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Migren, yapisal bir anormallik olmaksizin, bas agust ve kortikal fenomenleri
episodik bir bozukluktur Bu nedenle beyin fonksiyonlarim aragtirmaya yoénelik
| lgﬁlaiar migren patofizyolojisini agiklamaya yardimer olabilir.
Daha 6nce yapilan calismalarda, migrene vatkinhif saflayan ana fizyolojik
;_boztikluk olarak merkezi sinir sistemindeki néronlarin agiri uyarilabilirligi olabilecegini
és.t.ekleyen sonuglar almmusti. Néronal eksitabilitenin artmasina birgok faktodr yol
'.'abilir.‘ Kalsiyum kanallatindaki bir bozuklugun interiktal néronal eksitabiliteyi
iklayacak potansiyel bir mekanizma oldugu ortaya atilmistit. Avrica migten aurasinin
spontan yada fetiklenmis baslangicinin temelinde oksipital korteks ndronlarindaki
eksitabilite artigmim bulundugu 6ne stirtilmiistiir  Transkranial manyetik uyarn (TMU),
Eeyin fonksiyonlarinin anlasimasinda noninvazif bir yéntem olarak gelistirilmistir.
' Son yapilan klinik calismalar ve deneylerde migren ataginda beyin sapindaki
. fonksiyonel degisikliklerin 6nemli rolii oldupu ortaya konmustur. Insanlarda beyin sapi
aktivitesini gostermek i¢in yapilan ilk ¢alismada, migren atagi geciren hastalara PET

_. uygulanmistir. Dorsal raphe ¢ekirdekleri, periaquaduktal gri madde ve lokus serulous
bolgesinde aktivasyon saptanmustir (36). Trigeminal sistem, migren patogenezinde son
donemde o©nem kazanmigtir. Santial ve periferal sinir sistemindeki degisiklikler
frigeminovaskiiler sistemi stimule ederek, agti ve sekonder damar degisiklikletine sebep
olur (53,34,54) Beyin sapindaki interndronal aktivitenin bozulmasi ile endojen agn
kontrol mekanizmalan anormal hale gelir

Goz kupma refleksi (GKR), trigeminal sistem, fasial sinir ve lateral medullamn
durumunu degerlendirmede objektif bir nérofizyolojik metodtur

Bu ¢alismanin amaci ; migren hastalarinda MU ile kortikal eksitabilitenin artip
artmadifinin gosterilmesi ve GKR ile migrenlilerdeki beyvin sapi fonksiyonlarinin

biitunltigiinii arastirmaktir




ENEL BILGILER

Jarin o, 13-17’sinde migren vardir. En stk 25-55 yaslan arasinda gdriilic Ortalama

igren gocukluk ve addlasan ¢agda baglayan, periyodik genellikle tek tarafh,
S*aﬁ_l:.'bir hastaliktit  Vakalann %60-80°1 familyaldir Tiraminden zengin baz
“is.zécelzler, alkol, ¢ikolata, peynir, portakal, domates, yagh yiyecekler migren ataklarmnt
provake edebilit Agni saatler hafialar stirebilir Yetmis iki saatten uzun siren agu

igren ataklanna status migrenosus denir

Ataklar arasinda nérolojik muayene genellikle normaldir. Atak sirasinda skalp
damarlan gergin ve hassastir. Kan basinci afitrya sekonder olarak hafifge yiikselmistir.
" Uluslararast Basapnis1 Dernefi’nin migien simflamasi asagida gosterilmistir (20)

1. Aurasiz migten

2 Aurali migren

Tipik aurali migren

Uzams aurali migren
Familyal hemiplejik migren

Bag agrisiz migren aurasi

Basiler migren

Akut aurali migren

Oftalmoplejik migren

Retinal migren .

