik nedenlerinin diglanmas1 gerekir.
Migren statusunda olan hastalarda genellikle asir1 bulanti, kusma ve dehidratasyon

sik goriiliir. Rehidratasyon tedavinin temel parcasidir.
Tam olgiitleri:

A. Hastadaki mevcut basagrist atagr 2.1.3.1. aurasiz migren Ol¢iitlerini siire

haricinde karsilar.
B. Bas agrisinda asagidakilerden ikisinin olmasi:
1. 72 saatten uzun siirmesi
2. Agir siddette olmasi.

C. Bagka bir hastaliga bagli degildir.

2.1.3.5.3. Iskemi Olmaksizin Direncli Aura

Bu hastalar, aura semptomlar1 1 haftadan uzun siiren ve radyolojik olarak serebral

infarkt kanit1 bulunmayan hastalardir. Bu aura, gorsel, duyusal ya da motor olabilir.
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Gorsel aura genellikle cift taraflidir ve yillar siirebilir. Sebat eden olgularda, posterior

l6koensefalopati gibi organik durumlarin dislanmas1 6nemlidir.
Tam olciitleri:

A. Aurali migrenli bir hastada bu atak, bir veya daha fazla aura belirtisinin 1

haftadan uzun siire 1srar etmesi disinda onceki ataklarin aynisidir

B. Baska bir bozukluga baglanamaz

2.1.3.5.4. Migrenoz infarktlar

Bazen aurali migreni olan bir hastada kalict norolojik semptomlar ile serebral infarkt
geligebilir. Ataklar, daha 6nceki aurali migren ataklari ile aynidir, aradaki fark aura
semptomlarinin 60 dakikadan uzun siirmesi ve norogoriintiilemenin iligkili
bolgelerde iskemik bir infarkti gostermesidir. Migrenli hastada migren6z infarkt

tanis1 ancak bu infarkt tipik aurali bir migren atagi sirasinda olursa konur.
Tam olgiitleri:

A. Aurali migrenli bir hastada bu atak bir veya daha fazla aura belirtilerinin 60

dk'dan uzun siire 1srar etmesi disinda 6nceki ataklarin aynisidir
B. Norogoriintiileme uygun bir alanda iskemik infarkti gosterir
C. Bagka bir bozukluga baglanamaz

Epidemiyolojik ¢alismalarda, migren hastalarinda artmis inme riski ortaya
konmustur ve inme, aurali migrende goriilen ve 45 yas altt kadinlarla sinirli olan
nadir bir komplikasyondur. Aurali migreni olan, agir sigara icme Oykiisii olan ve
dogum kontrol hap1 kullanan gen¢ kadinlarda serebral infarkt riski artabilir. Burada
infarkt bolgesi posterior oksipital lob olup, tipik olarak kama seklinde bir infarkttir.

Migrendz infarkti olan hastalarda, kardiyak anomaliler, antikardiyolipin antikor
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sendromu ve kollajen doku hastaliklar1 gibi diger serebral infarkti kolaylastirici

nedenler dislanmalidir.

2.1.3.5.5. Migrenin Uyardig1 Epileptik Nobetler

Migren aurast ara sira bir epilepsi ndbetini tetikleyebilir. Burada migren aurasi
sirasinda ya da sonraki bir saat iginde nobet vardir. Migren ve epilepsi paroksismal
beyin hastaliklaridir. Bir epileptik atagin postiktal doneminde migren benzeri
basagrilar1 sik olarak goriiliir ve bazen bir migren atagini izleyerek ndbet olusabilir.
Bazen migralepsi olarak adlandirilan bu fenomen, aurali migren hastalarinda

tanimlanmistir ve nadir goriilen bir durumdur.
Tam olciitleri:
A. Aurali migren odlgiitlerini kargilayan migren
B. Epileptik atagin tan1 dl¢iitlerini karsilayan bir nobet, migren aurasi sirasinda

veya auradan sonraki 1 saat icinde olusur.

2.1.3.6. Olas1 Migren

Daha onceleri kullanilan terim "migrendz bozukluk" idi (21). Aurali ya da aurasiz
migren kriterlerini doldurmak icin bir 6zelligi eksik olan basagrili ya da agrisiz
ataklardir. Klinik popiilasyonda olast migren prevalansi olduk¢a yiiksektir. Pratik
amaclar géz Oniinde bulunduruldugunda migren gibi ele alinmali ve bdyle tedavi

edilmelidir.

2.1.3.6.1. Olas1 Aurasiz Migren

Tam olgiitleri:

A. 2.1.3.1. Aurasiz migren i¢in A-D tani Ol¢iitlerinden biri disinda tiimiini

karsilayan ataklar
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B. Bagka bir organik bozuklukla iligkili olmamali

2.1.3.6.2. Olas1 Auralh Migren

Tam olciitleri:

A. 2.1.3.2. Aurali migren veya onun herhangi bir alt formu icin A-D tam

Ol¢iitlerinden biri diginda tiimiinii karsilayan ataklar

B. Baska bir organik bozuklukla iligkili olmamali.

2.1.3.6.3. Olas1 Kronik Migren

Tam olgiitleri:

A. 3 aydan fazla siiredir ayda 15 veya daha fazla giin aurasiz migren C ve D

Olctitlerini karsilayan basagrisi

B. Bagka bir bozukluga baglanamaz fakat son 2 ayda ilag asir1 kullanimi
basagris1 alt bigimlerinden herhangi birisinin B 6lgiitiinii karsilayan (diizenli bir
sekilde 3 ay ya da daha uzun siireden beri, ayda 10 giin veya daha fazla ilag

kullanimi), ilag¢ asir1 kullanimi vardir ya da olmustur.

2.1.4. Migren Tanisi ve Klinik Evreleri

Migren basagrisi, binlerce yildan beri bilinen klinik bir varliktir. Migren tanisi,
basagris1 Ozelliklerine ve iligkili diger belirtilerin ge¢mise yonelik olarak
degerlendirilmesine dayanir. Fizik ve ndrolojik muayene ile laboratuar incelemeleri
genellikle normal bulunur. Bir migren atagi sadece basagrisindan olugsmamakta,
siire¢ dort farkli evreyi kapsamaktadir. Basagrisindan saatler ya da giinler once
ortaya ¢ikabilen prodrom evresi, eger aurali migren atagiysa basagrisindan dakikalar
Once goriilen aura evresi, ardindan basagrisi evresi ve sonrasinda iyilesme evresi

goriilmektedir.
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Prodrom Evresi

Bas agrisindan saatler, hatta bazen giinler dnce baglayabilen, semptomlarindan
hipotalamusun sorumlu oldugu diisiiniilen bu evre migrenlilerin yarisindan fazlasinda
bildirilmektedir. Baslangic ani, hasta tarafindan migren aurasi denli net
farkedilmeyen bu donemde istah degisikligi (acikma, susama), duygu durum
degisikligi (depresyon, ofori, huzursuzluk), kognitif bozukluk belirtileri ortaya
c¢ikabilir. Bu donemde bas agrisi bagslamamis oldugu i¢in hasta bu degisiklikleri bas
agristyla yanlis iliskilendirebilir (34).

Tablo II1. Migrende baslica prodromal belirtiler

Ruhsal belirtiler Norolojik belirtiler Genel sistemik belirtiler
Huzursuzluk Fotofobi (1s18a duyarlilik)  Ensede gerginlik hissi
Uykuya meyil Fonofobi (sese duyarlilik)  Yiyeceklere kars asir1 istek
Depresyon Konsantrasyon giicliigii Usiime hissi
Hiperaktivite Esneme Istahsizlik
Ofori Asirt uyku Beceriksizlik
Asir1 konugsma Disfazi Diyare ve konstipasyon
Yerinde duramama Susama

Sik idrara ¢cikma

S1v1 retansiyonu

Aura Evresi

Migren aurasi, genellikle basagrisindan Once ortaya cikan, agrinin habercisi
olabilen gecici fokal ndrolojik bir defisittir. Aura, 5-20 dakika i¢inde gelisir ve
siklikla 60 dakikadan kisa siirer. En sik rastlanilan gorsel auralar; skotom, korliik,
151k ¢akmalari, noktalanmalar veya hareket eden basit geometrik sekiller seklindeki
auralardir. Aura semptomlar1 genellikle sag veya sol homonim gdrme yarisinda
beyaz veya renkli, yay seklinde titrek 1siklar ile baslar. Kademeli olarak 151k yay1
genigler ve daha belirgin hale gelip gérme alaninin giderek daha fazla bir kismini
kaplar ve temporal homonim hemianopsiye doniislir. Zig-zag sekilleri (taikopsi),
kirik ¢izgiler veya cesitli renklerden olusan parildayan ¢izgi paternleri gérme alani
boyunca ilerleyebilir. Nadir olarak aura bulgular1 duysal (hemihipoestezi veya

parestezi), motor (hemiparezi veya pleji), afazi, oftalmopleji, beyin sap1
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disfonksiyonu (baziler semptomlar: ¢ift gérme, bulanti, kusma, bag donmesi, motor
ve duysal kusurlar, dizartri gibi bulgularin tiimii veya birka¢1) seklinde olabilir ve

bunlara viziiel bulgular eslik edebilir veya etmeyebilir (34,35,36).

Basagrisi1 Evresi

Basagrisi, %60 oraninda tek taraflidir fakat hastalarin %40’inda agn
baslangigtan itibaren iki yanl olabilir. Agri siklikla frontotemporal ve okiiler bolgede
yerlesir. Hastalarin ¢ogunda zonklayici bir agn vardir. Genellikle orta-agir siddettedir
ve fiziksel aktiviteyle artis gosterebilmektedir. Basagrisina en sik eslik eden bulgular;
bulantt ve kusmadir. Bulanti hastalann %90’inda goriiliirken, kusma %350’sinde
goriiliir. Hastalar tipik olarak 151k ve sesten rahatsizlik duyarlar. Basagrisi sirasinda
goriilebilecek diger sistemik belirtiler arasinda; bulanik gérme, burun tikanikligi,
istahsizlik, aglik, diyare, karin agnsi, poliliri, solukluk veya daha nadir olarak
kizariklik, sicaklik veya sogukluk hissi, iisiime veya titreme, terleme, carpint1 veya
bosluk hissi, bag donmesi, dnceden belirgin olmayan arter veya venin belirgin hale
gelmesi, ensede sertlik veya hassasiyet yer almaktadir. Basagrisi genellikle 4 saatten
daha uzun ve 72 saatten daha kisa siirelidir (atak ilaci kullanilmadiginda). Nadir
olarak 4 saatten daha kisa ya da 72 saatten daha uzun ataklari olan migrenliler de

olabilmektedir. Uyku ¢ogunlukla agriy1 dindiricidir (35).

Postdrom Evresi

Agriy takip eden donemdir. Agrinin bitisiyle birlikte cogu kez atak sonlanmaz.
Postdrom evrede hasta yorgunluk, bitkinlik, tedirginlik hisseder. Bazen de asir1 iyilik
hissi de olusabilir. Bu evre saatler veya giin boyu siirebilir. Migren atagi sirasinda
basagrisinin neden oldugu yetersizlikler hesaplanirken agridan sonraki bu dénem de
gdz Oniinde bulundurulmalidir, ¢iinkii basagrisinin olmadigi bu evrede hasta
postdrom belirtileri nedeniyle hala normal giinliikk fonksiyonlarma dénemeyebilir

(12,37).
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2.1.5. Migren Patofizyolojisi

Migren basagrisi, genetik yatkinligi olan bireylerde santral sinir sisteminin endojen
veya eksojen ¢esitli uyaranlara verdigi santral bir yanit olup; ndronal ve vaskiiler
olaylar zinciri sonucu ortaya ¢ikmaktadir. Migrenin patofizyolojisini agiklamak igin
olusturulan ilk bilimsel hipotez, klasik vaskiiler teoridir. 1930 yillarinin sonunda ilk
kez Harold Wolff, migren atag: sirasindaki hastalarin temporal arter ¢aplarin1 6lgmiis
ve arterlerin dilate olduklarini bulmustur. Basagrisina neden olan diger olaylar, o
donemde net olarak anlagilamasada artmis vaskiiler pulsasyon ve vazodilatasyonun
reseptorleri aktive edebilecegi, bu aktivasyonun perivaskiiler sinirlerdeki néropeptid
aktivitesini artiracagi, ndropeptidlerdeki artisin da agriya neden olabilecegi
diistiniilmiistiir. Fakat sonraki yillarda elde edilen yeni bilgilerin 1s18inda, migren
patofizyolojisinde klasik vaskiiler teoriden tamamen uzaklasilmis ve ndrovaskiiler
teori gelistirilmistir. Vaskiiler teori kraniyel damarlardaki vazospazm ve
vazodilatasyon ile migren semptomlarmin ortaya ciktigini One siirerken,
ndrovaskiiler teoriye gore basagrisinda noronal aktivasyona ikincil olarak vaskiiler
degisiklikler goriilmektedir. Noral olaylar sonucunda agriya duyarli yapilarda
vazodilatasyon olmakta bu durum ise daha fazla trigeminal sinir aktivasyonu ve

agriya yol agmaktadir (38,39,40).

