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1.GIRIS VE AMAC

Bas agris1 insanoglunu uygarligin erken donemlerinden bu yana
rahatsiz etmistir. Giiniimiizde ise giderek agirlasan ve hizlanan yasam kosullar
ile artan stres faktorleri sonucu insanlar daha fazla siklikta bas agrisi ile
karsilasmaktadir. Hekimlere gelen hastalarin  bircogu ve noroloji
polikliniklerine gelen hastalarin yaridan cogu bas agrisindan sikayet
etmektedir. Migren hem sik goriilen bir bas agris1 hem de ataklarla giden,
kronik seyirli ve giinliik aktiviteyle birlikte isgiiciinii engelleyen bir hastaliktir.
Buna ragmen migrenin etyopatogenezi hala tam olarak agiklanamamistir ve bu
nedenle kesin tedavisi de bulunamamistir. Uzun yillardir migren patogenezini
arastiran ¢ok sayida calisma yapilmis olmasina ragmen kesin bir sonuca
varitlamamustir. Objektif fizik ve norolojik muayene bulgular ile laboratuar
yontemlerinin bulunamamasi nedeniyle migren tanisi tamamen hastanin kendi
ifadesine dayanan subjektif sorgulama verilerine dayanilarak konulmaktadir.
Giintimiizde migren tanis1 Uluslar aras1 Bas Agris1 Toplulugunun 1988 yilinda
yayinlanan tani kriterlerine gore konulmakta ve 2003 yilinda yayinlanan
siniflamaya gore alt tipleri belirlenmektedir.

Gerek migren etyopatogenezini aydinlatmaya, gerekse taniyl
destekleyecek objektif laboratuar metodlarinin belirlenmesine yonelik
elektrofizyolojik calismalarin arasinda uyarilmis potansiyeller yani sira,
Elektroensefalografi (EEG), Elektromyografi (EMG) ve olaya iligskin
potansiyel incelemeleri (OIP) yer almaktadur.

Olaya iliskin potansiyel incelemesi; bilgi isleme siireglerini incelemekte

yaygin olarak kullanilan ve beyin elektriksel aktivitesini sacl deri iizerinden



kaydedilmesi esasina dayanan nérofizyolojik bir inceleme yontemidir. Orta
latansli bir OIP olan P50 ise duysal kapilamayr degerlendirmekte en sik
kullanilan elektrofizyolojik testtir. Daha onceden yapilmis olan ¢aligsmalarda;
post-travmatik stres bozuklugu, obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi
psikiyatrik hastaliklarda, Huntington Kore, Alzheimer tipi demans ve migrenli
hastalarin  interiktal ~ donemlerinde  duysal  kapilamanin  bozuldugu
bilinmektedir.

Biz bu calismada migren hastalarinda atak donemi ve ataklar arasi
donemde ortaya cikabilecek olasi duyusal kapilama degisikliklerini saglikli
kontrol vakalariyla karsilastirmay1r ve elde edilecek sonuglarin migren
patogenezinin aydinlatilmasinda faydali olup olmayacagimi arastirmak

amaciyla planladik.



3.MATERYAL VE METOD

Calisma Subat 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Noroloji Klinigi norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya, denek grubu
olarak Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin 1998 yili migren tani kriterlerine gore
aurasiz migren tanist konulan 17 aurasiz migren hastast ve 18 saglikli goniilli
kontrol grubu olarak alindi.

Calismaya dahil edilme kriterleri asagida siralanmistir:

eKendisinde ve birinci derecede akrabalarinda migren disinda
norolojik hastalik ve psikiyatrik hastalik bulunmamasi

®15- 50 yas arasinda olmalar1

e (Calismaya goniillii olarak katiliyor olmasi

eNormal fizik muayene bulgularinin olmasi

eNormal norolojik muayene bulgularinin olmasi

e Sag elli olmalari

eDenek olarak alinan olgularin, aurasiz migren tanisi almig
olmalari, nonsteroid antienflamatuarlar ve triptanlar disinda ilag
kullanmiyor olmalari, atak cekimi sirasinda ilag alinmamis olmasi,
interiktal cekimler icin ¢ekim Oncesi- sonrasi en az 3 giin atak gecirmemis
olmalar

Tim olgular ¢alismanin yapilis sekli, amaci1 hakkinda bilgilendirildi ve
onaylar alindi.

Denek grubunda atak ve interiktal ¢ekimi olmak iizere 2 kez P50

kayitlamas1 yapildi.

20



Incelemenin yapildi1 oda iyi havalandirilmis, az isiklandirilmis ve 25
derece sabit sicaklikta idi. Kayitlama siiresince olgular rahat bir koltuga oturtuldu.
Bu esnada rahat ancak uyanik olmalari, gozleri agik sabit bir noktaya bakmalar1
istendi. Kulaklik ve isitsel stimiilatér yardimi ile her 2 kulaga es zamanl olarak
cift klik sesi verildi. Her bireyin duyma esigi ayr1 ayr belirlendi ve bunun iizerine
60 dB eklenerek (ortalama 85 + 5 dB olarak) klik sesi verildi. 1ki klik arasindaki
siire 500 msn, intertrial interval 10 sn olarak belirlendi. 60 cift klik verildi, test
ortalama 15 dakika siirdii. Bu sirada kulaklarina gelen cift klik seslerini saymalar1
istenildi. Test sonrasinda verilen klik sayisi ile denegin saydigi klik sayisinin
uyumlu olmasina dikkat edildi. Saydig: klik sayisi ile verilen klik sayis1 arasinda
% 10’un iizerinde tutarsizlik olan ¢ekimler ¢calisma dis1 birakildi.

Elektrod yerlestirilmeden once elektrod yerlestirilecek bolgeler temizlendi.
Elektrodlar orta hatta (Fz), vertekse (Cz), sag kulak memesine (A2) yerlestirildi.
Verteks elektrodu (Cz), orta hat elektrodu (Cz) taban olarak alinarak ve sag kulak
memesi (A2) elektrodundan kayitlama yapildi. Sag goz cevresi epikantus
tizerinden es zamanli olarak, elektro-okiilografik (EOG) aktivite kayitlamasi
yapildi. EOG aktivitede, kas artefakti 40uV’dan yiiksekse dalgalar kayitlama disi
birakildi. Toprak elektrod olarak el sirtina elektrod yerlestirildi.

Kayitlar standart Nihon Kohden Neuropack 8 model EMG cihazinda
yapildi. Alet 1- 100 Hz frekans bandinda, 50mV/div amplifikasyona ve
100msn/div siipiirme hizina ayarlandi. Tiim elektrod alanlarinda impedansi 5
k€’ den kiiciiktii.

P50 dalgasinin amplitiidii; tekrarlayan, yiiksek siddette ve kisa siireli, iki
ayni isitsel klik cevabi ile 6l¢iildii. P50 komponentinin latansi, amplitiidii her iki
klik icin ayr1 ayr ol¢iildii.

P50 dalgasinin ilk komponenti (S1), birinci klik sonrasinda 40-
80msn.arasinda pik yapan pozitif dalga olarak alindi. P50 dalgasinin ikinci
komponenti (S2) 500 £ 10 msn sonra olusan pozitif dalga olarak alindi. Kayitlama
sonrasinda ana dalga dort parcaya ayrilarak S1 ve S2 dalgalar genisletildi. S1 ve
S2 dalgalar bilgisayar ekrani lizerinde iist liste getirilerek konfigiirasyonlarinin,
latanslarinin ve amplitiidlerinin daha net bir sekilde saptanilmasi saglandi. Pozitif
pik ( p) ve sonraki negatif pik (n) latanslar1 ve amplitiidleri S1 ve S2 dalgalari i¢in
ayri ayri olgiildi. [1- ( S2/S1) ] x 100 formiili ile P50 kapilama orani (duysal

kapilama orani) hesaplandi.
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Istatistiksel analizler icin bilgisayar ortaminda Windows 98 uyumlu SPSS
11 istatistik paket programi kullanildi. Gruplardaki parametrelerin normal dagilim
gosterip gostermedigi Pearson Chi-Square yontemi ile test edildi. Grup ici
degerlerin karsilastirilmasinda Wilcoxon testi, gruplar arasi siirekli degiskenlerin
ortalama degerlerinin karsilastirilmasinda Mann- Withney U testi kullanildi.

Istatistiksel olarak anlamlilik icin p< 0,05 degeri anlamli kabul edildi.
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2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

Migren terimi tarihte ilk kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200
yilinda kullandig1 Yunanca hemicrania kelimesinden tiiretilmistir (1). Migren;
genetik olarak yatkin bireylerde, araliklarla gelen veya bazen sabit olabilen bag
agrilaridir. Primer beyin disfonksiyonu sonucu gelisen norovaskiiler bir

reaksiyon olarak kabul edilmektedir (2).

Migren agrilari, genellikle tek tarafli yerlesim gosteren, zonklayici
ozellikte olan, kisinin gilinliikk yasam aktivitelerini engelleyecek derecede ve
basin hareketleri ile artan agrilardir. Agr1 sirasinda bulanti ve zaman zaman

kusma olur. Hastalar 151k ve ses gibi cevreden gelen uyarilardan rahatsiz

olabilir (2, 3).
2.1.1. Epidemiyoloji

Insanlarin %75-80’i hayatinin bir déneminde herhangi bir bas agris1 tipi
ile karsilasir (4). Migren sik karsilasilan ve islevsel bozukluga yol acan bir
durumdur. Yapilan calismalarda olgularin sosyodemografik o6zelliklerinin
farkli olmasi ve migrenin tanimina iligkin kesin kriterlerin olmamasi nedeniyle

prevalans tespitlerinde farklilik gézlenmistir (4).