. Migrenle iligkili cocukluk ¢ag1 periyodik sendromlar
Cocukluk gag1 benign paroksismal vertigosu
Cocuklukta goriilen alternan hemipleji

- Migren komplikasyonlari

Status migrenosus

Migrendz infarkt

Siniflanamayan migren benzeti hastaliklar




AURASIZ MIGREN Epizodik olarak herhangi bir aura semptomu olmaksizin bas
grisi olan migren tipidit. Baz hastalarda ataktan 24 saat 6nce mizag ve enerji
eviyesinde kendini daha iyi hissetme yada yorgunluk, depresyon gibi degisiklikler
dlebilit  Asirt esneme atagin  habercisi  olabilir Ataklar geceleri uykudan

yanduabilir yada etken saatlarde baslayabilir. Aurasiz migren, aurali migrene gore 5

kat daha fazla gdriilin. Migrenin en yaygn seklidir, yaklasik olarak %80-85 hastada
.-'gérﬁlﬁr. 4-72 saat stirebilen agrili ataklar vardir. Bas agns: esnasinda bulanti, kusma,
.: fbtofobi, sonofobiden en az birini beraberinde icerir Ozellikle bulant1 varsa hasta soluk,
“sopuk ve terlidit. Anoreksi, parfiim ve yiyeceklerin kokusuna intolerans goriilebili

Gastrointestinal semptomlar arasinda diyare de goriilebilir. Agn yanak, burun, kulak
yada boyundan baglayabilir. Bag agris genellikle tek tarafli, daha sonra difer tarafa da
“yayilabilen, pulsatil, hastamn gtinlilk aktivitelerine engel olan 6zelliktedir. Giinliik rutin
aktivite ile de agn artar. Ataklar, genelde 30 dakika ile birkac saat arasinda stirer.
| Siddetli epizotlar birka¢ gin siirebilit ve kusma ile birlikte ise bitkinlik ve
dehidratasyona vol agabilir Siddetli ataklardan sonta ertesi giin agin yorgunluk ve
* nesesizlik goriilebilir, bagta halen agulik hissi ve hareketle agr1 duyulabilir Hastalarin
¢ogunda ayda 1-4 atak gdriilebilit Kadmlarda reproduktif devrede menstrasyon siklusu
ile ataklar provake olabilir Ataklar1 bir haftadan daha kisa intervallerle ortaya ¢ikan
hastalar yaygindir ve g¢ogunlukla bu durum kronik giinlitk bas afrisi paterninin
gelismekte oldugunun bir gdstergesidir. Hastalar atak sirasinda, sessiz ve karanlik bit
odada uzanmay tercih edetler Ancak bazi hastalarda juguler ven basmncint artiran bu
pozisyonda afn daha fzzla artabilit, Skalp ve bag damarlarindaki arteriel basincin
azalmast agny1 azaltabilit Skalp damatlanmin elle kompresyonu gegici bir rahatlama
saglayabilir. Skalp tizerine vapilan sicak yada soguk uygulamas: agriy azaltabilir

Tim migren tiplerinde gérme bulanikhf sik gorilen bir semptomdur. Bag
donmesi de oldukca sik goriiliit ve baz hastalarda senkopa kadar ilerleyebilit. Nadiren
subkonjuktival hemoraji, orbital ekimozlar ve epistaksisin de migrene eslik ettifi
bildirilmistir Muhtemelen otonomik sinir sisteminin etkilenmesine bagli olarak ates,
tasikardi ve paroksismal atrial tasikardi nadiren de olsa migrenle birlikte ortaya