Trigeminal sinir oftalmik dali araciligi ile pia, araknoid ve dura materdeki
damarlari, intrakranyal damarlarin proksimalini inerve etmektedir. Trigeminal
aksonlarin ve nosiseptorlerin perivaskiiler lokalizasyonu nedeniyle meninksler ve
biiyilk damarlar agriya duyarli iken trigeminal inervasyondan yoksun beyin
parenkiminde agr1 duyusu bulunmamaktadir (41,42) . Kiiciik ¢apl trigeminal sinir
liflerinin bir kismi1 aksonal dallanma nedeniyle hem pia-araknoid (orta serebral arter)
hem de dural damarlar1 (orta meningeal arter) inerve etmektedir (43,44). Trigeminal
sinirin periferik aksonlarinin aktivasyonu agri duyusunu trigeminal ganglion ve
santral aksonlar1 araciligi ile ikinci noronlarini olusturan C2’ den bulbusa kadar
uzanan trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Periferik trigeminal aksonlarin
aktivasyonu bir yandan da antidromik olarak icerdigi noropeptitlerin (CGRP,
substance P) perivaskiiler alana salinmasi ile vazodilatasyon, kan akimi artig1 ve

protein ekstravazasyonuna yani norojenik inflamasyona neden olur. Bu
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vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina
ve daha fazla agriya yol agmaktadir (45,46). Agn duyusu TNC’den ¢ikarak beyin
sapinda orta hatta capraz yapip trigeminal lemniskusu olusturarak talamusun
posteromediyal ventral ¢ekirdeginde sonlanir, daha sonra primer somatosensoriyel
korteks ve singulat kortekse ulagir. Agriya eslik eden afektif ve emosyonel durumdan
ise parabrakial nukleus, talamusun intralaminar nukleusu, amigdala ve insuler

korteksi i¢ine alan farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (47,48).

Migren atagi sirasinda ekstemal juguler ven kaninda CGRP diizeyi artarken
substance P diizeyi artmamaktadir. Bu veriler aurali ve aurasiz migrende
trigeminovaskiiler néronlarin aktivasyonunu agik¢a gostermektedir. Insanlarda
basagris1 sirasinda sumatriptan verilmesi ile agrinin gerilemesine paralel olarak
CGRP diizeyleri azalmaktadir; deney hayvanlarinda da trigeminal ganglionun

uyarilmasi sirasinda da benzer bulgular elde edilmistir (49,50) .

Lokus seruleus ve dorsal raphe niikleuslar1 gibi aminerjik beyin sapi
nukleuslari; serebral kan akimini diizenlemekte kortikal ndronal uyarilabilirligi
etkileyebilmekte ve endojen agr1 kontrol mekanizmalarini kontrol edebilmektedirler.
Bu yapilarin trigeminovaskiiler sistemi dogrudan veya dolayli etkilemesiyle de

agrinin ortaya ¢ikabilecegi kuvvetli bir olasilik olarak goriilmektedir (51).

Yapilan pozitron emisyon tomografisi (PET) calismalarinda, migren agrisi
sirasinda kortikal yapilar ve beyin sapindaki bolgesel kan akiminda artis
saptanmustir. Sumatriptanin, basagrisin1 giderirken beyindeki bolgesel kan akimi
artisin1 gerilettigi, fakat beyin sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam ettigi
gozlenmistir. Basagrisinin gegmesine ragmen, beyin sapindaki bolgesel kan akimi
artisinin devam etmesi, bu aktivasyonun endojen anti-nosiseptif sistemdeki aktivite

artisinin diginda baska faktorlere de bagli olabilecegini diisiindiirmektedir.

Fonksiyonel manyetik rezonans goriintileme (FMRI) ile migren ataklan
sirasinda yapilan goriintiilemelerde beyin sap1 aktivasyonun saptanmasi, migren
patogenezinde beyin sapi aktivasyonun onemli oldugunu desteklemektedir. Buna

dayanarak beyin sapinin migren jeneratorii olabilecegi de one siiriilmiistiir. Migren
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hastalarinin bir kisminda basagrisindan 20-40 dakika Once ortaya ¢ikan gorsel
semptomlara, oksipital lobdan kaynaklanan, yayilan néronal ve glial eksitasyon
neden olmaktadir. Son zamanlarda fMRI ve PET calismalar1 ile gorsel aura
semptomlarinin altinda yatan patofizyolojik mekanizmanin Leao’nun kortikal
yayilan depresyon (CSD) dalgalar1 oldugu gosterilmistir (52,53). CSD, 3-5
mm/dakika hizla kortekste yayilan noronal ve glial depolarizasyon dalgasi olup
gorsel aurayla iliskilidir. Bu olay, aura sirasinda tek tarafli oksipital lobdan yayilan
noronal ve glial bir eksitasyon dalgasidir. CSD sirasinda ekstraselliiler iyon ve
norotransmitterlerde gegici artig ve hiperemi, ardindan uzun siireli beyin kan akimi

ve ndronal uyarilabilirlikte azalma goriildiigii belirtilmistir (54).

Cranium

Inflammation TGN : Trigeminal nukleus

wnen  SSN  : Siiperior sagittal siniis

of TGG
neuron

TGG : Trigeminal ganglion

SPG : Sfenopalatin ganglion

Cranial
ganglia

Brainstem

Sekil 1. Migrende kortikal yayilan depresyon (CSD) ve agri iliskisi (9).

Aura ve migren arasindaki sebep sonug iligkisi, 2002 yilinda laser speckle adi
verilen yeni bir goriintileme yontemi kullanilarak gosterilmistir. Bu yoOntemle,
serebral korteks ve dura materdeki kan akimi ayni anda goriintiilenmis ve intrinsik
beyin aktivitesinin yayilan kortikal depresyonun, meningeal trigeminal sinir uglarimi
uyarabildigi goriilmiistiir. Kortikal depresyon sonrasi korteks oligemi fazinda iken

dura materde 45 dakika siiren kan akimi artigi ve vazodilatasyon izlenmistir. Bu
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yanitin trigeminal sinirin oftalmik dali araciligiyla olustugu, beyin sapindaki agriya
duyarl ¢ekirdeklerin uyarildig1 ve yayilan depresyonun trigeminal sinir uyarimi ile

duramaterde norojenik inflamasyona yol ag¢tig1 goriilmiistiir (39).

Son yillarda bazi migren hastalarinda, sistemik ve santral magnezyum
defektleri bildirilmistir. Magnezyum; mitokondrial oksidatif fosforilasyonla baglanti
icerisindedir ve NMDA reseptorleri iizerinde énemli bir role sahiptir. Bu nedenle
magnezyum defisiti, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon defisitlerine ve NMDA
reseptor fonksiyonu iizerinde degisikliklere neden olabilir. Bu degisiklikler, néronal
polarizasyonu instabil hale getirir ve iyonik homeostazisi bozar. Bu durum néronal

hipereksitabiliteye yol acar ve spontan depolarizasyon esigini diisiiriir (55,56).

Migren patofizyolojisine aciklik getiren bir diger gelisme de serotonin
reseptorlerinin alt tiplerinin ve dagilimlarinin kesfi ile birlikte vazokonstriktor
ozellikleri nedeniyle kullanilan ergot alkaloidlerinin SHT-1BD reseptor agonisti
oldugunun anlasilmasidir. Daha sonra bu reseptorlerin spesifik agonisti olan
triptanlar etkin migren ilaglar1 olarak gelistirilmistir. SHT-IBD reseptorleri trigeminal
akson uclarinda yogun olarak bulunmakta ve trigeminal aktivasyonu ve dolayl

olarak noropeptid salinimin1 ve nérojenik inflamasyonu inhibe etmektedir (57,58).

2.2. Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (Visually Evoked Potentials; VEP)

Elektroensefalografi (EEG), genis ndron gruplarinin elektriksel aktivitelerindeki
dalgalanmalar1 ortaya koymaktadir. Daha belirleyici bir tanimla EEG, yiizbinlerce
ndronun toplam elektriksel aktivitesi ile iliskili ekstraselliiler akimlarin 6lgtimiidiir.
Duyusal uyarilmis potansiyel, verilen uyar1 nedeniyle siliregiden EEG’de olusan
0zgiin degisim anlamina gelmektedir. Bu zararsiz bir yontemdir. EEG’nin duyusal
uyarilar serisi boyunca kaydedilmesi, bilgisayar yardimiyla uyar1 dncesi ve sonrasi
EEG dilimlerinin sayisal olarak 6rneklenmesi ve drneklenen verilerin uyar1 ani ile
kilitli olarak averajlanmasi (ortalamalarinin alinmasi) esasina dayanmaktadir. Bu
potansiyellerin kayitlanmasi, sinir sistemindeki normal veya patolojik fonksiyonun

degerlendirilmesinde kullanilir (24).
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Uyarilmis potansiyeller ii¢ sekilde uygulanabilir; gorsel uyarilmis potansiyeller
(VEP- visually evoked potentials), beyin sapi isitsel uyarilmis potansiyeller (BAEP-
brainstem auditory evoked potentials) ve somatosensoriyal uyarilmig potansiyeller
(SSEP- somatosensory evoked potentials). SSEP, dorsal spinal kolonun ve duyusal
korteksin biitiinliigiinii degerlendirmede yardimcidir; BAEP, 8. kraniyal sinir ve

beyinsap1 iizerindeki igitme yollarinin biitiinliigiinii degerlendirmede faydalidir (59).

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

durumunu bildirir verileri elde etmektir (60).

Yillardir retina iizerine diisen 151k uyarisinin oksipital loblarda genellikle fark
edilebilir bir dalga formu olusturdugu bilinmektedir. EEG’ de uyaranin hizli fazinda
olusan bu cevaplara oksipital siiriiklenme cevabi denir. Regan ve Heron 1960 yilinda

dama tahtas1 seklindeki bir paternin hizli degismeleri ile gorsel uyarilmis yanit ortaya
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cikabildigini gézlemlemislerdir (4). Retinanin koni ve basil hiicrelerinde 1s181n etkisi
ile olusan fotokimyasal reaksiyonlar sinir uyarisina sebep olurlar. Reseptorlerden
dogan bu impuls optik sinir aracilig1 ile once optik kiazmaya gelir, burada nazal
retinadan gelen lifler ¢aprazlastiktan sonra impuls, korpus genikulatum lateraleye
ulagir. Gorsel bilgi buradan sitriyatal bolgeye (alan 17), striat bolgeden ise parasitriat,
peristriat (alan 18,19) ve midtemporal bolgelere iletilir. Ayni sekilde alan 19 ve
midtemporal bolgeden de posterior paryetal bolgeye projeksiyonlar génderilir. Ileti
bu sekilde yayildigi icin VEP sacl deride verteksden iniona kadar genis bir alandan
kayit edilebilir (61,62,63,64). Yani gorsel yollar sadece oksipital lobu aktive etmez
temporal ve paryetal lobda da genis bir alana yayilir. Bu bilgilere dayanarak referans

elektrodu verteksin Oniine aktif alandan uzaga yerlestirilmelidir (61,62,63,65).

VEP kayiti1 i¢in belirli bir donanim gerekmektedir. Genel donanim igin
elektrodlar, kuvvetlendirici (amplifikator), filtre edici bir diizen, averaj bilgisayari ve
uyart diizeni gereklidir. Yiizey elektrodlarinin kullaniminda kafa derisi alkolle
temizlenerek yag ve 6lii deri dokusundan arindirilir. Elektrod direncini diisiirmek igin
jel kullanilir. Ayrica subkutan yerlestirilen igne elektrodlar da kullanilabilinir. Rutin
klinik uygulamada unipolar bir ileti tavsiye edilir. Aktif elektrot orta hatta,
protuberensia oksipitalisin 2-3 c¢m iizerine konur. Inaktif elektrot 10-20 EEG kayit
sistemine gore Cz noktasina konur. Aktif elektrod noral sinyalleri ve cevre
parazitleri, inaktif elektrod ise noral potansiyeller haricindeki tiim potansiyelleri
toplar. Bu iki elektrod arasindaki fark yalmizca oksipital korteksin belirli bolgesinin
noral aktivitesini yansitir (24). VEP’leri ortaya c¢ikarmak icin iki tip stimulus
kullanilabilir. Sekilli (patterned) veya sekilsiz (unpatterned). Pattern stimulus olarak
genellikle dama tahtasi (checkerboard) pattern, unpatterned stimulus olarak ise
stroboskopik flag kullanilir. Flag VEP genellikle ufak ¢ocuklar ve goérme keskinligi
cok azalmig hastalarda tercih edilmektedir (63). Flas stimulus stroboskobik
stimiilatorlerle, floresan lamba veya LED (light emitting diods) ile de yaplabilir.
Pattern reversal uyarida dama tahtasi seklinde, net smirlar1 olan siyah ve beyaz

karelerden olusan bir pattern kullanilir.
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Sekil 2. Dama Tahtas1 (checkerboard) Pattern

Flas VEP incelemesinde ise ani luminans degisiklikleri yaratan 11k uyarilar
verilir. Pattern reversal uyarida ‘sine- wave grating’ patternler (aralarinda tedrici
gecis olan agik ve koyu bantlar) de kullanilabilir. Pattern reversal, patterndeki bir
elemanin yerine digerinin ge¢mesini ifade ederken, pattern shift pattern
elemanlarindan birinin genisliginin artmasini ifade eder (62,63,64). Stimulus frekansi
acisindan ise VEP, transient (gegici) veya steady state (kararli durum) olarak iki tipe
ayrilir. Birincisinde stimulus frekans1 1-2/sn iken, ikincisinde 10/sn ye kadar

cikar(4).