Bile (5), insidans tespiti icin bir Isve¢ kasabasinda 30y1l siire ile yaptig
calismada, migrenin ortalama baslangi¢ yasmin 6 oldugunu,13 yasindan 6nce
cinsiyet farkinin olmadigini, puberte ile kadinlardaki sikliginin arttigini tespit

etmistir.



Cocukluk ¢agi hari¢, migren her yas grubunda kadinlarda erkeklerden
sik olup, kadin erkek orani yaklagik 3/1°dir. Hastalarin %151 yilda 8- 14, %9’u
ise 14’ten fazla atak gecirir. Atak siddeti hastalarin %85’inde ¢ok ciddi-agir,
%15’inde ise 1limli-hafiftir(6).

Migrenin baslangic yast adolesan c¢agi veya 20’li yaslarda
yogunlasir(5). ancak 40 yasindan sonra migren baglangici da bildirilmektedir
(2,5). Remisyonlar genellikle 5.ve 6. dekadlarda olup, kadinlarda menapoz ile
biiyiik oranlarda diizelme goriiliir. Klasik migrenlilerde agr1 tamamen diizeldigi

halde, prodrom ve auranin devam edebildigi gézlenmistir (5).

Irklar arasinda prevalansta belirgin farkliliklar vardir, 6rnegin migrenli
kadinlar arasinda, Kafkas kokenli beyazlarda oran % 20. 4 iken, siyahlarda
%16. 2 ve Asyalilarda % 4. 8’dir (2).

Ulkemizde gerceklestirilen ¢ok merkezli bir bas agris1 epidemiyolojisi
calismasinda, 15- 55 yas grubunda migren prevalanst %16. 4 olarak bulunmusg
olup bu oran kadmlar i¢in %21. 8, erkekler i¢in %10. 9’dur. Toplumumuzda
migrenin en ¢ok gorildigli yas grubu 30- 39 olarak bulunmustur. Bolgesel
olarak bakildiginda Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz Boélgelerinde
prevalans % 11. 4- 14. 7 arasinda degismekte, buna karsilik Ege, Akdeniz ve
ilimizinde i¢inde bulundugu Dogu-Giineydogu Anadolu’da artmakta ve %20.

6- 24 gibi degerlere ulagsmaktadir. (7)

2.1.2. Simiflama

Migren, etyolojisi bilinmeyen ve ¢ok farkli klinik fenomenleri olan bir
sendromdur. Migrenin biyolojik tani kriterleri olmadigindan, arastirmalarin
saglikli yiiriitebilmesi i¢in klinik tani kriterlerine ihtiya¢ duyulmustur. Bu
amacla “Uluslararas1 Bas agris1 Dernegi Bas agrilar1 Siniflandirma Toplulugu”
tarafindan 1962 yilinda ilk bas agrilar1 siniflamasi yapilmistir. Bu siniflamaya
gore migren, klasik ve non-klasik (olagan, common) olmak {izere iki temel
gruba ayrilmistir.(8) Daha sonra migren ve diger bas agrist bozukluklarinin

tanisinda kullanilacak tani kriterleri 1998 yilinda Uluslararast Bas Agrist



Toplulugu (IHS) tarafindan yaymnlanmistir. IHS sisteminin yeniden
diizenlenmis hali 2003 yilinda yaymlanmistir (1).

Uluslararas1 Bas agris1 Toplulugunun 2003 yili tani kriterlerine gore

migren alt tipleri asagidaki sekilde siniflandirilmastir (9) (Tablo 1).

Tablo 1: Migren alt tipleri

1. Aurasiz migren 4. Retinal Migren
2. Aurali migren 5. Migren Komplikasyonlari
e Tipik aurali migren bas agrisi e Kronik migren
e Tipik aurali migren dis1 bag agrisi e  Migren statusu
e Bas agnisiz tipik aura e Infarkta yol agmayan kalic1 aura
e Familyal hemiplejik migren e  Migrendz infarkt
e  Sporadik hemiplejik migren e  Migrenin tetikledigi nobet
e Baziler migren 6. Olas1 migren
3. Cocukluk ¢ag1 migren prekiirsori e  Aurasiz olasi migren
periyodik sendromlar e Aurahi olas migren
¢ Siklikkusma e  Olasi kronik migren
e  Abdominal migren
e Cocukluk cagi benign paroksismal
vertigo
2.1.3. Patofizyoloji

Migren kraniyal damarlar tutan vaskiiler bir kontrol bozuklugu olarak
kabul edilmektedir. Migren prodrom ya da aura doneminde temel patofizyoloji
intrakraniyal vazokonstriiksiyondur. Vazokonstriksiyonun nasil bagladigi tam
olarak bilinmemektedir. Genetik yiikliiliigli ve kraniyal damarlarda vazomotor
kontrol bozuklugu olan kisilerde i¢ ve dis stresler yada immun kompleks gibi
bilinmeyen faktorler migren atagini tetiklemekte ve bir seri vaskiiler ve
metabolik olaylar baslamaktadir. Migren ataginin baslangic noktasi
intrakraniyal vazokonstriiksiyondur. Genellikle bu durum belirgin sekilde
unilateraldir. Vazokonstriiksiyon serebral kan akiminda (SKA) bolgesel bir
azalmay1 birlikte getirir. SKA’ da ki azalma ile birlikte beyinde bir iskemi
meydana gelir ve bu aura fazindaki fokal norolojik belirtileri ortaya c¢ikarir.

Beyin iskemisi sonucu beyin dokusunda karbondioksit (CO2) miktar1 artarak




arteriollerde genislemeye ve dolayisiyla SKA’ da artisa sebep olur. SKA’daki
artts prodrom donemini sonlandirir ve ndrolojik belirtiler kaybolur. Ancak
vazodilatasyonun baslamasiyla beraber ekstrakraniyal vazodilatasyon olay1 da

gelisir ve agr1 donemine girilmis olur(10, 11).

Son yillarda gegerli olan teoriler, vaskiiler, norojenik ve hipoksik
teorilerdir. Birlesik teori, santral inhibisyon bozuklugu ve migrendz

endotelyopati de diger tartigilan teorilerdir.(1, 4, 12, 13)

2.1.4. Vaskiiler teori

Migrenin patofizyolojik incelenmesinde vaskiiler teori yillarca goz
Oniinde tutulmus olup, bugliin de mekanizmanin anlasilmasina katkida
bulunmaktadir. Wolf 1963 de serebrovaskiiler olaylarin  migren
patogenezindeki etkisi konusunda ilk modern ¢alismalar1 baglatmis ve migreni
kendini smirlayan ndrojenik steril bir enflamasyon olarak tanimlayarak

ataklardan dort dinamik olayin sorumlu oldugunu ileri stirmiistiir. Bunlar;

1- Serebral vazokonstriiksiyon (aura ile birlikte ve migrenin
habercisi)

2- Ekstrakraniyal ve intrakraniyal vazodilatasyon(agr1 sebebi)

3- Steril enflamasyon(agr1 arttirici, atagi uzatici)

4- Sekonder kas kasilmadir.(4, 5, 12, 13)

Heyck (12, 13); migren atagmin arteriovendz anastomozlarin
acilmasina sekonder olarak gelistigini ve agrili donemde kanin daralmis
kapillerlerden dilate skalp damarlarina dogru yoneldigini bildirmistir. Heyck
migren atagi esnasinda arteriovendz oksijen farkinin bas agrisinin oldugu

tarafta daha diistik oldugunu saptamistir.

Farmakolojik c¢alismalar sonunda migrenin vaskiiler teorisiyle ilgili
giiclii kanitlar elde edilmis, serotonin (5-HT), histamin, katekolaminler,
prostoglandinler gibi bircok vazoaktif maddenin rolii tizerinde durulmustur. Bu
vazoaktif ajanlarin diizeyini degistiren kalsiyum kanal blokeri gibi ilaglarin

semptomlar1 degistirmeleri bu goriisii desteklemistir. Vazoaktif ajanlar



icerisinde en 1iyi ¢alisanlardan birisi 5-HT dir. Migren ataklar1 esnasinda 5-HT
metaboliti olan 5-HIAA (5 Hidroksi indol Asetik Asit) diizeyinin idrarda
arttigi, trombosit 5-HT diizeyinin ise %40 diistiigii gosterilmistir (14, 15). Bu
degisikliklerin Serotonin Serbestlestirici Faktor’den kaynaklandigi veya
bozulmus trombosit fonksiyonundan olustugu, bunun da serebral damarlarda
anarmol vazomotor cevaplara sebep oldugunu ileri siirlilmustiir(4). 5-HT
vaskiiler diiz kaslar {izerinde bifazik etkiye sahip olup, bu da migren
ataklarinda olusan seri vazokonstriiksiyon ve vazodilatasyondan sorumludur (4,
13). 5-HT’nin etkisinin spesifik natiiri agik degildir, fakat migren
patofizyolojisinde rol aldig1 kabul edilmektedir. Ozellikle son yillarda 5-HT
reseptor alt tiplerinin tanimlanmasiyla patofizyoloji ve tedavi agisindan biiyiik

ilerlemeler kaydedilmistir (15).

Son yillarda flunarizin gibi kalsiyum kanal blokerleri ile yapilan
caligsmalar, migrende vaskiiler patolojiye yeniden dikkat ¢ekmistir. Kalsiyum
kanal blokerleri vazodilator etkili olup vaskiiler diiz kaslarda ekstraselliiler

kalsiyum alimini azaltir ve semptomlar1 diizeltir (16, 17).

Vaskiiler c¢alismalardan; 1-Azalmis SKA’nin prodromal fazin
karekteristigi olup, SKA artmasinin agr1 ve diizelme fazlarinda goriildigi, 2-
Migrenlilerde atakli ve ataksiz donemlerde anormal vaskiiler cevaplar
goriildiigii ve 3- Birgok vazoaktif ajanin semptomlar1 baglattigi, azalttigi veya

kaldirdig1 sonuglari ¢ikmustir.