cikabilmektedir




AURALI MIGREN Hastalatn %10’unda gériiliz Rekiitren periyodik, tek tarafli
yada bilateral bas afrisinin yani sira visuel, sensorial, motor veya difer fokal serebral
veya beyin sap1 semptomlarnu igeren aura gorilltir Miza¢ degisiklikleri ve diger uayrici
semptomlar auradan birkag glin 6nce ortaya ¢ikabilir Bas agrisi aurasiz migrendekine
benzet, fakat cogunlukla unilateraldir Bulanti, kusma, fotofobi, sonofobi, anoreksi eslik
~ eden semptomlardir Aura gogunlukla bag agrisindan 5-30 dakika dnce ortaya gikar; agr
quasinda yada agn sonrasinda da olabilmektedin Gorsel aura semptomlart en sik
gorillen aura seklidir Vistiel stimuluslar ile kolayca presipite olurlar, parlak giin 15181,
tekratlayan flaglar, flotasan lamba ve televizyon ataklan baglatabilic Parildayan
skotomlar en yaygin goriilen gérsel auradir Genellikle gorme alaminda titrek paultih
beyaz yada renkli bir yay seklinde tek bir 151k bandi yada daba kompleks bir paternde
ortaya cikabilir. Aniden gelisen g&rme bulaniklifs, beyaz veya nadiren ¢ok renkli 151k
cakmalan (fotopsi), zigzag ¢izgilenmeler (fortifikasyon : teikopsi) seklinde de olabilir
Bu pozitif skotomlar genisleyen bir géime alam kaybi ile negatif skotoma doniigebilir.
Pozitif skotomlar gézler kapatildiginda veya karanlikta da goriilebilirt. Negatif
skotomlar ise karanlikta kaybolur Hastalar bu sekillerin baslangi¢ta gérme alanin
lateralinde ortaya ¢iktigini fakat sonta yer degistirebildiklerini séyletler Skotomun bir
serebral hemisferin kalkarin korteksinden kaynakladigi bilinmektedir ve bu nedenle
temelde homonim bir gérme defekti olmasi gerektigi halde siklikla sadece bir gbzde
oldugu hastalarca tanimlanmaktadir, Parlak 151k halusinasyonlan birkag dakika siire ile
gdrme alanindan gegebilitler, sonrasinda bir siire skotom defektleri seklinde kalabilir.
Bu skotomlarin neden oldugu gérme bozuklugu okuma ve ara¢ kullanmay: zorlagtuir.
Gorme bozuklugu sirasinda siklikla hafif bir bas aguist ve vertigo gorme bozukluguna
eslik eder Nadiren kompleks aura olarak hastalar daha nce gordiigti bir manzara yada
hi¢ gérmedigi bir goriintii, geometrik sekiller gorebilitler Bu kompleks tipteki bozukluk
posterior temporal lobun disfonksiyonuna bagh olabilit Goriilen cisimlerin gekil ve
formunun algilanmasimndaki degisiklikler (metamorfopsi) acayip visiiel haliisinasyonlara
ve korkuya yol agabilir

Vistiel auranin objektif olarak demostrasyonu giigtiir, subjektif bir semptomdur.

Sensorial aura semptomlarindan olan paresteziler ve uyusukluk, agiz, dil, st
ekstremiteler ve elde ortaya ¢ikar Genellikle dermatomal ve hemisensoriel dagilima

uymaz Paresteziler, bitkag saniyeden 20-30 dakikaya kadar uzayabilir Sensoriel




“semptomlar bas agrisi olan tarafta goriiliir Bunun sebebi muhtemelen carprazlasmayan
~otonomik sistemin etkilenmesidir Paresteziler oncelikle el ve ylizde goriilir Bunun
‘hedeni muhtemelen bu vapilarm sensoriel korteks ve talamusta temsil edildikleri
lanlarmn genis olmasidir Sensorial auramin yayihim hizi, sensoriel nébet ve sensoriel
Ctutulumlu gecici iskemik ataktan (GIA) aynminda Snemlidir Paresteziler baslangic
~ noktasindan maksimal diizeyde hissedilinceye kadar 20-30 dakika gecer. Oysa sensoriel
‘nobet vada GIA’da yayilim daha hizlidu Migrenéz sensoriel aura genellikle birkag
" dakikada sonlamir. Auradan sonraki birkag¢ dakikalik latent peryottan sonra bas agrisi
~ baglar.

Motor aura semptomlann arasinda genellikle 20-30 dakika siiten gegici
monopatezi, hemiparezi, afazi goriiliir. Aura déneminden sonta serbest bir interval ve
takiben bas agnsi gelisit Genellikle ekstremiteler ve yiizde gegici pareziler goruliir
Eger dominant hemisfer etkilenmigse disfazi vada afazi de goriiliir. Afazi ¢ogunlukla
hafif derecede ve gegicidir, ekspresif yada reseptif tiptedir Aleksi ve agrafi de nadiren
goriilebilir. Bazen hafif konfiizyon ve konsantrasyon glicligil ofabilir Nadiren migrenin
motor aurast fokal motor bir nébeti presipite edebilin Kortikal anormallik ndbet
olusumunu tetikleyebilix

Vertigo, gegici abdominal semptomlar, mental bozukluklar, de ja vu gibi acayip
semptomlar seklinde auralar da hastalarin tam tanimlayamadig) semptomlardir.