Gorsel yollar1 stimiile eden fiziki uyaranlar (gerek flas gerekse pattern
uyarimda) ¢ok cesitlidir. Flag uyariminda, saniyede gonderilen uyari sayisi, elde
edilen aydinlik orani, dalga boyu, ortamin fotopik (Renkleri ayirdedebilecek kadar
aydinlik) veya skotopik (karanlik) olusu VEP kayitlarin1 etkileyen parametrelerdir.
Pattern uyarimda ise, uyarinin yogunlugu, sekil se¢imi (dama tahtasi veya ¢izgiler
gibi), sekillerin biiyiikliikleri, uyarilan total alanin 6l¢iisii, sekli ve bunun fiksasyon
noktas1 1ile ilgisi, sekillerinin gosterilme sekli, kontrast ayarlanmasi, ortam
aydinliginin sabit olup olmamasi ve sekillerin gosterilme oram1 VEP kayitlarini
etkileyen baslica parametrelerdir. Klinikte yeterli VEP elde etmek i¢in en az 100

cevabin ortalamasi1 alinmalidir (4).

VEP bireysel farkliliklar gosterir, fakat biitiin egri tiplerinde 30 msn’lik ¢ok
diisiik amplitiidlii primer komponentin yani sira, latanst 90-100 msn. olan ikinci bir
komponent vardir. Genel olarak, N75 ve P100 latanslar1 yasla birlikte degisir.
Uzamis latanslar ozellikle 45 yasindan sonra belirginlesir ve bu durum yetersiz

miyelin iiretimi nedeniyle optik sinir ve trakttaki hiz azalmasina baglhidir. Cinsiyet de
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latansi etkilemektedir. Kadinlarda nispeten hafif bir latans kisalig1 goriiliir. Cinsiyete
baglh latanslardaki hafif degisiklikler kadinlarda beyin boyutundaki kiiciikliik ve
gbrme yollarindaki kisaliga baglanmistir (4).

VEP ile santral sinir sisteminde optik uyarilarin ileti ve isleyisini objektif
olarak Olgmek miimkiin olmustur. Psikojenik gorme bozukluklari normal VEP
bulgulariyla ayirt edilebilir; ¢iinkii normal VEP sadece periferik organin (reseptor)
fonksiyonlarmin iyi olup olmadigini degil, ayn1 zamanda afferent sistemde saglikli
bir iletinin oldugunu ve kortikal ndéronlarda esit uyar1 integrasyonu oldugunu da
gosterir. VEP klinikte, mutiple skleroz, akut retrobulber norit, optik siniri komprese
eden tlimorler, iskemik optik noropatiler, Friedreich ataksisi, optik siniri ve oksipital
korteksi etkileyen toksik ve metabolik ansefalopatiler, Parkinson ve Alzheimer

Hastalig1 gibi ¢esitli hastaliklarin tanisinda 6nemli rol oynar (24).

2.2.1. VEP Oncesi Hazirhk

1. Hasta sessiz bir odada rahat bir koltuga oturtulmalidir. Kas artefaktlarindan
kaginmak i¢in ¢ene ve boyun rahat bir pozisyonda olmalidir (61).

2. Hasta kullandig1 gézliigii takiyor olmalidir veya lensle gérmesi diizeltilmis
olmalidir (64).

3. Sag spreyi veya jolesi kullanilmamis olmalidir.

4. Hasta son 12 saat i¢inde oftalmik muayene amaciyla midriatik damla
kullanmamig olmalidir. Midriyazis, gérme keskinliginde azalma, P100 latansinda
uzama ve P100 amlitiidiinde etkilenmeye neden olur (63).

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

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

7. Ekranin ortasinda bir fiksasyon noktasi olmalidir.

8. Artefaktlardan etkilenmemek igin yanitin averajlanmasma ilk birkag
uyaridan sonra baglanmalidir.

9. Yan1 alan uyar1 ya ekranin yarisinin karartilmasit ya da ekranin Oniine

yarisin1 kapatacak sekilde bir karton konularak yapilir.
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10. VEP kaydi sirasinda uyar1 hiz1 1-2/sn olarak verilir (siklikla 2/sn). Daha
yavas uyar1 hizi hastanin dikkatinin dagilmasina neden olabilir.

11. Inceleme sirasinda tam alan uyariminda ekranmn ortasinda isaretlenen
noktaya, yarim alan uyariminda paternin sag ya da sol siirina (sol yar1 alan uyarimi
i¢in sag kose, sag yar1 alan uyarim icin sol kdse) goziin fikse edilmesi istenir. Ust ve
alt yar1 alan uyariminda paternin alt ve iist sinirina fiksasyon gereklidir (61).

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

icin ise stroskobik flag 10 cm uzaga yerlestirilmelidir (64).

Resim 1. VEP ¢ekimi

2.2.2. Elektrodlar

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

icin ylizeyel elektrodlar veya bakir igne elektrodlar kullanilabilir (63).
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2.2.3. Amplifier ve Averajlayici1 Kontrolii

Patern-shift VEP kaydi icin en iyi amplifikasyon 20.000-100.000 aras1 kullanilarak
yapilir. Filtre ayarlari alt filtre i¢in 1-3Hz ve st filtre i¢cin 100-300Hz olarak
onerilmektedir. Tarama zamani 300-500 msn olmalidir, daha kisa tarama zamani
P100 latansinda anormal cevaplara neden olur. En az 100 potansiyel averajlanmalidir
bazen 200 veya 500 potansiyel averajlamak gerekebilir. Elde edilen yanitin

giivenirliligi i¢in ise 2-4 kez calisma tekrarlanmali ve siliperimpoze edilmelidir

(61,63).

2.2.4. Kayitlama Kanallar

Patern VEP de klinik yorumlama tamamen ilk pozitif dalga olan P100 latans1 ve daha
az olarak da amlitiidiine dayanmaktadir. Bu nedenle kayit derivasyonlar1 P100

dalgasini en iyi1 sekilde kayitlamaya gore secilmelidir.

Tam ve yar1 alan uyar1 yapilacak olan hastalarda dort kanal ile calisilmasi

Onerilir.

Tam alan uyarimu;

Kanal 1:0z-Fz(referans)

Kanal 2:Pz-Fz

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

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

Yari alan uyarimi;

Kanal 1:0z’nin 10cm solu ve Fz

Kanal 2:01-Fz
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Kanal 3:0z-Fz

Kanal 4:02-Fz

Kanal 5:0z’nin 10 cm sag1 ve Fz

Kanal 6:Pz-Fz

Pratik uygulamada genellikle tek kanalla Oz-Fz kaydi kullanilmaktadir (61,63).

Uluslararas1 Klinik Norofizyoloji Federasyonu (International Federation of
Clinical Neurophysiology; IFCN) iki kanal kaydi énermektedir; Oz-Fpz ve Oz-Al-
Az. Toprak elektrodu da Cz olarak uygulanir (62). Bir kaynaga gore de flas VEP

caligmalarinda referans olarak A1l ve A2’ yi kullanmak uygun bulunmustur (64).

2.2.5. Normal VEP Bulgular:

Patern VEP ardi sira dalga formlarindan olusur. Bu dalga formlar1 birbirini takip
eden negatif ve pozitif dalgalar seklinde olup polarite ve latanslar1 ile
degerlendirilirler. Pozitif dalgalar P harfi ve pik latansi belirten bir rakam
(P60,P100), negatif dalgalar ise N harfi ve yine pik latans1 belirten bir rakam
(N75,N145) ile ifade edilir. VEP’de dominant dalga P100 diir. P100 6ncesi goriilen
dalga N75 olup bu dalga bazi normal bireylerde goriilmezken, bazi bireylerde P100
kadar biiyiik olabildigi i¢in rutin degerlendirmeye alinmasi ¢ok dogru degildir.
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Resim 2. Pattern VEP dalga formu

Cok nadir olarak da normal popiilasyonda P100 W seklinde olabilir. Genellikle
genis dama tahtas1 desenleri kullanilarak sadece bir P100 piki elde edilir ve karar
verilebilir. Normal kisilerde Oz de olusan pozitif aktivasyonun iist gorme alanindan
gelen negatif aktivasyonla karismasi veya skotom gibi gérme alani defektlerinin
negatif aktivite olusturarak pozitif piki bozmasi nedeniyle olusabilir. Birinci durum
i¢cin sadece alt géorme alan1 uyarildiginda bifid (¢ift tepeli paternin diizeldigi goriiliir

(61,62). Patern VEP icin normal degerler Tablo 4’te goriilmektedir (61).

Tablo IV. Patern VEP i¢in normal degerler

Latans (milisaniye)

Erkek/Kadin Erkek Kadin
Yas 20-49 50-69 | 20-59 60-69
Latans <110 <120 | <107 <110
Amplitiid (mikrovolt)
Yas (yil) Erkek Kadin

10-14 20.3 16.4

15-19 12.5 14.6

20-29 6.5 18.2

30-39 6.5 9.8

40-49 9.9 10.9

50-59 8.3 10.7

60-69 7.4 7.8
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2.2.6. Anormal VEP Bulgulan

En sik karsilasilan VEP bozuklugu P100 veya N75 dalga latanslarinda uzamadir.
Daha seyrek olarak amplitiid diismesi goriilebilir. En ciddi anormallik hi¢ dalga
kaydedilememesidir ki buna “absent VEP” denir. Gecikmis P100 cevabi higbir
hastalik i¢in spesifik degildir. Anormal VEP cevabi olusturabilecek hastaliklari
prekiazmal, kiyazmal ve retrokiyazmal olarak ayirmakta fayda vardir (62).
Monookiiler ve yarim alan uyarilarin degisik kombinasyonlari lezyonun prekiyazmal,

kiyazmal veya retrokiyazmal olup olmadig1 hakkinda bilgi verir (61).
Prekiyazmal Lezyonlar

Korneal opasite, katarakt veya kirma kusurlar1 gibi okiiler lezyonlarda amplitiid
diismesi 0n planda iken, optik sinir lezyonlarinda latans uzamasi 6n planda goriiliir.
Optik sinir basisi yapan timorler ise amplitiid kiigiilmesi ve dalgalarda sekil
bozuklugu yaratabilirler. Latans uzamasi gorildiigi durumlarda bu uzama 30
msn’nin altindadir. Optik sinire direk basi1 yapmayan ama papil ddemine yol agmis

tiimorlerde ise VEP normal saptanir (62).

Bir optik sinirin total lezyonu o tarafta VEP yanitinin kaybi ile sonuglanir.
Parsiyel lezyonlar latans uzamasi ve amplitiid diigmesine yol acarlar. Retinanin
sadece nazal ya da temporal tarafini tutan lezyonlar o goziin karsi yar1 alan
uyariminda anormal VEP yanitina (amplitiid ve latans anormallikleri) neden olurlar.
Iki tarafli diisiik amplitiid ya da hafif amplitiid farki (% 10) giivenilir bir belirteg
degildir (61).

Kiyazmal Lezyonlar

Kiyazmal lezyonlar medialdeki optik sinir liflerini tutugu icin temporal yari
alan uyariminda patolojik yanit alinir. Nazal gérme alanindan gelen uyarilar normal
iletildiginden, nazal yar1 alan uyariminda, (uyarilan goziin karsi hemisferinde daha
yiiksek amplitiidlii olmakla birlikte) normal yanit elde edilir (61,62). Hipofiz

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

kullanilir (61).
Retrokiyazmal Lezyonlar

Kortikal korliige yol agan bilateral retrokiazmal lezyonlarda klinigin agirligina
ragmen VEP siklikla korunmustur. Bilateral hemianopsi vakalarinda da VEP
morfolojisi ve latans1 korunur. Bunun sebebleri arasinda; VEP’ in ekstrasitriyatal
vizuel korteksden ya da hasarlanmamis oksipital korteksten kaynaklaniyor olmasi

sayilabilir.
P100 sekil anormallikleri:

P100 piki nadiren normal kisilerde W seklinde olabilir. Ikili patern elde
edildiginde bazi otorler ilk pikin, bazi otorler ise orta noktanin degerlendirmeye
alinmasim1 6nermektedir. P100 genliginin artmasi ise her zaman anormal latans

ve/veya amplitiid ile birliktedir ve patolojik kabul edilir (61,63).
W seklindeki P100 piki iki sebepten dolay1 olabilir:

1. Oz’de olusan pozitif aktivasyonun, list gorme alanindan gelen negatif
aktivasyonla karigmasi durumundadir. Sadece alt gérme alani uyarildiginda ikili

paternin diizeldigi gozlenir.

2. Skotom gibi goérme alan1 defektlerinin negatif aktivite olusturarak pozitif

piki bozmasi durumundadir.

2.3. Goz Kirpma Refleksi (GKR)

Goz kirpma istemli, spontan ve refleks olarak yaratilabilen, goz gibi ¢ok 6nemli bir
organi korumaya yonelik bir devinim kompleksidir. G6z kirpma devinimi levator
palpebra kasinin tonik aktivitesinin gegici kayb1 veya gevsemesi, géz kapaklar1 ve
periorbital bolgeyi ¢epegevre saran orbikiilaris okiili kasinin ise hizli-fazik kasilmasi

ile birlikte gider. Bu karsilikli innervasyon baz1 fizyolojik ayrintilar1 icerse bile, hem
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istemli, hem de spontan ve refleks g6z devinimleri icin gecerlidir (66). Supraorbital
sinirin (SOS) tek tarafli olarak yiizeyel bipolar elektrotlar ile uyarilmasi ve
ylizeyel/igne elektrotlar ile orbikiilaris okiili kaslarindan iki tarafli kayitlanmasi
sonrasinda elde edilebilen polisinaptik refleks G6z Kirpma Refleksi olarak bilinir.
SOS’un uyarilmasi ile orbikiilaris okiili kaslarindan elde edilen yanitlar erken

ipsilateral Rl, ge¢ bilateral R2 yanitlaridir (66,67).