2.1.5. Noral teori

Vaskiiler teori yillarca en fazla dikkati ¢ceken teori olduysa da bir¢ok
yazar bunun migren patofizyolojisi i¢in yetersiz oldugunu diisiinmiis ve primer

bir noral mekanizma arayisina girmislerdir (4).

Noral teorinin temel Ozelligi “yayilan depresyon”dur. Leao yayilan
depresyonu korteksteki belirgin spontan elektriksel aktivitenin rediiksiyonu

olarak tanimlamistir(4, 12, 13, 18).

Noral hipoteze gére migrende primer bozukluk beynin kendisinde olup

sekonder olarak vaskiiler fenomenler eklenir. Pearce, primer néral olaylarin



yalnizca intrandral mekanizmay1 degistirmeyecegine, ayni zamanda lokal
mikrosirkiilasyonu ve SKA’ yida etkileyecegine dikkat c¢ekmistir(19). Noral
teoriyi destekleyen migren semptomlari, beyin sapt ve beyinde multipl alan
tutulumu ile seyreden klinik tablolardir (20).

Migrenli hastalardaki kortikal hiperksitabiliteden intrakortikal inhibitor
proceslerdeki yetmezligin sorumlu olabilecegi ve GABA’erjik aglarin viziel
kortekste, primer inhibitér mekanizma gibi davrandig: bilinmektedir (21). Migren
tedavisinde GABA(Gaba Amino Biitirik Asit) aktivitesini arttiran ilaglarin yarar
sagladig1 da diisiiniildiigiinde migrenli hastalarda GABA disfonksiyonu oldugu
sOylenebilir (22),

Potasyum konsantrasyonunun yayilan depresyon olusumunda ve
devaminda 6nemli rol oynadigi, atak sirasinda sodyum, kalsiyum ve klonidinin
ekstraselliiler bolgeden hiicre igine gecisinden 10 kat fazla ekstraselliiler
potasyum diizeyinde artis oldugu gosterilmistir. Ekstraselliiler bolgede
potasyum birikiminin ana mekanizmasini olusturan glial hiicreler, depresyon
yayilimi i¢in bariyer olusturmakta ve sulkuslarda gecisi dnlemektedir. Yine

atak sirasinda beyinde magnezyum iyon

konsantrasyonunun diisiik oldugu ve bununda serebral hipereksitabiliteye yol

actigi ileri siiriilmistiir(15, 23, 24).

Serebral damarlarin norepinefrin iceren noronlar1 superior servikal
ganglion, locus seruelus ve alt beyin sapinda bulunup, otonomik kontroliin
biiylik diizenleyicisi olan hipotalamusla zengin baglantilar yapar. Locus
seruleustan kaynaklanan noradrenerjik eksitasyonun baglamasi, kortekse
ulagmast ve noronlarda depresyon yaparak SKA’ da azalmaya sebep olmasi
migren prodromunun ndérojenik teoriye gore patofizyolojik temelini olusturur
(12). Agr ise beyin sapi monoaminerjik ndronlari, trigeminal sinirin spinal
nukleuslar1 ve ara yollarin asir1 desarjina baglanir. Bu desarj ile birlikte
parasempatik aktivasyon yoluyla ekstrakraniyal vazodilastayon olusur. Agriy1
ileten perivaskiiler sinir lifleri 6ncelikle trigeminal sistemden yiikseldigi i¢in
“trigeminovaskiiler sistem” olarak adlandirilmistir.(6, 12, 25, 26) Trigeminal
sinirin uyarilmasiyla P maddesi ve Kalsitonin nérojenik enflamasyona sebep

oldugu ve vazodilatasyon olayma katkida bulundugu bildirilmistir. Migren



agrisinin basin diger bdliimleriyle birlikte boyun ve omuzlarda da hissedilmesi
servikal koklerin trigeminal sinirin spinal boliimiiniin inen liflerini de

tagimasina baglanmaktadir (6, 13, 27, 28).

Noral teori, vaskiiler teorinin migren patogenezini agiklamak i¢in tek

basina yetersiz oldugunu gostermistir (12).

2.1.6. Hipoksik teori

Bu teoriye gore migren ataklarini baglatan olay serebal hipoksidir. Atak
sirasinda noronal metabolizmanin oksidatif yolunda degisikler olusur. Bu
noronlarin enerji ihtiyact ile kullandig1 enerji arasinda dengesizlige yola agar.
Sonugta noronal hipoksi ile birlikte norotoksinler agiga cikar. Tetikleyen
faktorler, beynin primer enerji maddesi olan glukozun temini ile oksijen

destegindeki yetersizliktir(12).

Hipoksinin en 6nemli sebebi yiiksek irtifaya maruz kalmaktir. Yiiksek
yerlesim yerlerinde yapilan caligmalar bu teoriyi desteklemistir. Normal
kisilerde de yiiksek rakima ¢ikma ile migren benzeri ataklar ortaya ¢ikabilir.
Aurali ve aurasiz migrende gelisen bazi semptomlar ile yliksek irtifada ortaya
cikan ve hipoksik kosullarda goriilen bulgular arasinda benzerlikler

gosterilmistir.(12)

Migrenlilerde tespit edilmis olan trombosit fonksiyon bozukluklart,
hipoksik teoriye gore fokal serebral hipoksinin sonucu olarak kabul

edilmektedir(12).

Migrenlilerin sensorial uyaranlara duyarliligi ve strese kars1 hassasiyeti
iyl bilinir. Hipoksik teoriye gore muhtemelen beynin bazi bdlgelerindeki
metabolizma artis1 kan akiminda artis ile kontrol edilememekte ve olusan
bolgesel hipoksi strese ve sensorial uyaranlara duyarlilia sebep olmaktadir.
Glukoz ve oksijen destegindeki azalma beyinde disfonksiyon olusturur. Ag¢lik
ve stresin ataklari baslatmak icin tetik ¢cekmesi de buna baglanir. Yapilan
caligmalarda atak sirasinda intrandronal hipoksi olustugu tam olarak
ispatlanamamistir, ancak destekleyici bulgular vardir. Fokal veya generalize

EEG degisiklikleri, BOS’da laktat ve bikarbonat diizeyindeki degisimler,



GABA ve cAMP’nin azalmasi, serebral iskemi lehine olan tomografi bulgulari

bunlardan bazilaridir (12).

2.1.7. Migrenoz endotelyopati teorisi

Sinir sistemi, kan damarlar1 ve dolasim ile ortak yiizeye sahip olan;
vaskiiler, santral ve otonomik sinir sitem fonksiyonlarinin modulasyonunu
saglayan, genetik ve norojenik etkilere hassas ve yasla birlikte fonksiyonlari
degisebilen, yiiksek aktiviteli metabolik organ gibi ¢alisan endotelyal sistemin
ve endoteliopatinin migren patogenezinde dnemli yeri oldugu diistiniilmektedir.
Endotelyal sistem vaskiiler ve noral homeostasisi saglayan, unstabil
vazodilatatorleri ve giiclii vazokonstriktorleri lireten, bazi vazoaktif maddelerin

(seratonin, bradikinin vs.) inaktivasyonunda gorevli endokrin organdir (12 ).

Endotel hiicreleri sadece kan ile damar diiz kaslar1 arasinda bariyer
olusturan semipermeabl bir membran degildir. Bu hiicre sistemi ayni1 zamanda
yiiksek derecede aktif bir metabolit endokrin organdir. Vaskiiler ve hiimoral
dengenin 6nemli maddelerin {iretimi yaninda, serotonin ve bradikinin gibi
vazoaktif maddeleri inaktive eder. Migren fizyopatolojisinde rol alan
Endotelin-I, Anjiotensin-II, prostoglandinler ve diger vazodilator etkili lokal
hormonlarin {iretimine de katilir. Prostoglandin {iretildigi, prostasiklin
dongiisiiniin arttig1 ve prostoglandin sentez inhibitorlerinin agriy1 diizelttigi

gosterilmistir (12).

Iskemi gibi patolojik durumlarda, vaskiiler toniis kontroliinde ve
fizyolojik sartlarda perivaskiiler innervasyon ve endotelyal sistem yakin
iligkidedir. Ancak migren sirrini ¢dzebilecek diizeyde endotelyal hiicre

fonksiyonlar1 hakkindaki bilgiler heniiz ¢cok azdir (12).

2.1.8. Birlesik teori

Migrenin genis ve kompleks ozellikleri arastiricilar1 etyolojik agidan
farkli alanlara yonlendirmistir. Biitiin teorilerin kabul edilen ve kabul
edilmeyen yonleri vardir. Buna dayanarak Welch birlesik teori fikrini ileri

siirmiis ve migreni “biodavranigsal bir hastalik” olarak tanimlamistir. Birlesik
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teori, noral teori ile benzer olup her ikisi de migrenin MSS’nin bir hastalig
oldugunu ve sirkiilasyonun nérojenik kontroliiniin bozulmasinin sekonder bir
fenomen olarak ortaya ¢iktigini kabul etmektedir. Migren esigi kavrami noral
teorinin oldugu gibi birlesik teorinin de temelini olusturur. Her insanda migren
icin bir potansiyel mevcuttur. Migren yatkinligi olan kisilerde ataklar etkileyen
cesitli faktorler vardir. Bunlardan bazilari; yas, cins, hormonal degisikler,
hamilelik, menstriiasyon, oral kontraseptifler, stres, psikojenik faktorler ve
hereditedir. Bu faktorler orbitofrontal-hipotalamik beyinsapi aksina etki ederek

migren ataklarini olusturur (29).