Aurali migren genellikle sabah saatlerinde baglar, ancak giiniin herhangi bu

saatinde de baslayabilir.

Aurali migrenin alt tipleri:

Komplike migren (hemiplejik migren)

Aura semptomlanmin bir saat yada nadiren bir hafta sirdiigii migren tipidir
Sporadik ve daha nadir gérillen familyal formu vardu Atak genellikle tek tarafli
ekstremiteler ve ylizii igeren motor aura ile baglar. Beraberinde ¢esitli peryotlarda bas
agus1 vardir. Hemiparezilerin diizelmesi genellikle tamdir Bazen, BBT (Bilgisayatlt
Beyin Tomografisi) yada kranial MR’da (Manyetik Rezonans) infarkt saptanan
hastalarda sekel pareziler kalabilir. BOS’da pleositoz saptanabilir Bu bulgu gegicidir ve

infarkta cevap olarak gelistigine inamilir Hemiplejik migrenin sporadik formunda, eget




i{;m-hyorsa farklr bélgeleri tutar. Oysa otozomal dominant olan familyal formu her
'a., akta ayni bslgeleri tutma egilimindedir.
Hastalarin bir kisminda viziiel aura semptomlar: uzun siirmektedit. Bu hastalarda

gorme alant defektleri ve BBT de oksipital kortekste kiictik infarktlar saptanmaktadur.

Baziller migren

Genellikle cocukluk ¢aginda baslar Bas afnist oksipitalde ve siddetlidir. 40-45
:dakika kadar stiren aura swrasinda teikopsi, géimenin bulaniklasmasi, gegici kérhik
.'gértiltlr. Vizuel semptomlar bilateraldir. Dudaklar, eller ve ayaklarda uyusukluk,
.. karincalanma gorilebilir. Vertigo, tinnitus, diplopi, dizartri olabilir. Ozellikle geng
" hastalarda beyin sap: retikiiler sistemin etkilenmesine bagh olarak suurda bozulma

olabilir.

Migren ekivalanlari (Asefalik migren)

Viziiel, sensorival, motor veya psikiyatrik aura semptomlarindan sonra bag
aprisinm goriilmedigi migren tipidir Genellikle 6zge¢mislerinde aurali migreni olan
hastalarda 40 yasindan sonra goriiliit. Ozgegmiginde migren Gykiisii olmayanlarda
gecici serebral yada beyin sapi iskemisinden ayrimu gligtiit. Aymrict tam igin bazen
invazif tetkikler yapilmasi gerekebilir Panldayan skotomlar tipik olarak her iki gdime
alanindan yavas olarak yayilarak zig-zag goriintimii alrlar

Akut konfiizyonal yada disfrenik migten siklikla ¢ocukluk yada ad6losan ¢agda
goritliir.  Yash hastalarda GIA gibi ciddi durumlar ekarte edilmelidir Migien
ekivalanlarinda oldugu gibi akut konflizyonal durum sonrasinda bas agtisl
goriilmeyebilir Disfienik migren olarak isimlendirilen bu durum, gen¢ hastalarda

parsiyel yada jeneralize nisbet aktiviteleri yada komaya ilerleyebilir




FTALMOPLEJIK MIGREN

figrenin nadir bir tipidix Genellikle eriskin cafda aurah yada aurasiz migreni
kisilerde goriiliit. Ataklar tek tarafls, bulanti ve kusmamn eslik ettigi orbital yada
orbital bas agnst ile baslar. Afn suasinda ipsilateral pitoz meydana gelir ve birkag
I Kranial sinirde tam bir paraliziye doniisiir. Nadiren VI kranial sinir ve V,
rin oftalmik dalim da aym zamanda etkilenir Nérolojik defisit bir saat veya birkac