GKR’nin afferent arkini trigeminal sinirin duysal lifleri, efferent arkini ise
fasiyal sinirin motor lifleri olusturur. Klinik ¢aligmalar, RI’in ponsta V. kranial
sinirin ana duyusal ¢ekirdegi iizerinden, R2’nin medulla oblangatada spinal ¢ekirdek
ve VII. Kraniyal sinir {izerinden yayildigini ileri stirmiistiir (68,69). GKR, ¢alismalar1
son ylizyilin orta yarilarindan itibaren rutin EMG pratigine girmis ve yarari
kanitlanmis bir elektrodiyagnostik testtir. Refleks ¢ekici ile ortaya ¢ikarilan tipini ilk
kez 1896°da Overend tanimlamistir (66,67). Weddel ve arkadaslari, 1944°te fasiyal
paralizili vakalarin degerlendirilmesi amaciyla ilk EMG c¢alismasini yapmislardir
(70). ik kez 1952°de Kugelberg tarafindan hem elektriksel hem de mekanik uyari ile
elde edilen yanitlar EMG yontemi ile analiz edilmistir (67). Rushworth, 1962°de
konuyu daha ayrintili olarak incelemis ve yontemin klinige uygulanmasini
gostermistir. 1970’li yillardan itibaren konuya olan ilgi artmis ve rutin EMG
pratigine girmistir (66,71).

Trigeminal sinir bas, yliz, ag1z bosluklar1 ve nazal bosluklarin duysal; ¢cigneme
kaslarinin motor ve proprioseptif duyu innervasyonunu saglar. Trigeminal sinirin
efferent motor lifleri pons’ta yer alan niikleus motorius nervi trigemini’den baslar ve
bu niikleus her iki traktus kortikobulbaristen bilateral lifler alir. Siniis kavemozusun
lateralinde bir dura cebi i¢inde yer alan trigeminal ganglion (semilunar ganglion,
gasser ganglionu)’da bulunan hiicrelerin periferik uzantilart duysal lifleri
olustururlar. Bu lifler pons’un lateral kismina ulasirlar ve pons’tan igeri girerler.
Trigeminal gangliona ulasan {i¢ trigeminal dal oftalmik, maksiller ve mandibuler
sinirler olarak adlandirilir. Oftalmik dal kafa, burun ve orbita civarinin derisini
innerve eder ve en iyi orbita {ist duvarinda siiperior orbital fissiir hizasinda uyartilir.
Maksiler dal sakak, iist dudak kismen de yanak bolgesinin derisini innerve eder.

Mandibuler dal hem duysal hem motor lifler tasir; kulak onii, alt ¢ene derisinin
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duysal innervasyonunu saglar ve ¢igneme kaslarini innerve eder. Trigeminal sinirin
intramediiller lifleri ve bunlarin ¢ekirdekleri mezensefalondan servikal omurilik {ist

kisimlarina kadar genis bir alana yayilmistir.
Baslica ti¢ niikleus 6n plandadir:
A. Esas duysal pons ¢ekirdegi
B. Spinal trakt ¢ekirdegi (pontobulber)
C. Mezensefalik ¢ekirdek

Trigeminus duysal liflerinin %50°si pons ¢ekirdeginde, % 50’si spinal traktus
cekirdeginde sonlanir. Esas duysal pontin c¢ekirdek hafif dokunma duyusunun
algilanmasini saglar. Spinal trigeminal c¢ekirdekte oftalmik lifler ventrolateral,
maksiller lifler ara pozisyonda, mandibuler lifler de dorsomediyal yerlesimlidir. Bu
cekirdek yiiziin agr1 ve 1s1 duyusunun algilanmasini saglar. Mezensefalik c¢ekirdege
trigeminal kaslardan gelen proprioseptif afferent sinir liflerinin santral uzantilar

dogrudan ulagir (66,72,73,74).

Fasiyal sinir ise uzun bir seyir izler. Ponsun 1/3 alt kisminda yer alan motor

cekirdekten itibaren:

1. Ponstaki fasiyal motor ¢ekirdek ve intramediiller uzantilari,

2. Intrakraniyal motor kékler ve temporal kemikte meatus akustikus intemus’a

kadar seyreden fasiyal segment,
3. Temporal kemik i¢inde seyreden intratemporal segment,

4. Foramen  stylomastoideustan  c¢iktiktan  sonraki  ekstrakraniyal

segmentlerden olusmustur (72,73,75).

GKR’nde trigeminal sinir uyarmmi ile ortaya ¢ikan R1 yaniti temel olarak
pontin trigeminal ¢ekirdek araciligr ile donmektedir. Oysa R2; ipsilateral beyin sap1

yarimindaki trigeminal spinal traktus yoluyla pons ve medulla oblongatanin
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dorsolateral kism1 boyunca asagi inen alt spinal trigeminal niikleusuna kadar ulasip
capraz yapip, hem ipsilateral hem de bilateral fasial sinir motor ndronlar ile baglanti
kuran bir dongiiniin yanitidir (66,73,76). Fasiyal sinir motor néronlart ve beyin
sapindaki interndronlarinin eksitabilitesi, toparlanma egrisi ile tayin edilmektedir.
Toparlanma egrisi, birbirinin ardisira ikili wuyarilar ile elde edilen yanit
amplitiid/alanlarinin birbirlerine oraninin dikey koordinata ve uyarilar arasinda gegen
zamanin yatay koordinata yerlestirilmesiyle olusturulur. Bu egrinin diisiikk uyari
araliklarinda yiiksek degerlere kaymasi GKR-R2 komponentinin yolu iizerinde yer

alan internoronlarin eksitabilite artisin1 gostermektedir (77).

R1 goz kirpma refleksi, A-beta grubu, ekstroseptif, orta ¢apli myelinli,
trigeminal afferent sinir lifleri ile taginan kutan6z kokenli oligosinaptik bir reflekstir.
Trigeminal afferentler ponsta esas duysal niikleusa varirlar, oradan ipsilateral fasiyal
cekirdege tasmmarak fasiyal orbikiilaris okiili motor néronlarimi eksite ederler.
Refleksin motor yolu fasiyal sinirdir. Orbikiilaris okiili kasmin uyarilmasi ile R1
refleksi ortaya ¢ikar. R1 in ortaya cikisi esnasinda goz kirpma hareketi yoktur.
Ardisik uyaranlarda habitliasyon gostermez. R1 yanit1 ¢esitli supraorbital etkilere
(biling bozuklugu ve kognitif etmenler gibi) direnglidir. Kimura R1’ deki gecikmenin

pontin tutulumdan ileri geldigini bildirmistir (66,73).

R2 gb6z kirpma refleksi, diisiik esikli A-delta grubu, nosiseptif, ince myelinli
trigeminal afferentleri ile tasinir. R2 refleks yolu ile ilgili lifler spinal trigeminal
nukleusun kaudaline varmadan once pons ve medulla oblangatanm dorsolateral
bolgesindeki spinal traktusa ve oradan retikiiler formasyon i¢inde fasiyal nukleuslara
polisinaptik mediiller yollar ile iletilir. R2, RI’e gore daha az stabil bir refleksdir.
Ardisik, monoton elektriksel uyarimlarda habitiiasyon gosterir. R2 refleksi goz
kirpma hareketlerine uyan zaman diliminde ortaya ¢ikar. Goz kirpma ile daha fazla
iliskili olan R2 refleksidir. R2 yiizde ¢ok daha genis alanlarin uyarimi ile hatta
ekstremite alanlarinin uyarimi ile ortaya c¢ikabilir. R2’nin siiresi Rl’e gore daha
uzundur. R2 nin amplitiid ve siiresi sokdan soka degiskenlik gosterir. Eger saniyede
1 frekansh tek soklar diizenli araliklarla verilirse R1’de degisme olmazken R2 de
giderek latans uzar, yanitin siiresi ve amplitiidii diiser, sonunda tiimden kaybolabilir;

yani R2 alisma fenomeni gosterir. Kimura R2 latansindaki gecikmenin daha cok
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lateral medullar lezyonlardan ileri geldigini bildirmistir (66,67,72,75,76,78). R1 ve
R2, ozellikle R2 beyin sapinda genis bir noral ag organizasyonu i¢inde yer
aldiklarindan beyin sap1 hastaliklarindan siklikla etkilenirler. Bu reflekslerin baglica
etkilendigi alanlar fasiyal ve trigeminal sinir lezyonlar1 ile pons ve bulbus
tutulumlaridir (66,74). Fasiyal sinir parezisinde ipsilateral yanitlar alinamayabilir,
erken donemde yeniden ortaya c¢ikmalar1 ise 1yi prognoz gostergesi olabilir.
Hemifasiyal Spazmda R2 yanitinda saptanan artis i¢in fasiyal motor noronlar ve
beyin sap1 interndronlar diizeylerinde hipereksitabiliteden bahsedilmektedir. Yine
beyin sapi, kortiko-bulber ya da ekstrapiramidal tutulum bulgulart olan hastaliklarda
GKR’de cesitli degisiklikler saptanmistir. GKR’nin 6zellikle R2 bilesenine ait erken
toparlanma Parkinson hastalarinda tanimlanmis, ardindan blefarospazm, spazmodik
disfoni, servikal distoni gibi ¢esitli fokal distoniler, hemifasial spazm gibi tablolarda

da bu 6zelligin oldugu ¢esitli calismalarla gosterilmistir (79,80,81).

2.3.1. Goz Kirpma Refleksinin Elde Edilme Yontemi

Hasta yeterli oda 1sisinin saglandigi bir ortamda gozleri agik veya yari-kapali, rahat
bir halde sirtiistii pozisyonunda yatar. Yiizey elektrotlar: siniri uyarmak i¢in veya
uyarilmis aksiyon potansiyellerini kayit i¢in kullanilir. Kayit elektrotu, orbikularis
okuli kasmin lateral iist veya alt kismina yerlestirilir. Bunun yanma bir referans
elektrotu konur. Sabit akim iinitesi kullanilarak supraorbital sinir bir taraftaki
foramene yerlestirilmis katot vasitastyla uyarilir. SOS uyariminda 0.1-0.2 msn siireli,
dik agili elektriksel soklar uygulanir. Akim siddeti agr1 esiginin altinda olmalidir.
Akim siddeti tiim yanitlarin tam, net ve maksimal olmasimi saglayacak sekilde
ayarlanmalidir. Refleks yanitlar es zamanl olarak her iki taraftaki orbikularis okuli
kasinda kayit edilir (66,73). Baslangicta kullanilan diisiik akim giderek arttirilip
maksimal ve sabit yanit elde edilmeye calisilir. Kisiler arasinda amplitiid degerleri
50- 1500 mV gibi genis bir aralikta degisebileceginden amplitiidiin 6nemli olmadig:
vurgulanmaktadir (78). RI’in ortaya ¢ikis sirasinda goéz kirpma hareketi yoktur.
Monoton ardigik uyaranlarda habituasyon gostermez. R2 iinilateral SOS uyarimindan
yaklagik 30 msn sonra belirir, yanit hem ipsilateral hemde kontrlateral orbikiilaris

okiili kaslarinda ortaya c¢ikar. Monoton elektrik uyaranlarda hemen habituasyon
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gosterir. R2 géz kirpma hareketine uyan zaman diliminde ortaya ¢ikar (66). Normal
kisilerde, taraflar arasinda R1 latansindaki farkin en ¢ok 1.2 msn, tek tarafin
uyartilmasi sonucu ipsilateral ve kontrlateral elde edilen R2 latans farkinin en ¢ok 5
ms ve aym tarafin ipsilateral ve kontrlateral R2 latans farkinin ise en ¢ok 7 msn
olabilecegi belirtilmigtir. Latanslar i¢in en st sinir; R1 i¢in 13 msn, ipsilateral R2

icin 41 msn ve kontralateral R2 i¢in 44 msn olarak tespit edilmistir (73,82).

Resim 3. G6z kirpma refleksi ¢ekimi
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Sekil 3. Standart yontemle goz kirpma refleksi yanitlar

Right

Left s -
I1 mV
Stimulation on right side Stimulation on left side 10 ms

Sekil 4. Rutin EMG’de standart yontemle ortaya ¢ikan sag ve sol tarafta GKR
yanitlari (83) R1 yanit1 ipsilateral, R2 bilateral ortaya ¢ikar.

2.3.2. Migren ve Goz Kirpma Refleksi Iliskisi

Beyin sap1 ve onun trigeminovaskiiler baglantilari, bagsagris1 patogenezinde rol
almaktadir. Migrende trigeminovaskiiler sistemin etkilenmesi insanlarda ve

hayvanlarda yapilan deneysel ¢alismalarla gosterilmistir. Trigeminovaskiiler sistem,
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elektrofizyolojik  olarak  géz  kirpma  refleksi (GKR) ile  kismen
degerlendirilebilmektedir.  Basagrili  hastalarda, @~ GKRnin  degerlendirildigi
calismalarda migren, gerilim tipi basagrist ve kiime tipi basagrisinda bazi

anormallikler saptanmis fakat bu sonuclar tam olarak dogrulanamamaistir (84).