Birlesik teoriye gére migren atagi ndronal aktivitenin ani alevlenmesi
ve bunu takip eden depresyon ile ortaya ¢ikar. Yayilan depresyon ise deprese
olan noronal metabolizmaya sekonder olarak olusur. Moskowitz yayilan
depresyon ile basagrisi arasindaki iliskiyi incelemis ve olusan akim tarafindan
trigeminovaskiiler sistemin sensorial sinir liflerinin depolarizasyonunun P
maddesi ve diger agri1 olusturan ajanlarin salinimina sebep oldugunu ileri
stirmiistiir. Auranin, depresyon dalgalarinin kaynaklandigi yerden agriya
duyarl arterler ile kortikal alanlara yayildigi zamana karsilik geldigini ifade
etmistir. Beyin Odemini ise, yayilan depolarizasyonun intraparankimal
kapillerin noradrenerjik intrinsik ndronlar iizerine olan etkisine baglamistir.
Trombosit fonksiyon bozuklugu, hem diisiik akimli alanlarda birikime hem de
vazoaktif maddelerin salinimina yol acgarak sekonder olarak rol oynamaktadir.
Bas agrist olusumunda lokal 6demin tek basina yeterli olmayip mutlaka
vazoaktif aminler, serotonin, histamin bradikinin ve P maddesi gibi vazoaktif

ajanlarin da olaya katilmasi gerektigini belirtilmistir (30).

2.1.9. Santral inhibisyon bozuklugu teorisi

Migrenin nérojenik hipotezinin bozulmus santral inhibisyon varyant1 ilk
kez 1975°de bildirilmistir. Burada seratonin metabolizma  defekti
suclanmaktadir. Bu teoriye gore migren raphe noronlarinin ateslenme hizinin
inhibe olmamis yiikselisine baglanmaktadir. Monaminerjik ve serotoninerjik
noronlar arasindaki baglanti beyin MAO eksikligiyle kurulmustur. Beyinde

MAO eksikligi Raphe néronlarinin ve locus seruleus’ta bulunan noradrenerjik
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noronlarin spontan ateslenme hizin1 yiikseltmektedir. Bu da noradrenejik
eksitasyonun kortekse yayilimina, sonucta intraserebral vazokonstriksiyon ve

migren aurasina neden olmaktadir (12).

Bu teori 5-HT’ nin beyindeki fonksiyon ve metabolizmadaki
bozukluklar iizerine kurulmustur. Farmakolojik calismalarda bir¢ok ilacin
beyin 5-HT diizeyini raphe niikleuslarinin ateslenmesini yavaglatarak azalttigi
tespit edilmistir. Beyindeki serotonin diizeyindeki azalma zararli uyaranlara
beynin duyarliligi artirir ve beraberinde hiperaljeziye sebep olur. Raphe
bolgesindeki serotoninerjik ndéronlar sadece agr1 duyusundan sorumlu olmayip,
ayn1 zamanda uyku, kisilik ve hormonal salinimin diizenlenmesinde de rol
oynar.Santral serotoninerjik sistemin aktivasyonu ¢esitli serebral yapilardaki

noronal ateslenmeyle birlikte, serebral ve periferal vaskiiler yapilar1 da etkiler
(12).

Migrende etkili olan tiim ilaglarin beyindeki serotonerjik aktiviteleri,
presinaptik, postsinaptik veya direkt olarak ndronlar {izerine etkisi ile olusur.
Sonugta bunlarin hepsi serotoninerjik raphe ndronlarinda inhibe edilememis
desarjlarda bir azalma olusturur. Boylece beyinde c¢ok sayida vazoaktif
maddenin kritik diizeydeki birikimi anormal ateslenmeler ve anormal
metabolizmalar yoluyla ataklar1 presipite eder. Ataklar raphe ndronlarinin
inhibe edilmemesinden veya intrakraniyal ve ekstrakraniyal damarlarin
kalibrasyon bozukluklarindan olusmaktadir (12). Weiler ve arkadaglarinin
migrenli hastalarda yaptiklar1 bir PET ¢alismasinda beyin sap1 niikleuslarinin
tutulumu gosterilmistir. Akut atakta orta beyin ve ponsta lokal kan akim artist
saptanmistir, bu artig sumatriptan enjeksiyonu sonrasinda da devam etmistir, bu
bulgular nosisepsionu ve vaskiiler kontrolii saglayan beyin sap1 niikleuslarinin
aktivitesindeki dengesizlikle iligkili bulunmustur. Ayrica dorsal raphe niikleusu

ve locus ceruleus aktivasyonuda gosterilmistir (31).

Bozulmus santral inhibisyon hipotezi, raphe noéron ateslenmesindeki
inhibisyon bozuklugunu, genetik bir defektle agiklamaktadir. Vaskiiler
degisiklikler sekonder olup hem aurali hem de aurasiz migrenin klinik

gorilintiilerini ortaya ¢ikarir. Migrenlilerde klinik olarak ¢ok sik rastlanilan

12



hiperaljezi de bozulmus inhibisyon ile agiklanir. Agrisiz dénemlerde bile

norovaskiiler reflekslerin hipereksitabl oldugunu gosterilmistir (12).

2.1.10. Klinik

Migren paroksismal nitelikli bir nérolojik hastalik olup, bugiin ataklarin

bes fazdan olustugu kabul edilmektedir;
1-Prodrom Faz1
2- Aura Fazi
3-Basagris1 Fazi
4- Diizelme Faz1
5-Postdrom Faz1

Sadece klasik norolojik aura donemi (2.faz) belirgin baslangic ve

sonlanma gosterirken, diger fazlar birbirleriyle i¢ i¢e olabilir.

Prodrom fazi genellikle hasta tarafindan fark edilmez. Semptomlar
siliktir ve yavas ilerler, alkol alimi veya yorgunluk gibi faktorler tabloyu
etkiler. Semptomlar bazen atak presipitan1 kabul edilir. Kisilik degisiklikleri
gibi bazi prodromal belirtilere normallerde rastlanabileceginden siklikla
gbzden kacar. Prodrom insidanst %34’tilir. Prodromun klasik ndrolojik auradan
daha sik oldugu ileri siiriilmiistiir. Prodromal semptomlar Merkezi sinir
sisteminin (MSS) eksitasyonuna ve inhibisyonuna bagli olarak olugmalarina
gore iki gruba ayrilir. Eksitator olanlar irritabilite, hiperaktivite, obsesyonel
davraniglar, hazir cevaplilik, asir1 esneme, fotofobi, fonofobi, osmofobi, deri
irritabilitesi, ense sertligi, asir1 yeme istegi, barsak hareketlerinde artma, sik
idrar yapma, asir1 susamadir. Inhibitér semptomlar ise ige kapamklik,
hareketsizlik, sakarlik, goéz kapaklarinda agirlik, gozlerde ¢okme, ylizde
solukluk, yorgunluk, dikkat dagilmasi, disfazi, konsantrasyon bozuklugu,
diisiincede yavaslama, genel kas gli¢siizliigii, tistime hissi, istahsizlik, kabizlik,
karinda sislik ve su retansiyonudur. Semptomlar auranin veya bas agrisinin

baslangicindan ortalama 3 saat 6nce baglar(13).
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Aura ataktan Once gelen veya ona eslik eden fokal norolojik
semptomlar kompleksidir. Aura fazinin en sik rastlanan semptomu viziiel
bozukluklar olup bunlart yliz ve kollar1 etkileyen sensorial semptomlar izler.
Motor semptomlara nadiren rastlanir. Pozitif viziiel bulgular fotopsi (1s1k ve
renk cakmalari), taikopsi(parlak titrek dalgali hat) veya zigzag gérme, negatif
viziiel semptomlar ise, skotomlar, hemianopsi veya metamorfopsi (bozuk hat
illiizyonlar1)’dir. Aura semptomlar1 agr1 fazindan once goriiliir, nadiren agri
stiresince devam edebilir. Baziler migrende ise atak siiresince devam eder.
Ortalama aura siiresi 10- 30 dakikadir. Aurasiz migrenli hastalar da ataktan 2-
72 saat Once ortaya cikan ve aurali migrene gore 4 kat fazla rastlanan

prodromal belirtiler nedeniyle atagin gelecegini hissederler (5).

Migren epizodlarinin ¢ekirdegini bas agrisi fazi olusturur. Agri
genellikle unilateral olup jeneralize hale doniisebilir. Periokiiler, retrookiiler
veya frontotemporal yerlesimine sik rastlanir. Atak siiresince oksipital bolgeye,
boyuna, omuzlara, sirtin {ist bdlgelerine yayilabilir. Bazen boynun alt
kismindan baglayip one hatta yiize yayildigi goriiliir. Agri dnce kiint olarak
baslayip sonradan zonklayici hale gelebildigi gibi, tiim atak siiresince karakter
degistirmeden kiint veya zonklayici olarak devam edebilir. Ortalama agr1 siiresi
2- 72 saattir. 72 saat lizerindeki agrilar “status migrenosus” olarak adlandirilir.
Aylik atak sayist ortalama 1- 4 olarak ifade edilir. Agr sirasinda
gastrointestinal semptomlar belirgindir. Gastrointestinal motilite azlig
istahsizlik ve kabizliga, artisi ise kusma ve ishale neden olur. Yiizde solukluk,
ekstremitelerde sogukluk migrende 1s1 kontroliiniin bozuklugunu diisiindiirtir.
Prodromal fazdaki hafif fotofobi ve artmis gorsel persepsiyon ile daha da
belirginlesebilir. Fotofobi olmaksizin bulanik gérme agriya eslik edebilir.
Cisimleri odaklamadaki zorluk okuma giigliigiine sebep olur. Fonofobi sinir
sistemi irritasyonunun bir gostergesi olup, bazi hastalar atak sirasinda daha iyi
duyduklarini ifade ederler. Agr fazindaki hasta sessiz ve los bir odada yatmay1
tercih eder. Bulundugu odaya girilmesine veya ayak seslerine tahammiil
edemez. Dokunmaya kars1 asir1 hassasiyet gosterir (haptofobi). Kokuya karsi
intolerans olusur (osmofobi). Eksternal uyaranlara sinir sisteminin reaksiyonu
olarak irritabilite gelisir. Konusma gli¢liigli, hatta disfazi goriilebilir. Hasta

kendi telefon numarasini ve adresini hatirlayamaz. Bazi migrenliler atak
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sirasinda nazal konjesyondan bahseder. Vertigo seyrek, diziness ise sik

rastlanan bir semptomdur (5).