Migren atagi sirasinda yapilmis olan goz kirpma refleksi ¢alismalarinda; Rl,
ipsilateral ve kontrlateral R2 latanslarmda anlamli bir degisiklik bulunamazken, hasta
grubunda kontrol grubuna gore, ipsilateral ve kontrlateral R2 amplitiid ve alanlarinda
disiikliik tespit edilmistir. Bunun da bulbopontin seviyede ndronlar arasindaki

hipoeksitabiliteye bagli olabilecegi belirtilmistir (85).

Bir diger goz kirpma refleksi ¢alismasinda migrenli hastalarda atak doneminde
GKR uygulanmis. Atak donemi basagrisiz donem ile karsilastirildiginda belirgin
olarak R2 latansinda azalma gozlenmistir. Bu bulgu akut migren atagi sirasinda

santral trigeminal noronlarin sensitizasyonunu desteklemektedir (86).

GKR, ikili stimulasyon teknigi ile beyin sap1 ve motor korteks seviyesindeki
internéronlarmn uyarilabilirligini arastirmak amaciyla da kullanilmaktadir. (79,87). Iki
elektiriksel uyari esit siddette verilerek iki cevap elde edilir. R2 oram (ikinci uyari
R2 amplitiidiiniin, ilk uyarimin R2 amplitiidiine orani) polisinaptik refleksin
inhibisyonun Ol¢limiinii saglamaktadir. Normal bireylerde fizyolojik olarak ikinci
stimulusun R2 amplitiidii, ilk uyarmin R2 amplitiidiinden kiiciik olmalidir.
Kimura’nin 1973’ te yaptig1 ¢alismada Parkinson hastaliginda kortikal inhibisyonun

ortadan kalkmastyla R2 orani 1’den biiyiik saptanmistir (88).

Migrende g6z kirpma refleksi caligmalarinin bir kisminda R2 komponentinin
habitiiasyonunda azalma oldugu rapor edilmistir. Bu bulgunun ndronal
uyarilabilirlikteki artisin  gostergesi oldugu diisliniilmiistiir (89). Bazi yazarlar
migrendeki habitliasyon kaybini1 artmis kortikal hiperaktiviteye baglamislardir. Bu
hiperaktivitenin, beyin sapindaki noradrenerjik ve dopaminerjik yapilarin, 6zellikle
rafe niikleusu ve lokus seruleusun disfonksiyonundan kaynaklandigi one

sturilmektedir.
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alismaya Subat 2012 - Mart 2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi
Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali genel poliklinik ve bas agrist poliklinigine
basvuran IHS tan1 kriterlerine gére migren bas agrisi tanist alan 35 hasta (25 kadin,
10 erkek) atak ve ataklar aras1 donemlerde alindi. Kontrol grubu olarak 25 (17 kadin,
8 erkek) saglikli goniillii bu calismaya dahil edildi. Hasta grubunun yas ortalamast
31.4 £7.6, kontrol grubunun yas ortalamas: 30.1+7.7 idi.

Poliklinigimize bagvuran migren bas agrist (aurali ve aurasiz) tanisi alan, 18-60
yas arasi, gorme bozuklugu olmayan, elektrofizyolojik incelemeleri etkileyecek
baska bir norolojik hastaligi olmayan, ¢alisma dahilindeki islemleri dogru anlayip
uygulayabilecek diizeyde egitimli olan hastalar alindi. Saglikli kontrol grubu i¢in 18-
60 yas grubunda higbir tibbi problemi olmayan, ¢calismaya katilmak i¢in onam veren,
egitimli ve saglikli goniilliller alindi. Hasta grubuna migren bas agris1 atagi ve bas
agrisi atagindan en az 72 saat sonra olmak iizere iki defa VEP ve Goz Kirpma
Refleksi caligmasi uygulandi. Calismaya dahil edilen tiim saglikli goniilliilere bir kez

VEP ve Goz Kirpma Refleksi uygulandi.

Calismamiz i¢in Afyon Kocatepe Universitesi yerel etik kurulundan onay
alarak, calismaya dahil edilen hasta ve saglikli olmak iizere tiim goniilliilerden
calismaya dahil edilebilmeleri i¢in ¢alisma konusunda ayrintili bilgi verildikten sonra

imzali onam formlar1 alindi.

Calismaya dahil edilebilme kriterlerini saglayan migrenli hastalarin (n=35)
anamnez, 0zgecmis ve soygeemis bilgileri alinarak ayrintili nérolojik muayeneleri

yapildi.

Elektrofizyolojik inceleme mesai saatleri igerisinde, Keypoint EMG cihazi ile

EMG laboratuarinda yapild.

Uygulanan VEP tetkikleri sessiz ve los olarak aydinlatilmis bir odada kisiler

bilgisayar monitoriinden 1 metre uzakta, monitér géz hizasinda olacak sekilde
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yerlestirilen sandalyeye oturtularak, her goz i¢in ayr1 ayr1 ve tek gozleri kapatilarak,
kirma kusuru olan kisilerde ise gozliikleri ile kirma kusurlar diizeltilmis olarak
yapildi. VEP kayitlar1 Keypoint programinda, cihaz ayarlari; tarama zamani 250
milisaniye, kontrast %100, filtre ayarlar alt filtre i¢cin 1 Hz., st filtre icin 100Hz.,
duyarlilik 5 mikrovolt, ve uyar1 siklig1 saniyede 1.9 olacak sekilde alindi. Standart
VEP kayit protokoliinde, 100 uyarinin averajlanmasi ile elde edilen en az 3 VEP
dalgas1 her bir g6z i¢in elde edilmektedir. Buna gére 100’er yanitlik bloklar halinde
tekrarlayan patern reversal uyaranlara karsi olusan ortalama VEP potansiyeli, sag ve
sol olmak tiizere her iki gozden elde edilerek, P100 dalgasi amplitiid ve latanslari

kaydedildi. P100 amplitiidii 6l¢iimii N75-P100 pikleri arasindan yapildi.

Standart GKR incelemesi i¢in, EMG cihazinin siipiirme hizi (analiz zamani)
interstimulus intervaline gore 50-800 ms/divizyon araliginda ayarlandi. Amplitid
duyarliligt 100-200uV/divizyon, iist ve alt frekans filtreleri 10 Hz ile 200 kHz

arasinda ayarlandi.

Hasta sakin bir ortamda yatar pozisyonda ve gozler ac¢ik durumdaydi. Aktif
kayit elektrodu, orbikiilaris okiili kasinin inferior ve lateraline, referans elektrod ise
buruna yerlestirildi. Toprak elektrod ise ¢eneye yerlestirildi. Supraorbital sinir,
stiperior orbital fissiirden yiizeyel uyarici subkiitan, Ag- AgCl elektrotlarla tek yanh
elektriksel soklarla uyarildi. Hastalara dnce sag sonra sol taraftan uyarilar verilerek

iki tarafli yanitlar kaydedildi.

Amplitiit ve alan bireyler arasinda belirgin degiskenlik gosterdiginden ve
kayitlama yontemi ve stimiilasyon siddetinden de oOzellikle etkilendigi igin

degerlendirmeye alinmadi.

Calismanin istatistiksel analizleri SPSS 18.0 paket programi kullanilarak yapilmistir.
Olgiimle belirlenen deg@iskenler igin ortalama + standart sapma ile belirtilmistir. Sayimla
belirlenen degiskenlerin gruplar arasi farklarinin belirlenmesi i¢in "Cok Gozlii Ki-Kare testi
(%2)" uygulanmustir. Gruplar karsilastirmak icin student t test ve Pearson korelasyon analizi

kullanilmustir. Istatistiksel anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

Subat 2012 - Mart 2013 tarihleri arasinda Afyon Kocatepe Universitesi Tip
Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali genel poliklinik ve bas agris1 poliklinigine
bagvuran, IHS tan1 kriterlerine gore migren bas agrisi tanist alip ¢aligmaya dahil
edilen 35 hastanin 25’ini (%71.4) kadin, 10’unu (%28.6) erkekler olusturmaktadir.
Saglikli kontrol grubunda ise ¢alismamiza dahil edilen 25 kisinin 17’sini (%68)
kadin, 8’ini (%32) erkeklerin olusturdugu gézlemlenmistir. Migrenli hasta grubunun

8’1 aural1 migren, 27’si aurasiz migren 6zellikleri gdstermekteydi.

Calismaya dahil edilen 35 migrenli hastanin 5’inde (%14.3) aile dykiisli var
iken 25 saglikli kontrol grubundan 4’iniin (%16) ailede migren Oykiisi
bulunmaktaydi. Migrenli hastalarinin bir aydaki ortalama atak siklig1 2.7 atak/ay,

ortalama migren siiresi ise 50.4 ay olarak hesaplanmistir.

Migrenli hasta grubunun yas ortalamasi 31.4 £7.6, kontrol grubunun yas
ortalamas1 30.1+£7.7 olarak hesaplanmistir. Calisma ve kontrol grubu olgularinin
yaslara gore dagilimlar arasinda istatistiksel olarak anlamli farklilik yoktur (p>0,05).
Cinsiyet dagilimlar1 da gruplara gore anlamli farklilik gostermemektedir (p>0,05).

Bu durumda olgu se¢iminin homojen yapildigi sonucunu ¢ikarabiliriz.
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M erkek
[ kadin

257

207

Count

migren kontrol

tani1

Sekil 5. Hasta ve kontrol gruplarindaki kadin ve erkek cinsiyet dagilimi

yas

[l 19,00
[ 22,00
123,00
M 24,00
57 126,00
M 27,00
[ 28,00
129,00
30,00
4 M 31,00
32,00
133,00
[l 34,00
135,00
[ 36,00
[ 38,00
Il 40,00
141,00
142,00
[ 47,00
49,00
Il 52,00
156,00

6

Count

migren kontrol

tani1

Sekil 6. Hasta ve kontrol gruplarinda yas iliskisi
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Calismaya dahil edilen goniilliilerin (migren hastas1 ve saglikli) demografik

bilgileri Tablo-5 de goriilmektedir.

Tablo V. Hasta ve kontrol grubunun demografik verileri

Migren Kontrol grubu deseri
(n=35) (n=25) pdeg
.. | aurah 8
Hastalik alt tipi 25
aurasiz 27
Yas 31.4+7.6 30.1+7.7 0.547
o erkek 10 8
Cinsiyet 0.497
kadin 25 17
Hastalik siiresi (ay) 50.4 -
Atak siklig1 (gilin/ay) 2.7 -
) var 5 4
Aile oykiisii
yok 30 21

Migrenli hastalarin ataklar arasi donemde yapilan VEP incelemesinin kontrol

grubuyla karsilastirmasinda sol VEP latans ve amplitiidii anlamli farklilik

gostermezken (p>0,05), sag VEP amplitiidii kontrol grubuna gore daha diisiik

saptanmistir (p<0,05). Sag VEP latansinda ise anlamli farklilik saptanmamistir (p>0,05).

(Tablo-6)

Tablo VI. Migrenli hastalarin ataklar aras1 donemdeki VEP incelemesi ile kontrol

grubu karsilagtirmasi

Migren Kontrol -

(n=35) (n=25) p degeri
Sag VEP latansi 104.7£5.5 104.3+4.7 0.711
Sol VEP latans1 105.4+5.5 105.1+£5.2 0.795
Sag VEP amplitiidii 10.242.3 11.4+4.3 0.043
Sol VEP amplitiidii 10.1+£2.8 11.5+4.7 0.218

Yine ataklar arasi donemde aurali ve aurasiz migren hastalarinin sag ve sol

olmak iizere VEP amplitid ve latanslann karsilastirildiginda anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05). (tablo-7)
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Tablo VII. Migrenli hastalarda ataklar arasi donemdeki VEP latans ve amplitiid
karsilastirmasi

Aurali migren Aurasiz migren -

(n=8) (n=27) p degeri
Sag VEP latansi 102.5+£3.3 105.4+5.9 0.087
Sol VEP latansi 103.3+£3.2 106.1+£5.9 0.099
Sag VEP amplitiidii 9.3£1.8 10.5+£2.4 0.151
Sol VEP amplitiidii 9.9+£3.0 10.2+2.9 0.705

Migrenli hastalarin ~ ataklar arast donemdeki g6z kirpma refleksi
degerlendirmesi ile kontrol grubunun karsilastirmasinda anlamli  farklilik

gbzlenmemistir (p>0,05). (tablo-8)

Tablo VIII. Migrenli hastalarin ataklar arasi donemdeki goz kirpma refleksi ve
kontrol grubunun karsilastirilmasi

Migren Kontrol - .

(n=35) (n=25) p degeri
Sag R1 9.9+1.1 9.8+0.9 0.438
Sag uyarim Sag R2 28.9+3.6 29.1+3.5 0.749
Sol R2 28.6+4.4 28.6+3.7 0.951
Sol R1 9.9+0.6 10.1+0.8 0.330
Sol uyarim Sol R2 29.1+3.4 30.5+3.7 0.136
Sag R2 28.8+3.7 30.2+4.3 0.198

Yine ataklar arasi1 donemde aurali ve aurasiz migren hastalarinin sag ve sol
olmak iizere g6z kirpma refleksleri karsilastirildiginda anlamli  farklilik

saptanmamustir (p>0,05). (tablo-9)
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Tablo IX. Migrenli hastalarda ataklar arast donemdeki goz kirpma refleksi
karsilastrimasi

Aurali migren | Aurasiz migren - .

(n=8) (n=27) p degeri
Sag R1 9.8+0.8 10.0£1.2 0.705
Sag uyarim Sag R2 27.744.2 29.1£3.4 0.430
Sol R2 27.7+£5.8 28.8+4.0 0.640
Sol R1 9.7+0.4 9.9+0.7 0.227
Sol uyarim Sol R2 27.8+2.3 29.4+3.6 0.150
Sag R2 27.243.3 29.243.7 0.170

Migrenli hastalarin atak aras1 donem ve atak donemindeki VEP uygulamasi
karsilastirildiginda ise sag ve sol olmak iizere iki tarafli VEP latanslarinin anlamli
derecede uzadigi gorilmiistiir (p<0,01), amlitiidlerinde ise anlamli farklilik

saptanmamustir (p>0,05). (tablo-10)

Tablo X. Migrenli hastalarda atak aras1 ve atak donemindeki VEP karsilagtirmasi

Atak arasi donem | Atak donemi o

(n=35) (n=35) p degeri
Sag VEP latansi 104.7+£5.4 107.5+5.7 <0.001
Sol VEP latansi 105.4£5.5 107.9+5.4 <0.001
Sag VEP amplitidii 10.242.3 10.8+3.4 0.259
Sol VEP amplitiidii 10.1£2.8 10.5+3.8 0.533

Migrenli hastalarda atak arasi donem ve atak donemindeki goz kirpma refleksi

degerlendirmesinde ise anlamli farklilik gézlenmemistir (p>0,05). (tablo-11)

Tablo XI. Migrenli hastalarda atak arasi ve atak donemindeki g6z kirpma refleksi
karsilastirmast

AE;Z:;?SI Atak donemi p degeri
Sag R1 9.9+1.1 10.0+0.9 0.856
Sag uyarim Sag R2 28.8+£3.6 28.3£3.0 0.389
Sol R2 28.5+4.4 28.4+3.2 0.864
Sol R1 9.9+0.6 10.0+1.1 0.600
Sol uyarim Sol R2 29.0+3.4 28.9+£2.8 0.848
Sol R2 28.8+3.7 27.9+43.3 0.238
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Calismamizda hasta grubunda ataklar arasi1 donemdeki VEP incelemesi ile

hastalik siiresi ve atak siklig1 arasindaki korelasyon incelendiginde; aralarinda

anlamli bir iliski olmadig1 saptandi (tablo-12)

Tablo XII. Ataklar arasi1 donemdeki VEP incelemesinin hastalik siiresi ve atak
siklig1 arasindaki korelasyon

Hastahk Atak sikhigi
Ataklar aras1 donem | siiresi (ay) (giin/ay) p* degeri | p** degeri
() (r)
Sag VEP latans1 -0.003 0.075 0.987 0.670
Sol VEP latans1 -0.032 -0.058 0.854 0.739
Sag VEP amplitiidii -0.245 -0.097 0.156 0.577
Sol VEP amplitiidii -0.148 -0.066 0.395 0.706

p*: hastalik siiresi, p**: atak siklig1

Yine c¢aligmamizda hasta grubunda

atak donemindeki VEP incelemesi ile

hastalik siiresi ve atak siklig1 arasindaki korelasyon incelendiginde; aralarinda

anlamli bir iliski olmadig1 goriildii (tablo-13).

Tablo XIII. Atak donemindeki VEP incelemesinin hastalik siiresi ve atak sikligi

arasindaki korelasyonu

Hastahk Atak sikhigi
Atak donemi siiresi(ay) (giin/ay) p* degeri p** degeri
(r) (r)
Sag VEP latansi -0.108 0.012 0.536 0.944
Sol VEP latansi -0.116 0.005 0.508 0.976
Sag VEP amplitiidii -0.113 -0.111 0.519 0.525
Sol VEP amplitiidii -0.151 0.047 0.386 0.789

p*: hastalik siiresi, p**: atak siklig1
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Sekil 7. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki sag VEP latansi
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Sekil 8. Migren hastalarinin hastalik stiresi ile atak donemindeki sol VEP latansi
iligkisi
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Sekil 9. Migren hastalarinin hastalik stiresi ile atak donemindeki sag VEP amplitiidii

iligkisi
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Sekil 10. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki sol VEP amplitiidii
iligkisi
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Hasta grubunda ataklar arasi donemdeki géz kirpma refleksi incelemesi ile

hastalik siiresi ve atak siklig1 arasindaki korelasyon incelendiginde; aralarinda

anlamli bir iligki olmadig1 saptandi (tablo-14)

Tablo XIV. Ataklar arasi donemdeki goz kirpma refleksi uygulamasinin hastalik
stiresi ve atak siklig1 ile korelasyonu

Hastahk Atak sikhig
Ataklar aras1 donem siiresi (ay) (giin/ay) p* degeri | p** degeri
() ()
Sag R1 0.274 0.315 0.111 0.065
< Sag R2 -0.028 -0.115 0.871 0.511
Sag uyarim
Sol R2 0.000 -0.144 0.999 0.408
Sol R1 0.018 -0.092 0.919 0.600
Sol R2 -0.140 -0.199 0.421 0.251
Sol uyarim
Sag R2 -0.082 -0.152 0.639 0.382

p*: hastalik siiresi, p**: atak siklig1

Yine caligmamizda hasta grubunda atak donemindeki goz kirpma refleksi

incelemesi ile hastalik siiresi ve atak sikligi arasindaki korelasyon incelendiginde;

aralarinda anlamli bir iliski olmadig: goriildii (tablo-15).

Tablo XV. Atak donemindeki g6z kirpma refleksi uygulamasinin hastalik siiresi ve

atak siklig1 ile korelasyonu

Hastahk Atak sikhigi
Atak donemi siiresi (ay) (giin/ay) p* degeri | p** degeri
() (r)
Sag R1 -0.028 0.023 0.874 0.894
Sag R2 0.020 -0.091 0.909 0.605
Sag uyarim | Sol R2 0.073 0.027 0.675 0.877
Sol R1 0.106 -0.032 0.544 0.854
Sol R2 -0.022 0.003 0.899 0.987
Sol uyarim | Sag R2 -0.107 -0.148 0.540 0.396

p*: hastalik siiresi, p**: atak siklig1
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Sekil 11. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki sagdan uyarimli
g6z kirpma refleksi sag R1 latanst iligkisi
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Sekil 12. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki sagdan uyarimli
g6z kirpma refleksi sag R2 latanst iligkisi
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Sekil 13. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki sagdan uyarimli
g6z kirpma refleksi sol R2 latansi iligkisi
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Sekil 14. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki soldan uyarimli
g6z kirpma refleksi sol R1 latansi iligkisi
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Sekil 15. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki soldan uyarimli
g6z kirpma refleksi sol R2 latansi iligkisi
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Sekil 16. Migren hastalarinin hastalik siiresi ile atak donemindeki soldan uyarimli
g6z kirpma refleksi sag R2 latanst iligkisi
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5. TARTISMA

Migrenli olgularin beyinlerinin, organizasyon ve fonksiyon acisindan bas agrisi
olmayanlardan farkli oldugu diisiiniilmektedir. Migrenin toplumda sik karsilagilan bir
hastalik olmasi, ciddi isgiicii kayiplart ile beraber dnemli komplikasyonlara neden
olmas1 gibi nedenlerle patogenezini aydinlatmaya yonelik arastirmalar oldukca
onemlidir. Migren, patogenezi hala net olarak aydinlatilamamis olmakla birlikte hem
norojenik, hem vaskiiler, hem otonomik ve hem de psikojenik bozukluklarin
birbirleri ile etkilestigi, birbirlerini tetikledigi ve migren durumunun olusumundan
farkl1 oranlarda sorumlu oldugu gosterilmistir. Migrenli hastalarda patogenezle
iligkili anatomik yapi veya mekanizmalarla hastaligin klinik 6zellikleri, seyri ve
tedavileri lizerindeki olast etkilerini degerlendirmede objektif kriterlere dayali

oOlgiitler halen kullanilmamaktadir (90).

Yapilan hayvan ve insan ¢aligmalarinda trigeminovaskiiler sistemin migrende
patogeneze katkida bulundugu gosterilmistir (49,91). Yeni ¢aligmalar, migren
ataginin baslamasinda ve sonlanmasinda beyin sap1 ve beyin sap1 mekanizmalarinin
aktive olmasinin patogenezde rolii olabilecegine dikkat g¢ekmektedir. PET ve
fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme (fMRG) c¢alismalarinda beyin sapinin
migren jeneratorii olabilecegi One siiriilmistiir. Bu goriintiileme yontemleriyle
trigeminovaskiiler nosiseptif uyarilarin islenmesinde lokus seruleus ve dorsal rafe
gibi aminerjik beyin sap1 ¢ekirdeklerinin énemli rol oynadigi ortaya ¢ikmistir. Bu
yapilar serebral kan akimini diizenleyebilmekte ve kortikal ndronal uyarilabilirligi
etkileyebilmektedir. = Trigeminovaskiiler = sistemin  dolayli veya dogrudan

etkilenmesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi diistiniilmektedir (12).

Ayrica migren hastalariin oldukga biiyiik bir boliimiinde 1sikli uyaran ile
ataklarin tetiklenmesi ve bas agris1 doneminde 1518a duyarlilik s6z konusudur. Aurali
migren hastalarinin yaridan fazlasinda da auralar gorsel niteliktedir ve agriya siklikla
gorsel bozukluklar da eslik edebilmektedir. Dolayisiyla migren patogenezinin

aydinlatilabilmesi amaci ile gorme yollarmin degerlendirilmesi anlamli bulgular
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saglayabilecektir. Literatiirde migren hastalarinda VEP ile yapilmis ¢alismalar sayica

fazladir.

Simdiye kadar yapilan calismalarda metodlardaki ve kayit zamanindaki
farkliliklar nedeniyle farkli ve bazen tutarsiz sonuglar ortaya c¢ikmistir. Pek cok
calismada ¢eligkili sonuglar elde edilmesine ragmen ¢ogunda saptanan ortak sonug,
migren hastalarinda VEP ve blink refleksi anormalliklerinin oldugu ve tedavi ile bu

anormalliklerde diizelme gozlenebildigi yoniindedir.

Elektrofizyolojik incelemeler migrenlilerde tanisal yarar saglamaktan g¢ok
hastaligin  patogenezine ve biyokimyasal temeline 151k tutmasi agisindan
degerlidirler. Migren patofizyolojisini anlamak, bu durumu en iyi nasil tedavi

edebilecegimizi 6grenmede 6nemli bir ilk adimdir (92).

Bizim ¢alismamizda migren hastalarina atak ve ataklar arasindaki donemlerde
VEP ve goz kirpma refleksi uygulamalar1 yapilarak bu hastalardaki elektrofizyolojik
degisiklikler incelendi.

Kaube ve arkadaslarinin ¢alismasinda migren atagi, interiktal donem ve triptan
tedavisi sonrasi, nosisepsiyona 0zgii goz kirpma refleksi ve klasik standart goz
kirpma refleksi teknigi ile elde edilen Ol¢timler kiyaslanmistir. Konsantrik ylizey
elektrotlar kullanarak, supraorbital sinire daha diisiik siddette uyarilar verilerek,
kiigiik kutanoéz alan konsantre edilerek A-delta grubu ince myelinli sinir lifleri
uyarilmig ve nosisepsiyona 6zgli goz kirpma refleksi ol¢limlerinde agrili tarafta R2
latansinda azalma saptanmistir. Standart géz kirpma refleksi teknigi ile elde edilen
Olgiimlerde kontrollerden farkli sonu¢ bulunmamistir. Bahsedilen latans uzamasi
triptan tedavisi ile normale donmiistiir. Calismacilar nosiseptif uyaranla ortaya
cikarilan degisikliklere dayanarak, endojen anti-nosiseptif sistemin aktivitesindeki
azalmanin migren agrist i¢in belirleyici olabilecegini belirtmiglerdir. Bas agrisinin
duradaki nosiseptorlerin sekonder aktivasyonuna bagl oldugu goriisiine varilmstir.
Muhtemelen spinal trigeminal nukleustaki noronlarin santral duyarlilasmasi migren

atagini baslatmaktadir (86).
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Migren ve trigeminovaskiiler sistemin iligkisi ¢ok sayida yazar tarafindan
yapilan ¢alismalarda belirtilmistir. Trigeminovaskiiler sistemin sensitizasyonun,
migrenin baslangi¢ fazindaki agridan sorumlu oldugu diistintilmektedir (91,92,96).
Trigeminal noronlarin periferik sensitizasyonu migrendeki karakteristik zonklayici
agriy1 ortaya ¢ikarir ve bu agr1 0ksiirlik gibi intrakranyal basinci arttiran herhangi bir

durumda koétiilesir (92).

Goz kirpma refleksi R2 komponenti beyin sap1 internoronlarinin eksitabilitesini
ve beyin sap1 seviyesindeki sinaptik gecisle ilgili fonksiyonlar hakkinda bilgi verir
(89). R2 komponenti, beynin farkli seviyelerindeki anormalliklerden etkilenir. G6z
kirpma refleksi ¢aligmalar1 beyin sap1 polisinaptik baglantilarint incelemede ve

migren patofizyolojisini daha iyi anlamada yararl bilgiler verebilir.