Agrt fazinin sonlanmasindaki en etkili ajan uykudur. Uyku serotonin
salilmimin1 inhibe ederek ve trigeminovaskiiler sistemin serotinine bagh
stimiilasyonunu Onleyerek atagi sonlandirir. Bu fazin siiresi tedavi i¢in
kullanilan farmakolojik ajanlara, tedavi uygulanan faza ve kisilere gore
degisiklik gosterir. Agr1 sonrasinda birkag saat hastalar kendilerini farkli
hissederler. Ofori, konsantrasyon bozuklulugu, irritabilite, halsizlik, gii¢siizliik,
esneme ve sersemlik bu donemin en sik rastlanan semptomlaridir. Agrinin 24

saatten fazla siirdiigii ataklarda bu semptomlarin siddeti daha da artar (6).

2.1.11. Migrende laboratuar bulgular:

Elektroensefalografi (EEG): Birgok migren hastasinda EEG’de
anormallik bulunmadigi halde bazi1 hastalarda ¢esitli EEG degisiklikleri
bildirilmistir. Ancak migren tanis1 koyduracak spesifik EEG paterni yoktur.
Farkli serilere gore migren hastalarinda %36- 59 arasinda anormal EEG
bulgular1 goriiliir ki bu oran saglikli populasyondan 2- 3 kat daha yiiksektir
(32). Migrenlilerde epilepsi insidansinin ve epileptiklerde migren insidansinin
hafifce artmis oldugu bilinmektedir. Bazi migren hastalarinda klinik olarak

epilepsi bulunmadigi halde epileptik diizeyde EEG bozuklugu goriilebilir (33).

Bas agrisiz donemde: Diffiiz yavas dalga aktivitesi, keskin dalgalarin
eslik edebildigi ¢esitli hizli dalgalar, nadiren fokal yavas dalgalar ve 4- 12
Hz’lik dikenler goriilebilir(33).

Bas agris1 ataklar1 sirasinda c¢ekilen EEG’de: Gegici fokal yavas
dalgalar, aura sirasinda ataklar arasi1 donemdeki EEG anormalliklerinin
siddetlenmesi, c¢esitli diffiiz teta-delta bandinda yavas dalgalarin goriilebildigi
bildirilmistir (33).
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2.1.12. Migrende Uyarilmis Potansiyeller

Uyarilmig potansiyeller, disaridan verilen bir 151k, ses veya elektrik
uyarisina karst beynin elektriksel olarak tespit edilebilen bir cevabidir. Sagh
deriden kaydedilen bu elektrik potansiyelinin biiyiikliigii ¢cok az olup 0.1- 20
mV arasindadir. Bu potansiyel binlerce kez biiyiitillerek ve bilgisayar
yardimiyla bir¢ok potansiyelin ortalamalar1 alinarak EEG aktivitesinden ve

giiriiltiilii sinyallerinden arindirilir(34).

Klinik kullanimi olan baglica ii¢ c¢esit uyarilma potansiyeli vardir

(33,34)

1. Klik sesi ile elde edilen beyin sap1 ve serebral isitsel uyarilma

potansiyeli
2. Gorsel uyart verilerek elde edilen gorsel uyarilma potansiyeli

3. Periferik sinirlerin elektriksel kisa soklarla uyarilmasiyla elde

edilen somatosensoryel serebral ve spinal uyarilma potansiyeli

Migrenli hastalarda yapilan beyin sapi isitsel uyarilma potansiyeli
(BAEP) c¢alismalarinda latans 6l¢iimleri yapilmis ve ¢esitli sonuglar alinmustir.
Bu ¢alismalarin pek cogunda interiktal donemde latanslar normal saptanmis

iken, atak sirasinda latansta uzama tespit edilen ¢alismalar da vardir (35).

Gorsel uyarilma potansiyeli (VEP) ile yapilan calismalar da; flash VEP
ile yapilan caligmalarda migren hastalarinda kontrollere goére daha yiiksek
amplitiidlii potansiyeller elde edilmistir. Patern-reverseal VEP de ise heterojen
sonuclar elde edilmis olup yapilan ¢alismalarda VEP amplitiid ve latanslarinda

semptomatik olan (aura olusan goz) tarafta asimetri saptanmistir (35).

Migren de yapilan P300 calismalarinda ise birbiri ile gelisen sonuglar
elde edilmistir. Isitsel uyaran ile yapilan bir calismada P300 amplitiidiinde
azalma ve latans uzamasi saptanmisken gorsel uyaran ile yapilan ¢aligma da

P300 amplitiid ve latanslarinda anlamli degisiklik saptanmamustir (35).
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2.2. P 50 ve Gating (Kapilama)

Gilnliik hayatta sayisiz uyarana maruz kalan canli beyinleri bunlarin
bliyiik cogunlugunu kapasitesinin sinirli olmasi nedeniyle dislamak ve isleme

tabi tutmamak i¢in kapilamak zorundadir (36).

Duysal kapilama bilgi islemenin dikkat Oncesi doneminde ilk
basamaktir. Duysal kapilama gereksiz uyaranlarmin filtrelenmesinde sinir
sistemi tarafindan Onemsiz olarak degerlendirilen uyaranlarin segilip
atilabilmesinde ve uyaran fazlaliginin ortaya ¢ikarabilecegi karmasadan beynin
korunabilmesinde temel fizyolojik mekanizmadir(37, 38, 39, 40, 41, 42).
Duysal kapilama tekrarlayan isitsel uyaran sonrasinda, isitsel uyarilmig
potansiyelin amplitiidiindeki degisikliklerin gdzlemlendigi P50 supresyon orani
ile olgiilebilir (37, 39, 40, 42). Tekrarlayan isitsel uyaran sonrasinda olusan
birinci pozitif dalga P30, ikinci pozitif dalga P50°dir. P50°den sonra gelen
negatif dalga N100’diir. Bu dalgalarin odaklanmig dikkat altinda uyaranin
se¢imi ile ilgili oldugu disiiniiliir. Duysal kapilamay1 degerlendirmede en sik
kullanilan test P50 testidir (37, 39, 40, 41). GABA’erjik ve diger inhibitor
sinapslar, piramidal hiicreler araciligtyla interndrinal inhibisyona neden olurlar,
bu da ikinci klige karsi olusan cevabin inhibe edilmesine neden olur, P50

supresyponunun (duysal kapilamanin) bu yolla saglandig diisiiniiliir(43).

Duysal kapilamada, kisa siire igerisinde (250- 500-1000msn) ardi sira
verilen iki isitsel uyar1 ile olusan birinci P50 dalgasi (S1) ile ikinci P50
dalgasinin  (S2) amplitiidleri ve latanslari karsilastirilir. Tkinci P50 dalgasimimn
(S2) amplitiidiiniin birinci dalganin (S1) amplitiidiine orani ile P50 supresyonu
tanimlanir. Normalde ikinci dalga birinci dalganin yavas inhibitor etkisi ile
suprese olur, kapilanir. Beyin bu sekilde bir uyaranin erken isleme siirecinde
ikinci uyaranin karstirict etkisinden korunmus olur (45, 46). Nagamato ve
arkadaslarinin sizofrenler ve saglikli kontrol gruplarinda yaptiklar1 arastirmada
uyaranlar arasi siire degisimlerine gore kapilamay1 aragtirmislar ve 500 msn’ de

uyaranlar arasi siirede kapilamanin en iyi ortaya ¢iktigin1 gostermislerdir (36).

Intrakraniyal hayvan kayitlar1 ve bilgisayar modellemeleri P50
dalgasina yansiyan kapilamada medial septum ve hipokampusun CA3

bolgesinin sorumlu oldugunu diisiindiirmiistiir (46). Ancak son zamanlarda
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yapilan caligmalar Asendan Retikiiler Sistemin kolinerjik komponentini
olugturan Pedinkiilopontin nukleusun (PPN) aktivitesi ile de iligkili
olabilecegini gostermistir (47). Nikotin kapidan iceri almamayi saglarken,

dopamin ve noradrenalin igeri almada etkilidir (48)

P50 dalgasinin ayn1 kayit seansi iginde farklilik gdstermesi tek uyaran
verildiginde, ikili klik uyaranlarina ait test uyaran1 ve kosullu uyarana karsi
yanitlardan daha biiyiik genlikte elde edilmesi, modifiye odball diizeneginde az
sikliktaki uyaranlara karsi daha yiiksek genlige sahip olmasi ve stresten
etkilenmesi; P50°nin prosesleme talebine ve uyaranlarin gelis seklinde gore
degisen dikkat regulasyon mekanizmalartyla iliskisini diisiindiirmektedir (46,

49, 50).

Sizofreni, obsesif kompiilsif bozukluk, post travmatik stres bozuklugu
gibi bir ¢ok psikiyatrik bozuklukta ve akut stres durumlarinda, uyku sikliisiinii
etkileyen durumlarda P50 supresyonunda bozulma saptanmistir (39,40). Ayrica
Huntington hastalig1 ve Alzheimer demans1 gibi norolojik hastaliklarda da P50

supresyonunda bozulma tespit eden ¢aligsmalar vardir (51, 52).