Yapilan bir¢ok calismada, primer bas agrilarinda goz kirpma refleksi
anormallikleri tanimlanmistir. (93,94) Go6z kirpma refleksi ve onun habitiiasyonu

santral ve periferik norolojik fonksiyonlar hakkinda fikir sahibi olmamizi saglar.(94)

Goz kirpma refleksi R2 komponentinin, aracilik ettigi noral devre; niikleus
trigeminalis kaudalis, bulbopontin lateral retikiiler formasyonun eksitator
internodronlar1 ve orbikiilaris okuliyi innerve eden pontin fasiyal niikleuslari igerir. R2
segmental ve suprasegmental mekanizmalarla modiile edilir (95). R2 kayitlar ile
beyin sapi retikiiler formasyon ve kortikoretikiiler yollarin eksitabilitesini
degerlendirmek miimkiindiir. R2 latansindaki degisiklikler, beyin sapindaki anormal

sinaptik gecis ve interndronlarin eksitabilitesinden kaynaklanmaktadir (96) .

Migrende agr1 mekanizmasi ile ilgili olarak; nosiseptif goz kirpma refleksi ve
korneal refleksler kullanilarak, trigeminal yollara dair yapilan elektrofizyolojik
caligmalarla merkezi trigeminal nosiseptdrlerin uyarilmasinin migren ataginda
gergeklestigi ve hatta interiktal olarak da devam edebilecegi sonucuna varilmigtir
(97). Trigeminal sensitizasyonun subklinik olarak atak dis1 donemde de devam

edebilecegine dair kanitlar vardir (98).

Avramidis ve arkadaslar1 migren hastalarinda ataksiz donemde ve ataktan 3

giin sonrasinda yapilan goz kirpma refleksi calismalarinda, R1 ve R2 latanslari, R2
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amplitiid ve alan degerlerinde kontrol grubuna gére anlamli farklilik bulmamislardir.
Atak esnasinda ise R2 alan ve amplitiidlerini anlamli derecede diisiik bulmuslardir.
Migrendeki olast santral hiperaktivite, beyin sap1 interndronlarinin uyarilabilirligini
degistirir. Bu durum R2 alan ve amplitiidiinde degisiklige yol agabilir. Ayni
calismada sumatriptan ile atak ¢aligmasinda R2 amplitiid ve alan degisikliklerinin
diizeldigi gozlenmistir. Avramidis ve arkadaslar, atak disinda oOlgiimlerin normal
saptanmasinin, migrende trigeminal sistemde gegici bir disfonksiyon oldugunu

diisiindiirdiiglinii belirtmislerdir (85).

Bank ve arkadaslar1 43 aurasiz migrenli hastada interiktal donemde yaptiklar
gbz kirpma refleksi calismasmni 31 saglikli kontrolle karsilagtirdiklarinda R1
latanslarini kontrol grubundan farkli bulmazken, R2 latanslarini kontrol grubuna gore
anlamli derecede uzun bulmustur. Bu bulgular1 migrenlilerin beyin sapinda,
trigeminal afferentlerin ya da polisinaptik gegisin etkilendiginin kanit1 olarak

diistinmiisselerde esas nedenin belirsiz oldugunuda vurgulamislardir.

Bizim caligmamizda ise hem aurasiz hem de aurali migrenlilerde atak ve

ataklar aras1 donemde elde ettigimiz R2 latanslar1 kontrollerden farkli bulunmadi.

Aktekin ve arkadaslari migrenli hastalarda atak arasi donemde standart
yontemle yaptiklart goz kirpma refleksi R1, R2 latans, R2 amplitiid ve alan

ol¢iimlerini kontrol grubundan farksiz bulmuslardir.(99)

Drummond ve arkadaslari, normal kontrollerde elektriksel uyarimla bagsagrisi
olusturarak deneysel migren modeli lizerinde santral inhibisyon mekanizmalarini
arastirmiglardir. Tetiklenen bas agrisindan 6nce, bas agris1 esnasinda ve sonrasinda
g6z kirpma refleksi uygulamislardir. Elektriksel uyarimla olusturduklar1 agridan
sonra R2 komponentinin baskilandigini, diger dénemlerde ise normale dondiigiinii
gostermisglerdir. Diger bir¢ok calismanin aksine, bu ¢alismada agri esnasinda R2
komponentinde baskilanma olmasi, migrende inhibisyonun iddia edildigi gibi

bozulmadigini gostermistir (100).

Migrende gbz kirpma refleksi ¢alismalarinin bir ¢ogunda R2 komponentinin

habitiiasyonunda  azalma oldugu bildirilmistir. Bu  bulgunun  ndronal
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uyarilabilirlikteki artisin  gostergesi oldugu diistiniilmiistiir (97). Bazi1 yazarlar
migrendeki habitiiasyon kaybini artmis kortikal hiperaktiviteye baglamislardir. Bu
hiperaktivitenin, beyin sapindaki noradrenerjik ve dopaminerjik yapilarin, 6zellikle

rafe nukleus ve lokus seruleus disfonksiyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir.

GABA, serotonin gibi inhibitdr norotransmitter aktivitesi bagagrisi
baslangicinda azalir, norepinefrin ve dopamin gibi eksitatér ndrotransmitterler ise
basagrisi epizodu sirasinda artis gosterirler. NoOrotransmitterlerin bu degisimi
sonucunda meningeal kan damarlarinda dilatasyon, aktive olan perivaskiiler néronlar
ile trigeminal sistem aktive olur. Trigeminal aktivasyon neticesinde basagrisi ortaya
cikar.  Hamilelik  doneminde  Ostradiolun  dramatik  artisi,  inhibitor
norotransmitterlerde artisa, eksitator ndrotransmitterlerde azalmaya neden olur ve

migren ataklarinda belirgin diizelme gozlenir.(101)

Postmenopozal donem migrenli kadinlarda seks hormon diizeyleri ile
trigeminovasiiler sistem arasindaki iliskinin gz kirpma yanit1 ile degerlendirilmesi
amaciyla 45 yas iizeri 30 aurasiz migrenli kadina bas agrisiz donemde goz kirpma
refklesi uygulanmis ve aralarinda anlamli bir iligki saptanmamistir. Bu ¢alismada
hasta grubunda goz kirma refleksi R2 uyarilma esik degerlerinin kontrol grubuna
gore daha diistik degerlerde uyarilabildigi gézlenmis olup migren hastalarinda ataksiz
donemde de beyin sapt uyarilabilirligindeki artisin  gostergesi olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Ayrica yine bu c¢alismada hasta grubunda sol taraf R1 ve R2
latanslarinda kontrol grubuna gore belirgin azalma saptanmis olmasi; agrn
lokalizasyonu ile géz kirpma refleksi latans degerleri arasinda bir iligki olabilecegini

diistindiirm{stiir (102).

Giiney ve arkadaglarinin yaptig1 calismada 25 aurasiz migren hastasi interiktal
donemde g6z kirpma refleksi ile degerlendirilmistir. Migrenli grupta R1 latanslar
kontrol grubuna gore anlamli derecede uzun bulunurken ipsilateral ve kontraletaral
R2 latanslar1  kontrol grubu ile karsilastirildiginda  anlamli  farklilik
bulunmamistir(103).

67



Migren hastalar1 ataklar arasinda, zamanla degisen derecelerde anormal
eksitabilite gosterebilirler. Bu bilgi interiktal donemde yapilan bazi ¢alismalarda

bulunan normal habitiiasyon degerlerini agiklayabilir (97).

Literatiirde migren hastalarinda VEP ile yapilmis ¢alismalara bakilacak olursa;
Kennard ve arkadaglarinin migren hastalarinda yaptiklar1 patern reversal VEP
caligmalarinda saglikli kontrol grubuyla karsilastirildiginda P100 amplitiidlerinin

daha biiyiik, latanslarinin ise daha uzun oldugunu gosterilmistir (104).

Connoly ve arkadaslar1 yaptiklar1 flash VEP calismalarinda P100 ve N120
latanslarinin migren hastalarinda saglikli kontrol gruba gére daha uzun oldugunu ve

N120 amplitiidiiniin daha biiyiik oldugunu gostermislerdir (105).

Diener ve arkadaslarinin ¢alismasinda migrenli hastalarda latanslar uzun ve
amplitiidler artmis olarak bulunmustur. Kalsiyum kanal blokerleri ve beta blokerler
ile koruyucu migren tedavisi sonrasinda P100 latansinda belirgin kisalma tespit

etmislerdir (106).

Spreafico ve arkadaglarinin ¢aligmasinda ise tedavi almayan 32 migren hastasi,
migren profilaksisi almakta olan 21 migren hastas1 ve 20 migreni olmayan saglikli
P100 dalga latanslar1 agisindan karsilastirilmistir. Tedavi almayan grupta P100
latansin1 daha kisa bulmuslardir, tedavi alan grupta ise kontrol grubu ile benzer
degerler saptamiglardir. P100 latanst diisiik hasta grubunu tedavi sonrasi saglikli
kontrol grubu ile karsilastirdiklarinda istatiksel olarak anlamli farklilik

bulamamiglardir (107).

Khalil ve arkadaslar1 yaptiklar1 calismada migren hastalarinda VEP tetkikinde
P100 dalga latansin1 auralt ve aurasiz migrenlilerde normal kisilerle
karsilastirdiklarinda uzamis olarak bulmuslardir (108). Bu uzama hastalik siiresi ve
aura semptomlartyla iligkili bulunmamistir. Bizim ¢alismamizda da migren
hastalarinda saglikli kisilere gore P100 latansi uzamis ve Ozellikle sag VEP
amplitiidiinde diisme tespit edilmistir. Ayni ¢aligmada migren siiresi kisa olan aurali
migren hastalarinda P100 amplitiidii kontrol grubuna gore biiyiik bulunurken, migren

stiresi 30 yildan fazla olan aurali migren hastalarinda P100 dalgas1 amplitiidlerinde
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kontrol grubu ve migren siiresi kisa olanlara gore keskin bir diisiis gézlenmistir.
Bizim c¢alismamizda ise migren siiresi 30 yildan fazla olan hasta bulunmamakla
birlikte ortalama migren siiresinin hastalarimizda 1-9 yil arasinda arasinda degisiyor
olmasi ve hasta grubumuzda aurali migren hastasi sayisinin az olmasi (n:8) nedenleri
ile migren siiresi ve aura semptomlarna bagli degerlendirmeler yapilamamustir.
Literatiire baktigimizda migren siiresine bagli VEP degerlendirmelerinin de yapilmis
oldugu  c¢alismalar mevcuttur ve cogunda  herhangi  bir  farklilik

gosterilememistir(109).

Afra ve arkadaglarinin yayinladiklar1 c¢alismalarinda migren hastalarinda,
normal kontrollerle karsilagtirdiklarinda VEP amplitiidiinii  biiyiimiis olarak
bulmuslaridir ve bu VEP amplitiidiindeki artig1 hastalik siiresi ve klinik goriiniimle
iliskili bulmamiglardir. 100’ er uyarilik bloklar halinde uyguladiklar1 patern-reversal
uyarilar1 15 dakika boyunca devam ettirerek migrenli hastalarin VEP amplitiidlerinin
belirgin sekilde arttigini gdzlemlemisler. Migren hastalarindaki bu artis1, habitiiasyon

yetenegindeki bozulmayla agiklamiglardir (109).

Olekers ve arkadaglari migrende habitilasyon davranisinin  genellikle
bozulmadan ¢ok uyarilma kosullarina bagl olarak karmasik bir yolla etkilendigini
diistinmiislerdir. Bu goriisii yapilmis olan calismalarda birbiri ile ¢elisen sonuglar
bulunmasi, fakat hemen hepsinde migren hastalarinda elektrofizyolojik bulgularda
bozukluk bulunmasi ve tedavi sonrasi bu bozukluklarin diizelmesinin gosterilmesi
desteklemektedir. Ayrica yine ayni ¢alismada migren hastalarindaki bozulan bu
habitliasyon davraniginin, habitliasyonla birlikte duyusal kortekste laktat birikimine
bagli olarak kisitlanan preaktivasyon diizeyine baglh olarak olustugu da

belirtilmistir(110).

Ramirez ve arkadaslar1 ise migrenli hastalarda kontrol grubuna gore latans ve
amplitiitde herhangi bir farklilblk saptamamislardir ve VEP calismasinin

basagrilarinin tanisinda destekleyici bir yontem olmadigi kanisina varilmigtir (111).

Van dijk ve arkadaslarinin ¢aligmasinda VEP latans ve amplitiidlerinde anlamli

bir fark gozlenmemis ve VEP c¢alismasinin migren hastalarinda yararli bir tan
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yontemi olmadigi kanisina varilmistir (112). Yine ayni1 ¢alismacilarin yaptigi diger
bir calismada da VEP c¢alismasi sirasinda yapilan elektroensefalografi kaydinda
migrenli hastalar ve kontrol grubu arasinda giivenilir bir ayrim yapilamamustir. Sand
ve arkadaglarinin VEP amplitiidiine yonelik ¢alismasinda da hasta ve kontrol grubu

arasinda herhangi bir farklilik tespit edilememistir (113).

Yilmaz ve arkadaslarinin g¢aligmasinda calismaya 29 aurali ve 16 aurasiz
migren hastasi olmak iizere 45 migrenli alinmis ve sadece aurali migreni olan
hastalarda atak dis1 donemde N2 latansi belirgin olarak uzamis bulunmustur ancak
atak sirasinda ayni sekilde latansdaki uzama elde edilememistir. Bu sonucgla aurali
migrende goérme yollarinin aurasiz migrene kiyasla daha fazla etkilendigi kanisina

vartlmigtir (114).