Migren hastalarinda interiktal donemde yapilan c¢alismalarda
tekrarlayan uyarilarla olusan gorsel ve isitsel uyarilmis potansiyellerde
habituasyon defekti saptanmustir (53, 54). Bunlara sebep olarak beyin sapindan
duysal kortekse olan serotonerjik projeksiyonlarin  hipofonksiyonu
diistiniilmiistir (47, 53). P50 ile olclilen kisa donem habituasyon uyaran
yogunlugundan, uyaranin fizyolojik karakterinden ve dikkatten bagimsizdir,
giiclii genetik kontrol altinda oldugu diisiiniilmektedir (47). Habituasyon
fenomeni ile ilgili simdiye kadar yapilmis ¢aligmalarda; habituasyon defekti
siklikla mitokondriyal enerji metabolizmasi anormalliklerine veya serotonerjik
ve noradrenerjik disfonksiyonlara baglanmistir (47). Farelerde yapilan bir
caligmada insanlardaki P50°nin esdegeri olan P13 kapilamasinin serotoninden

etkilendigi gézlenmistir (47).

Migren patogenezinin aydinlatilmasina yonelik ¢alismalarda iizerinde
en ¢ok durulan beyin sap1 nukleuslari ve norotransmitterlerinin ayni zamanda

duyusal kapilamanin olusumunda da Onemli yer tuttugu, bunun da P 50

18



kapilama orani ile arastirilarak migren patogenezinde yeni goriisler ortaya

koyabilecegini diisiindiik.
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4.BULGULAR

Calismaya; denek grubu olarak aurasiz migren tanisi almig 17 hasta (10
kadin, 7 erkek ) ve kontrol grubu olarak 18 saglikli goniillii (10 kadin, 8 erkek )
alindi. Denek grubu yas ortalamasi 28.88 + 8.54, kontrol grubu yas ortalamasi
25,44 + 3,36 olarak saptandi. Denek ve kontrol grubu yas ortalamasi ve cinsiyet
dagilimi arasinda farklihk yoktu ve bu ortalamalar migren epidemiyolojisine

uygundu.

Tablo 2: Denek ve kontrol grubu demogratfik bulgulari

Denek Kontrol P
Ortalama = SD ( min- | Ortalama * SD ( min-
maks ) maks )
Yas 28,88 + 8,54 25,4443,36 AD
Cinsiyet 7/10 8/10 AD
( Erkek/kadin )
Toplam 17 18

AD: Anlaml1 degil

Denek grubunda; atak sirasinda ve interiktal donemde(¢ekim Oncesi ve
sonrasin en az ii¢ giin atak gecirmemis olmak) P50 kayitlamasi1 yapildi.

S1 ve S2 latanslari, negatif(n) ve pozitif (p) pikleri, amplitiidleri bulundu.
[1- ( S2 / S1 ) ] x 100 formiilii ile P50 supresyon orami (kapilama orani)
hesaplandi.S1 amplitiidiinden S2 amplitiidii ¢ikarilarak P50 amplitiid farka
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hesaplandi. S1 ve S2 dalgalarinin latanslari, amplitiidleri, P50 kapilama oranlari,
S1-S2 dalgalarinin amplitiid farklar1 denek grubunun kendi igerisinde ve kontrol
grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi.

Deneklerin, atak ile interiktal donemlerinde ve kontrol grubunda P50
kayitlamast yapildi.

Deneklerin atak ve interiktal donemleri P50 kapilama oranlar arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla beraber interiktal donemde P50
kapilama oran1 daha diisiik bulundu.

Deneklerin atak ve interiktal donemleri ile kontrol grubu P50 kapilama
oranlar arasinda azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 3). Bu fark S1 amplitiidiin denek grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diisiisiine baglandi (p<0.05) (Tablo 4).

Tablo 3: Denek grubu atak ve interiktal donem test sonuclar1 ortalama degerleri

Atak (n:17) Interiktal P*

Mean+Std. Mean+Std.

Deviation Deviation
S1 Amplitiid 2,66+1,44 2,29+1,36 0,17
S2 Amplitiid 1,93£1,35 2,40+1,58 0,59
N100 1. Amplitiid 5,32+3,65 6,46+3,05 0,22
N100 2. Amplitiid 2,7241,86 2,27+1,68 0,32
S1 Latans 59,65+5,93 60,24+6,27 | 0,70
S2 Latans 59,41+4,61 60,71+6,11 0,47
N100 1. Latans 93,65+9,05 98,00+11,50 | 0,07
N100 2.Latans 92,94+10,10 96,56x12,09 | 0,17
P50 Kapilama Orani 24,30+£31,87 14,62+21,96 | 0,27
Nloo Kapilama Oram 46,67+34,00 56,66+33,61 | 0,47
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Tablo 4:Denek ve kontrol grubu test sonuclari ortalama degerleri

Kontrol (n:16) | Atak interiktal P P
K&A** | K&I**

Meanz+Std. Meanz+Std.

Deviation Deviation
S1 amplitiid 5,40+4,12 2,66+1,44 2,29+1,36 ,034 ,008
S2 amplitiid 2,26£1,78 1,93£1,35 2,40+1,58 ,736 ,657
N100 1.amplitiid 6,05+4,51 5,3243,65 6,46+3,05 ,657 ,533
N100 2. amplitiid | 4,38+4.,76 2,72+1,86 2,27+1,68 1,00 ,564
S1 Latans 57,50+£10,79 59,65+5,93 60,24+6,27 ,287 ,195
S2 Latans 56,83+11,16 59,41+4,61 60,71+6,11 ,258 ,110
N100 1. Latans 102,76£7,92 93,65+9,05 98,00+11,50 ,002 ,073
N100 2. Latans 98,29+8,11 92,94+10,10 96,56+12,09 11 ,581
P50 54,48+30,40 24,30+31,87 14,62+21,96 ,017 ,001
KapilamaOrani
Nloo Kapilama 41,77+40,60 46,67+34,00 56,66+33,61 92 ,36
Oram

**Mann-Whitney U Test

? Pearson Chi-Square

*Wilcoxon Signed Ranks Test
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S.TARTISMA

Glinlimiizde giderek agirlasan ve hizlanan yasam kosullar1 ve artan stres
faktorleri sonucu insanlar siklikla bas agrisi ile karsilasmaktadir. Migren hem sik
goriilen bir bas agrisi, hem de ataklarla giden, kronik seyirli ve giinliik aktivite ile
birlikte isgiiciinii engelleyen bir hastaliktir. Migrenin etyopatogenezi tam olarak
aciklanamamistir. Uzun yillardir migren etyopatogenezini arastiran cok sayida
calisma yapilmasi ve biiyiik bilgi birikimi saglanmasina ragmen kesin bir sonuca
vartlamamustir.

Bugiine kadar yapilan sayisiz calismaya ragmen migren etyopatogenezini
tek bir teoriyle agiklamak hala miimkiin degildir. Migren patofizyolojisinin
aciklanmasinda onemli bir yer tutan noral hipoteze gore; primer bozukluk beynin
kendisinde olup, sekonder olarak vaskiiler fenomenler eklenir. Noral teoriyi
destekleyen migren semptomlari, beyin sap1 ve beyinde multipl alan tutulumu ile
seyreden klinik tablolardir (19,20).

3

Noral teorinin temel o6zelligi “ yayilan depresyondur”. Leao yayilan
depresyonu korteksteki belirgin spontan elektriksel aktivitenin rediiksiyonu olarak
tanimlamigtir (4, 18). Olesen aurada hissedilen semptomlarin sadece kan
akimindaki diisiikliige bagli olmadigimi, hipoperfiizyon ve oligeminin noral
depresyonu yansitabilecegini ifade etmistir. Yayilan depresyonun korteksle sinirl
kalmay1p, hipotalamus ve beyin sapinda da goriilmesi migrenin klinik tablosu ile
uyumlu olarak degerlendirilmistir. Ataklarin uyku ile baglamasi veya sonlanmasi,
bulant1 ve kusmalarin eslik etmesi beyin sapi etkilenmesi ile olur, atak oncesi

donemlerde goriilen kisilik, istek ve libido degisiklikleri ve somnolans ise

hipotalamik tutulum ile aciklanmaktadir. Aym zamanda stres, hormonal
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degisiklikler ve diyetteki bazi faktorlerin de kortikal uyarilabilme esigini diistiriip,
hipotalamik ve beyin sap1 aktivitelerini degistirerek etkili oldugu kabul
edilmektedir (55). Agr ise beyin sap1t monoaminerjik noronlari, trigeminal sinirin
spinal nukleuslar1 ve ara yollarin asir1 desarjina baghdir (6, 12).

Gerek migren etyopatogenezini aydinlatmaya, gerekse taniy
destekleyecek objektif laboratuar metodlarinin belirlenmesine yonelik
elektrofizyolojik calismalarin arasinda uyarilmis potansiyeller yani sira, EEG
ve EMG yer almaktadir.

Uyarilmis potansiyellerin kognisyon, muhakeme, bellek ve davranis ile
baglantili olanlarina olay iliskili potansiyeller (OIP) denir (41). Olaya iliskin
potansiyel incelemesi; bilgi isleme siireclerini incelemekte yaygin olarak
kullanilan ve beyin elektriksel aktivitesini sacl deri iizerinden kaydedilmesi
esasina dayanan norofizyolojik bir inceleme yontemidir (38). Olay iliskili
potansiyeller bilingli duyusal ayirt etme islemlerini olusturan sinir islevlerini
yansitir (56).

Duyusal kapilama; bilgi islenmesinin dikkat ©Oncesi doneminde ilk
basamaktir. Duyusal kapilama uyaranlar arasindan gerekli olanlarin secilmesi,
bilgi isleme siizgecinden gecirilmesi ve gereksiz olanlarin dislanarak atilmasi
olarak adlandirilir. Duyusal kapilama, beyni uyaranlarin fazlaligindan koruyan bir
mekanizmadir (37, 39, 57).

Duyusal kapilama, tekrarlayan isitsel uyaranlar sonrasinda, isitsel
uyarilmis potansiyelin amplitiidiindeki degisikliklerin gozlemlendigi, P50
supresyon orani gibi degerlerle dl¢iilebilir (37, 39, 57). Ayrica P30, N100 gibi orta
latansh isitsel uyarilmis potansiyeller ile de objektif olarak degerlendirilebilir.
Duyusal kapilamay1 degerlendirmede en sik kullanilan elektrofizyolojik test ise
P50 testidir (37, 39, 57).

Daha once yapilan bazi caligmalarda P50 dalgasinin olasi kaynaginin
hipokampal C3 alam olabilecegi belirtilmistir. Ancak son zamanlarda yapilan
calismalar asendan retikiiler sistemin kolinerjik komponentini olusturan
pedinkiilopontin nukleusun da (PPN) P50 olusumu ile iliskili olabilecegini
diistindiirmektedir (47).
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Weiler ve arkadaslarimin migrenli hastalarda yaptiklar1 Pozitron
Emisyon tomografi (PET) calismasinda beyin sapi niikleuslarinin tutulumu
gosterilmistir. Akut atakta orta beyin ve ponsta lokal kan akim artist
saptanmistir. Bu artis sumatriptan enjeksiyonu sonrasinda da devam etmistir,
bu bulgular; nosisepsionu ve vaskiller kontrolii saglayan beyin sap1
niikleuslarinin aktivitesindeki dengesizlikle iligkili bulunmustur. Ayrica dorsal

raphe niikleusu ve locus ceruleus aktivasyonuda gosterilmistir (31).

.Migren hastalarinda yapilan bir bagska PET calismasinda ise; ataklar
sirasinda  beyin sapt nukleuslarim kapsayan bolgelerde aktivasyon artisi
saptanmistir. Bu nukleuslar eksitabilite ve habituasyonu kontrol etmek icin duysal
kortekse ve PPN’ ye projekte olurlar. P50 kapilamasinda bu nukleuslarla birlikte
pedunkulopontin nukleus da yer alir. Bu hipotezi destekleyen bir calismada
farelerin pedunkulopontin nukleuslarina serotonin reseptdr agonistleri enjekte
edilmis ve insanlardaki P50-S1 dalgasimin esdegeri olan P13 dalgasinin
amplitiidiinde azalma saptanmistir. Farelerde yapilan bir bagka calisma da ise
PPN’ ye Gabaerjik ajanlarin enjeksiyonu sonrast da S1 dalgasi esdegeri P13
cevabi azalmis veya bloke olmustur. Bu bulgular bize P50 dalgasinin en azindan
bir kisminin Retikiiler aktive edici sistemin (RAS) kolinerjik kpmponenti olan
PPN’ ye kaynakli olabilecegini diisiindiirmektedir (31,47).

Pedunkulopontin nukleus; Pars compacta (PPNc) ve pars dissipatus
(PPNd) olmak iizere iki alt birimden olusur. PPNc, kolinerjik noronlarin
cogunlukta oldugu, PPNd ise glutaminerjik ve kolinerjik noronlarin birlikte yer
aldigr kismidir. PPNd subtalamik nukleus, globus pallidus internus, Substantia
Nigra Pars reticulata’dan girdiler alirken, PPNc ise primer spinal girdileri hedef
alir. Diger PPN afferentleri ise locus ceruleus, rostral raphe nukleusu, striatum ve
limbik sistemdir. Locus ceruleus’tan salgilanan noradrenalin ve rostral raphe
nukleusun’dan salgilanan seratonin PPN i¢in inhibitordiir (70). Migren
prodromunun ve aurasindan, locus seruleustan kaynaklanan noradrenerjik
eksitasyonun, agri ise rostral raphe nukleusunun ateslenme hizinin inhibe
edilemeyen artiglarinin bir sonucu oldugu diisiiniildiigiinde; migren hastalarinda
,PPN inhibitor girdilerinde, bir artis olacag1 sOylenebilir(12). Glutaminerjik PPNd
noronlari; spinal kord pojeksiyonlarinin primer kaynagini olusturur ve

programlanmis hareketlerin baslangiciyla iliskilidir. PPNc’den asendan RAS’1in
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bir komponenti olan talamusa inen kolinerjik projeksiyonlar yoluyla uyku ve
uyaniklilik kontroliinii saglar. PPN aym1 zamanda nosisepsiyon ve startle
reaksiyon modulasyonunu saglar (51).

GABA’erjik ve diger inhibitor sinapslar, pyramidal hiicreler araciligiyla
interndrinal inhibisyona neden olurlar, bu da ikinci klige karsi olusan cevabin
inhibe edilmesine neden olur, P50 supresyonunun (duysal kapilamanin) bu yolla
saglandig diisiiniiliir (43).

Migrenli hastalardaki kortikal hiperksitabiliteden intrakortikal inhibitor
proceslerdeki yetmezligin sorumlu olabilecegi ve GABA’erjik aglarin viziiel
kortekste, primer inhibitdr mekanizma gibi davrandigi bilinmektedir (21). Migren
tedavisinde =GABA aktivitesini arttiran ilaclarin  yarar sagladigi da
diisiiniildiigiinde migrenli hastalarda GABA disfonksiyonu oldugu sdylenebilir
(22).

Duyusal kapilama; uyku siklusu, uyarilabilirlik ve anksiyete ile iliskilidir.
Bu durum da Retikiiler aktive edici sistem tarafindan diizenleniyor olabilecegini
gostermektedir (43, 58, 59). Migren patogenezinde, noronal teorinin bir varyanti
olan, santral inhibisyon teorisine gore; Raphe bolgesindeki seratonerjik sistemin
ateslenme hizinin inhibe edilememis yiikselisi agridan sorumlu tutulmaktadir.
Raphe bolgesindeki seratonerjik noronlar sadece agri duyusundan sorumlu
olmayip, ayn1 zamanda uyku, kisilik ve hormonal salinimin diizenlenmesinde de
rol alir. Biitiin bunlar seratonerjik sistemin duyusal kapilamada rol oynuyor
olabilecegini diisiindiirmektedir (12).

P50 dalgasinin amplitiidiiniin monaminerjik subkortiko-kortikal yollarla
module edildigine dair baz1 kanitlar da vardir (47).

Daha 6nceden yapilmis olan ¢aligsmalarda; post-travmatik stres bozuklugu,
obsesif kompulsif bozukluk ve sizofreni gibi psikiyatrik hastaliklarda, akut stres
durumlarinda ve uyku siklusunu etkileyen durumlarda, Huntington Kore,
Alzheimer tipi demans ve migrenli hastalarin interiktal donemlerinde ve
miizisyenlerde yapilan bir calismada duyusal kapilamanin bozuldugu
bilinmektedir (39, 47, 51, 52, 57, 60).

Sizofrenik hastalar kontrollerle karsilastirildiginda P50 S1 amplitiidiinde
anlamli azalma oldugu ancak P50 S2 amplitiidiinde anlamli farklilik olmadigi, S2/

S1 oranindaki artisin ise S1 deki azalmaya bagli oldugu diisiiniilmiistiir. Bu

29



bulguya dayanarak S1 amplitiidiindeki degisikligin, kapilama oranimi belirleyen
S2 amplitiidii kadar 6nemli oldugu ileri siiriilmiistiir (61).

Biz bu calismada migren hastalarinda atak donemi ve ataklar arasi
donemde ortaya cikabilecek olasi duyusal kapilama degisikliklerini saglikli
kontrol vakalariyla karsilastirmayr ve elde edilecek sonuglarin migren
patogenezinin aydinlatilmasinda yardimci olabilecegini diistindiik.

Migren hastalarinda yapilan bir ¢alismada duyusal kapilama ataklar arasi
dénemde aragtirilmis, isitsel cevaplarin kapilanmasinda azalma oldugu
gosterilmistir. Migrenli hastalar saglikli kontrollerle karsilastirildiginda iki
homolog uyarandan ikincisine kars1 olusan P50 kortikal cevabin inhibisyonun
daha az oldugu goriilmiig, P50 S1 amplitiidii ise normal bulunmustur (62).

Migren de duyusal kapilama bozuklugu ve ardisik uyaranlara habituasyon
kaybinin, gelen bilgilerin kontroliiniin disfonksiyonu ile iliskili olabilecegi
diisiiniilmiistiir. Bu durumun interiktal donemde Raphe nukleusu veya olasi lokus
ceruleusun hipofonksiyonu ile de iligkili olabilecegini gosteren calismalar da
vardir (47).

Bizim calismamizda ise denek grubunda; atak sirasinda ve interiktal
donemde P50 kayitlamasi yapildi. S1 ve S2 latanslari, negatif(n) ve pozitif (p)
pikleri, amplitiidleri bulundu. [1- ( S2 / S1 ) ] x 100 formiilii ile P50 supresyon
orani (kapilama orani) hesaplandi.S1 amplitiidiinden S2 amplitiidii ¢ikarilarak P50
amplitiid farki hesaplandi. S1 ve S2 dalgalarinin latanslari, amplitiidleri, P50
kapilama oranlari, S1-S2 dalgalarimin amplitiid farklar1 denek grubunun kendi
icerisinde ve kontrol grubu ile karsilastirilarak degerlendirildi. Deneklerin atak ve
interiktal donemleri P50 kapilama oranlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli
fark bulunmamakla beraber interiktal donemde P50 kapilama orani daha diisiik
bulundu. Deneklerin atak ve interiktal donemleri ile kontrol grubu P50 kapilama
oranlar1 arasinda azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05). Bu fark S1 amplitiidiiniin denek grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli diisiisiine baglandi (p<0.05)

Bizim bulgularimiz, migren hastalarinda iktal ve interiktal donemdeki S1
amplitiidii ~ diistikliigiiniin, PPN disfonksiyonuna bagh olabilecegini, bu
durumunda, locus ceruleus ve dorsal raphe nukleusundan kaynaklanan PPN

inhibitor girdilerinin artisindan kaynaklanabilecegini ayrica S2 amplitiidiiniin
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yeterince siiprese edilememesinin ise GABA’erjik disfonksiyon sonucu ortaya
ciktigini diisiindiirmektedir.