Son yillarda yapilan bir ¢alismada 52 migren hastast ve 35 saglikli goniilliiden
olusan kontrol grubu VEP ile degerlendirilmis ve migren hastalarina koruyucu tedavi
verilerek tedavi oncesi ve sonrasi degerleri ile verilen farkli tedavi gruplar kendi
aralarinda karsilastirilmistir. Bu calismada 16 hastaya flunarazin, 19 hastaya
propranolol ve 17 hastaya topiramat baslanarak tedavi oncesi ve 3 aylik tedavi
sonras1 kontrol VEP degerlendirmeleri yapilmistir. Tedavi sonrasi kontrol VEP
kayitlar1 aliabilen tiim migren hastalar1 degerlendirilmis ve tekrarlayan uyarilar
karsisinda P100 amplitiid ve latanslarinda tedavi oncesi degerlere gore anlamli bir
diistis saptamislardir. Bu durumu da migren hastalarinda kayboldugu goriilen
habitiiasyonun tedavi ile yeniden kazanilabilecegi seklinde yorumlamislardir.
Tedavilere gore gruplayarak yapilan degerlendirmeler sonucunda en belirgin olarak
propranololiin, daha sonra flunarizinin, en az ise topiramatin habitiiasyon yeteneginin

yeniden kazanilmasini saglayici etkisi oldugunu gézlemlemislerdir (24).

Ayrica son aylarda iilkemizden Karatas ve arkadaslarinin yayinladigi bir
calisma ile kortikal yayilan depresyon ve basagrisi arasinda daha dnce bilinmeyen bir
iligki gosterilmistir. Anestezi uygulanmis fare beyinlerinde yapilan arastirmalar
sonucunda, ndronlarda bulunan Panx1 adi verilen iyon kanallarinin, kortikal yayilan
depresyonun olusturdugu asir1 metabolik strese bagli olarak acildig: ve inflamasyonu

tetikledigi saptanmistir. Panx1 kanallarinin agilmasi néronlarda bazi enzimleri aktive
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ederek high-mobility group box I(HMGBI1)’in salgilanmasina neden olmaktadir.
HMGBI néronlarin alarm sinyali olarak diisiiniilebilir; strese maruz kalan néronlar
bu sekilde beynin yardimci diger hiicrelerini uyarmakta, stresi haber vermektedir.
HMGBI diger hiicreler iizerindeki algilayict molekiillere baglandiginda yardimci
hiicreler inflamasyon ile iligkili bir dizi molekiilii salgilamaya baglamaktadir. Bu
sekilde trigeminal sinir siirekli uyarilmakta ve iltithapli bir deri bolgesinin agriya
duyarliliginin giderek artmasi gibi hassas bir hale gelmektedir. Sonug¢ olarak
aktiflesen trigeminal sinir vazodilatasyon yapmakta ve uzun siireli basagrisina neden

olmaktadir (115).
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6. SONUC

Migren; toplumda sik goriilen Ozellikle geng erigskin bayanlar etkileyen kronik
paroksismal bir bozukluktur. Klinik olarak genellikle tek tarafli, zonklayici,
ndrolojik, gastrointestinal ve otonom belirtilerin degisik yogunlukta eslik edebildigi

bas agrisi ile karakterizedir.

Calismaya IHS kriterlerine gore degerlendirilen 8’1 aurali, 27’si ise aurasiz
toplam 35 migrenli hasta ve kontrol amacgh saghkli 25 birey alindi. Migrenli
hastalarin yas ortalamasi 31,4+7,6, kontrol grubunun ise 30,1+7,7 idi. Hasta ve
kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi bakimindan herhangi bir fark

yoktu.

Calismamizda migrenli gruba atak ve ataklar arasi donemlerde VEP ve goz
kirpma refleksi incelemesi yapildi. Kontrol grubuna da VEP ve goz kirpma refleksi
uygulandi. Migren hastalar1 arasinda atak ve ataklar aras1 donemlerdeki VEP latans
ve amplitiid dl¢lim sonuglar1 ve goz kirpma refleksi latans olgiimleri karsilastirildi.
Ayrica migren hastalarinin atak arasi donem sonuglariyla kontrol grubunun 6l¢iimleri

karsilastirildi.

Migren patogenezine 151k tutmasi agisindan yaptigimiz elektrofizyolojik
incelemeler neticesinde; migrenli hastalarin ataklar arasi donemde yapilan VEP
incelemesinin kontrol grubuyla karsilastirmasinda sol VEP latans ve amplitiidii
anlaml farklilik gostermezken, sag VEP amplitiidii kontrol grubuna goére daha diisiik
saptandi. Sag VEP latansinda ise anlamli farklihk saptanmadi. Yine ataklar arasi
donemde aurali ve aurasiz migren hastalarinin sag ve sol olmak iizere VEP amplitiid
ve latanslar1 karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi. Migrenli hastalarin
ataklar aras1 dénemdeki g6z kirpma refleksi degerlendirmesi ile kontrol grubunun
karsilagtirmasinda anlamli farklilik gézlenmedi. Yine ataklar arasi donemde aurali ve
aurasiz migren hastalariin sag ve sol olmak iizere goz kirpma refleksleri

karsilastirildiginda anlamli farklilik saptanmadi.
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Bizim c¢alismamizda saptanan VEP amplitiid diismesi ¢ogu calisma ile uyum
gostermemekte fakat bir kismi ile desteklenmektedir. Amplitiidiin yiiksek bulundugu
calismalarda santral katekolaminerjik hiperaktivite, artmis noradrenerjik aktivite ve
bunun sonucunu olusan hiperksitabilite gibi nedenler diisiiniilmiistiir. Ancak bizim
calismamizda saptanan amplitiid diigmesi, latans uzamasiyla beraber kalict noronal
hasarlanma ile agiklanabilir. Ayrica bizim calismamizda istatiksel olarak
gosterilemese de migren hasta grubunda g6z kirpma refleksi R2 uyarilma esik
degerinin kontrol grubuna gore daha diisiik degerlerde uyarilabildigi saptanmis olup
migren hastalarinda ataksiz donemde de beyin sapi uyarilabilirligindeki artigin

gostergesi olabilecegi diisiiniildii.

Bizim calismamiz migren hastalarinda atak doneminde goérme yollariin
etkilendigini ve bu etkilenmenin bu yolaklarda atak esnasinda devam eden steril
inflamasyona bagl olabilecegi kanaati uyandirmistir. Ancak trigeminal yolaklarda
atak ve atak aras1 donemde fark saptanmadi. Ayrica migren hastalarinda ataklar arasi
donemde kontrol grubuna goére trigeminal sistem ve gorme yolaklar
sensitizasyonunda da fark yoktu. Ancak, hasta sayimmizin azligi ve beraberinde
inflamatuar belirteclere bakilmamasi nedenleri ile daha genis ve ayrintili calismalara

ihtiyag vardir.
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7. OZET

Insanlar etkileyen agrilar iginde bas agris1 en sik olanlarindan biridir. Migren hayati
kisitlayan bag agrilarinin en sik nedenidir ve bas agrist i¢in saglik kuruluglarina
basvurularin da yine en sik nedenidir. Migrenin toplumda olduk¢a yaygin olmasi,
ciddi isgiicii kayiplarina neden olacak kadar rahatsiz edici olmasi ve hatta ciddi
norolojik bozukluklara zemin hazirlayabilme potansiyeli olmasi nedeni ile etkin
tedavi son derece dnemlidir. Bilindigi gibi hastaliklar i¢in en etkin tedavi se¢enekleri
hastaligin fizyopatogenezine yonelik olarak uygulanan tedavilerdir. Migrenin bilinen
toplumsal ve bireysel oOzellikleri nedeni ile etyoloji, fizyoloji ve patolojisini
aydinlatmaya yonelik olarak ¢ok sayida ¢alisma literatiirde mevcuttur. Ancak migren
patogenezi devam eden pek cok calismaya ragmen tam olarak aydinlatilamamustir.
Yapilan elektrofizyolojik incelemeler migrenin fizyopatolojik temeline iliskin

ipuclari elde edilmesine katkida bulunmustur.

Calismamiza IHS kriterlerine gore degerlendirilen 8’1 aurali, 27’si ise aurasiz toplam
35 migrenli hasta ve kontrol amacli saglikli 25 birey alindi. Calismamizda migrenli
gruba atak ve ataklar aras1 donemlerde VEP ve goz kirpma refleksi incelemesi
yapildi. Kontrol grubuna da VEP ve goz kirpma refleksi uygulandi. Migren hastalari
arasinda atak ve ataklar arasi donemlerdeki VEP latans ve amplitiid 6l¢iim sonuglari
ve goz kirpma refleksi latans Ol¢limleri karsilagtirildi. Ayrica migren hastalarinin

atak aras1 donem sonuglariyla kontrol grubunun Slgiimleri karsilastirildi.

Migren hasta grubunda atak doneminde ataklar arasi doneme gore VEP latansi
anlamli derece uzun bulundu (p<0.001). Migrenli hastalarin ataklar aras1 donemde
yapilan VEP incelemesinin kontrol grubuyla karsilastirmasinda sol VEP latans ve
amplitidii anlaml1 farklilik gostermezken (p>0,05), sag VEP amplitiidii kontrol
grubuna gore daha diisiik saptanmistir (p<<0,05). Sag VEP latansinda ise anlamli farklilik
saptanmamustir (p>0,05). Migrenli hastalarin ataklar arasi donemdeki goz kirpma
refleksi degerlendirmesi ile kontrol grubunun karsilastirmasinda anlamli farklilik
gbzlenmemistir (p>0,05). Migrenli hastalarda atak arasi donem ve atak donemindeki
goz kirpma refleksi degerlendirmesinde de anlamli farklihik goézlenmemistir
(p>0,05).

Calismamizda hasta grubunda atak ve ataklar arasi donemdeki VEP ve goz kirpma
refleksi incelemesi ile hastalik siiresi ve atak sikligi arasindaki korelasyon
incelendiginde; aralarinda anlamli bir iliski olmadig1 saptand1 (p>0,05).
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Bizim ¢alismamiz migren hastalarinda atak doéneminde gorme yollarinin
etkilendigini ve bu etkilenmenin bu yolaklarda atak esnasinda devam eden steril
inflamasyona bagli olabilecegi kanaati uyandirmistir. Ancak trigeminal yolaklarda
atak ve atak arasi donemde fark saptanmadi. Ayrica migren hastalarinda ataklar arasi
donemde kontrol grubuna gore trigeminal sistem ve gorme yolaklari
sensitizasyonunda fark yoktu. Sonu¢ olarak migren hastalarinda atak donemindeki

santral steril inflamasyon VEP ile gosterilebilmistir.
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8. SUMMARY

Analysis of Visual Evoked Potential Habituations and Blink Reflex in Patients
with Migraine during Attacks and the Period between Attacks

Headache is one of the most common forms of pain affecting people. And migraine
is the most common cause of headaches, which reduce the quality of life, and again it
is the most common presenting symptom in patients admitted to health care centers
due to headache. An effective treatment is extremely important because of the
prevalence of migraine in the population, its disturbing nature that cause serious loss
of labor, and even its potential that prepare a ground for the severe neurological
disorders. As is known, the most effective treatment options for diseases are the
treatments applied for the physiopathogenesis of the disease. There are numerous
studies in the literature to clarify the etiology, physiology and pathology of migraine,
because of its known social and individual characteristics. However, migraine
pathogenesis is poorly understood despite the many ongoing studies. The performed
electrophysiological studies have contributed to obtain clues about the migraine
pathophysiology.

In our study, total of 35 migraine patients of which 8 with aura and 27 without aura,
evaluated according to IHS criteria, were included and 25 healthy individuals were
also included for control purposes. Analysis of visual evoked potential (VEP) and
blink reflex in the migraine group, during attacks and the period between attacks,
have been conducted in our study. The control group also underwent the VEP and
blink reflex analysis. The VEP latency and amplitude measurement results and the
blink reflex latency measurements were compared in the periods between attacks and
during the attacks of migraine patients. In addition, the result from the period
between attacks of migraine patients was compared with the results of measurements
from the control group.

The VEP latency was found significantly longer in the group of migraine patients in
the attack period compared to the period between the attacks (p <0.001). And in the
comparison of the VEP analysis of both the control group and the migraine patients,
during the period between attacks, there were no significant difference in the left
VEP latency and amplitude (p>0.05), right VEP amplitude was lower than the
control group (p <0.05). There was no significant difference in the right VEP latency
(p> 0.05). No significant difference was observed between the control group and the
migraine patients in the period between the attacks in terms of the blink reflex
assessment (p> 0.05). There was also no significant difference observed in the blink
reflex assessment of patients with migraine, in the period between the attacks and
during the attack (p> 0.05).
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Also in our study, no significant correlation was found between disease duration and
frequency of attacks and VEP and blink reflex in the patients group, during attacks
and in the period between attacks (p> 0.05).

Our study suggests that the visual pathways are affected in the migraine patients
during attacks, and these effects may be caused by sterile inflammation present in
these pathways. However, no differences were found in the trigeminal pathways
during attack and post-attack period. Furthermore, there was no difference in the
sensitization of visual pathways and trigeminal system between the control group and
migraine patients during the period between attacks. As a result, the central sterile
inflammation in migraine patients during the attacks was demonstrated with VEP.
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