Sonu¢ olarak migren hastalarinin iktal ve interiktal donemlerinde
yapilacak calismalara ve bu c¢alismalardan elde edilen sonuglarin saglikli
kontrollerle  karsilastirilacagi  yeni  elektrofizyolojik ve  ndroradyolojik

incelemelere ihtiya¢ vardir.
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6.SONUC

Duyusal kapilama, bilgi isleme siireclerinin dikkat Oncesi déneminde
gereksiz uyaranlarin siiziildiigli bir islem basamagidir. Duyusal  kapilama
yeterince yapilamazsa merkezi sinir sistemi uyaran bombardimanina maruz kalir
ve saglikli islem yapamaz duruma gelir.

Cesitli patolojik durumlarda, 6zellikle sizofrenlerde duyusal kapilamanin
yeterince yapilamadigi bilinmektedir. Saglikli bireylerde; miizisyenlerde, akut
stres ve benzeri durumlarda da duyusal kapilamanin bozuldugu bildirilmistir.

P50, kafa derisinden kaydedilen orta latanslt bir potansiyeldir ve duyusal
kapilamay1 degerlendirmekte en sik kullanilan elektrofizyolojik testtir.

Biz migrenli hastalarda atak doneminde ve ataklar aras1 donemde ard1 sira
verilen iki klik sesi ile olusan iki P50 potansiyelindeki amplitiid degisikliginin
yiizdesi, dolayisiyla duyusal kapilamada degisiklik olup olmadigin1 arastirdik

Calisma Subat 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Noroloji Klinigi norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya, denek grubu
olarak Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin 1998 yili migren tani kriterlerine gore
aurasiz migren tanist konulan 17 aurasiz migren hastast ve 18 saglikli goniilli
kontrol grubu olarak alindi.

Denek grubunda; atak sirasinda ve interiktal donemde P50 kayitlamasi
yapildi. Deneklerin atak ve interiktal donemleri P50 kapilama oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla beraber interiktal donemde P50
kapilama orani daha diisiik bulundu.

Deneklerin atak ve interiktal donemleri ile kontrol grubu P50 kapilama

oranlar arasinda azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu.
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Bu fark S1 amplitiidiin denek grubunda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlaml diisiisiine baglandi .
Calismamizin sonunda migrenli hastalarin atak ve ataklar aras1 donemlerde

duyusal kapilamalarinda bozulma oldugunu saptadik.
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7.0ZET

Migren; genetik olarak yatkin bireylerde, araliklarla gelen veya bazen
sabit olabilen, genellikle tek tarafli yerlesim gosteren, zonklayic1 ozellikte,
kisinin giinliik yasam aktivitelerini engelleyecek derecede ve basin hareketleri
ile artan bas agrilaridir. Agr sirasinda bulant1 ve kusma olabilir. Hastalar 151k
ve ses gibi cevreden gelen uyarilardan rahatsiz olabilirler. Bugiine kadar
yapilan sayisiz caligmaya ragmen migren etyopatogenezini tek bir teoriyle
aciklamak hala miimkiin degildir. Migren etyopatogenezinin aydinlatmasinda,
objektif laboratuar metodlarinin belirlenmesine yonelik elektrofizyolojik
caligmalar yapilmustir.

Duysal kapilama gereksiz uyaranlarimin filtrelenmesinde sinir sistemi
tarafindan Onemsiz olarak degerlendirilen uyaranlarin secilip atilabilmesinde
ve uyaran fazlahi@imin ortaya cikarabilece§i karmasadan  beynin
korunabilmesinde temel fizyolojik mekanizmadir. Duyusal kapilama,
tekrarlayan isitsel uyaranlar sonrasinda, isitsel uyarilmig potansiyelin
amplitiidiindeki degisikliklerin gozlemlendigi, P50 supresyon orami gibi
degerlerle olciilebilir. Duyusal kapilamay1 degerlendirmede en sik kullanilan

elektrofizyolojik test ise P50 testidir.

Migren patogenezinin aydinlatilmasina yonelik caligmalarda iizerinde
en ¢ok durulan beyin sap1 nukleuslar1 ve norotransmitterlerin ayn1 zamanda
duyusal kapilamanin olusumunda da Onemli yer tuttugu, bunun da P 50
kapilama orani ile degerlendirilerek migren patogenezi ve tedavisinde yeni

goriisler ortaya koyabilecegini diisiinerek bu calismay1 yaptik.
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Calisma Subat 2005- Mart 2006 tarihleri arasinda Inonii Universitesi
Noroloji Klinigi norofizyoloji laboratuarinda yapildi. Calismaya, denek grubu
olarak Uluslararas1 Basagris1 Dernegi’nin 1998 yili migren tani kriterlerine gore
aurasiz migren tanist konulan 17 aurasiz migren hastast ve 18 saglikli goniilli
kontrol grubu olarak alindi.

Denek grubunda; atak sirasinda ve interiktal donemde P50 kayitlamasi
yapildi. Deneklerin atak ve interiktal donemleri P50 kapilama oranlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamakla beraber interiktal donemde P50
kapilama orani daha diisiik bulundu.

Deneklerin atak ve interiktal donemleri ile kontrol grubu P50 kapilama
oranlar1 arasinda azalma saptandi. Bu azalma istatistiksel olarak anlamli bulundu
(p<0.05) (Tablo 3). Bu fark S1 amplitiidiin denek grubunda kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlaml diisiisiine baglandi (p<0.05).

Bu ¢alisma, migren hastalarinin atak ve ataklar arasi1 donemlerinde duyual
kapilamada azalma oldugunu, bununda hem duyusal kapilamada hemde migren
hastalarinda ortak bazi beyin sapi1 niikleusu patolojilerini yada noérotransimiter

diizeyindeki anormalliklerin var olabilecegini diisiindiirdii.
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8. SUMMARY

Migraine is increased headaches related to the movements of head in genetically
predisposed persons, which comes periodically or sometimes constantly, generally
shows iinilateral settlement and throb character, and can also hinder daily life
activities.During the headaches, nausea and vomit can occur. Patients can disturbed
from environmental stimulants such as ligth and voices. Despite many studies up to
date, it is stil impossible to explain the etiopathogenesis of migraine with one unique
theory.In the classification of etiopathogenesis of migraine, electrophysologic studies
which aimed to determine the objective laboratory methods were done.

Sensory gaiting is the basic physologic mechanism in the filtration of
unnecessary stimulants, in selecting and throwingthe stimulants evaluated unimportant
bye the nervous system, and in protecting the brain from the chaos that may cause from
stimulant excess. Sensory gaiting, after the repeated auditory stimulants, can be
measured by the values such as P50 suppression ratios,observedin the alternations of
amplitude of auditory stimulated potential. The most freguently used
electrophysioglogical test used for evaluating sensory gaiting is the P50 test.

Brainstem nucleuses and neurotransmitters that are mostly emphasized in
studies, aiming to clarify migraine pathogenesis, are also paramount in the formation of
sensory gaiting.Thus,it was assumed by the researcher that the evaluationof brainstem
nucleuses and neurotransmitters by P50 gaiting ratio would yield a new approachin
migraine pathogenesis and its treatment.

The research was carried on the neuro-physiology laboratories of Neurology
Clinic at inonii University between the period of February 2005 and March 2006.The

subjects of the treatment group (n=17) were diagnoseds migraine patiens without aura
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according to the criteria defined by the International Headache Assosciation in
1998.The control group was composed of healthy volunteers(n=18).

In the treatment group, P50 values were recorded during the attcaks and
interictally phase.Althought there was no significant difference between the P50 gaiting
ratios during the attacks, and the interictally phase of the subjects in the treatment
group, P50 gaiting ratio was found to be lower during interictally phase.

Therefore, the P50 gaiting ratios of the subjects of the treatment group during
the attacks and interictally phase were found to be lower than those of the subjects in
the control group.This decrease was found to be significant (p<0.5) .The difference was
thought to be related to significant decrease of S1 amplitude in the treatment group
subjects (p<0.5) comparing to the control group subjects.

According to the findings of the research, it can interpreted that there would be
decrease in sensory gaiting of migraine patients during the attacaks and periods between
the attacks. So, it would be assumed that there would be some similar brainstem
nucleuses pathologies both in sensory gaiting and migraine patients or some

abnormalities would exist at neurotransmitter levels.
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EEG:
EMG:
OIP:
IHS:
SKA:
CO2:
5-HT:
5 HIAA:
GABA:
MSS:
BAEP:
VEP:
PPN:
PET:
RAS:
PPNc:
PPNd:

IV. KISALTMALAR

Elektroensefalografi
Elektromyografi

Olaya iliskin Potansiyel

Uluslar aras1 Bas Agris1 Toplulugu
Serebral Kan Akimi
Karbondioksit

Serotonin

5 Hidroksi indol Asetik Asit

Gaba Amino Biitirik Asit

Merkezi Sinir Sistemi

Beyin Sap1 Uyarilmis Potansiyeli
Gorsel Uyarilmis Potansiyel
Pedinkiilo Pontin Nukleus
Pozitron Emisyon Tomografi
Retikiiler Aktive edici Sistem
Pedinkiilo Pontin Nukleus pars compacta

Pedinkiilo Pontin Nukleus pars dissipatus
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Migren alt tipleri
Denek ve kontrol grubu demografik bulgulari
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