‘stirebilit.  Bu hastalara internal karotid vada postetior kominikan arter

evrizmasindan ayut edebilmek igin genellikle angiografiyi de iceren pek cok tetkik

a'pﬂ'u" Yapilan tetkiklerde anormallik saptanmaz Sik tekrarlayan ataklar disindaki

stalarda norolojik defisit kalmaz

RETINAL MIGREN

Bas agnsimi takiben monookiiler skotom yada kérliik ataklaridir. Nadir gériilen bir
'f'nigren formudur Viziiel bozukluklar, retinal disfonksiyona bagh olarak, 151k ¢akmalar
(fotopsi), cesith goérme defektlerl ve tek tarafli gegici gérme kayiplan seklindedir.
g Fotopsi, teikopsi ve diger bozukluklar her iki gorme alaninda simultane olarak
. goriilityorsa, bunlarin kaynag muhtemelen kalkarin korteksdit. Cogunlukla bas agrisi

olan tarafin kars: tarafinda homonim vizuel aura, bas agrisini takiben meydana gelir

LABORATUAR BULGULARI

Migrenin klinik tansi i¢in spesifik bir aragtuma yéntemi voktur EEG, BBT, MRI
anormallikleri atak suasinda gorilebilir, fakat spesifik degildin EEG degisiklikleti
ipsilateral hemisferde fokal yavaglamadan, fokal diken-keskin dalga yada jeneralize
diken-dalga bosalimlarina kaday farkh olabilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller, migrenin
tekrarlayan ataklan ile bazi hastalarda yavaglamis olabilii. BBT ve MRI, ipsilateral

hemisferede sinyal degisikliklerini ortaya koyar




MIGREN PATOGENEZI

Migren patofizyolojisi hakkindaki tartismalarda baslica iki teori lizetinde

srulmaktadit  Bunlardan biri vaskiiler teoridir. Bu teorive gdre migren aurasinin
emptomlan vazokonstriksiyon sonucu gelisen gegici bir iskemive baglidu, rebound
lilatasyon sonucu da bas afrisi ortaya cikmaktadir (20). Norojenik teorl ise migrenin
rebral-noronal bir hastalik oldugunu ve vaskiller degisikliklerin néronal bir
fonksiyonun yansimasi oldugunu savunur (38). Bu teotiye gore damar ¢apindaki
jegisiklikler aura ve bag afrisi oluymasi icin yeterli degildir. Migren aurasindaki tek bir
srovaskiiler dagihma lokalize edilemeyen multipl norolojik semptomlarn  var

labilecegine dikkat cekilmigtir.

Yapilan klinik ve deneysel ¢aligmalas, migrende intrakranial ve ekstrakranial

damarlarda anormal bir reaktivite oldugunu gostermistin Atak sirasinda skalp

 arterlerindeki dilatasyon, skalp kan akiminda artma ve pulsasyonlara sebep olur.

" Radyoaktif Xenon ile yapilan serebral kan akimi calismalari, aurall migrenin awra
. safhasinda kortekse dopru olan bolgesel kan akiminda pnemli azalmalar oldugunu
gostermistir. 11k bakigta aura suasinda serebral vazokonstriksiyon ve eksternal karotid
alkiminda artma oluyor gibi goriinmektedir. Bununla beraber vazokonstriiksiyon-
vazodilatasyon modellerinde bir takim zorluklar meveuttur Birincisi fokal hipereminin
ardindan fokal oligemi fazinin oldugunu gosteren deliller vardir. Ikinei olarak kortikal
kan akimi diismekteyken bag agrist baslayabilit, bu da agrimin tek mekanizmasimnm
vazodilatasyon oldugu teotisinin gegersiz oldugunu gostermigtir. Oligeminin serebral
Kortekste dakikada 2-3 mm hizla yayimast, farkls vaskiiler teorileri desteklememisgtir.
Aura sonrasindaki bas agnst siklikla uygunsuz tarafta olmaktadi. Diger bir degisle,
ipsilateral bas agrisim takiben serebral kan akimu depisiklikleri aslinda karsi hemisferde
olmasina 1agmen sag gorme alam yada somatosensoriel aura gorillebilmektedit. Sonug
olarak, migrendeki vaskiiler yada iskemik hipotezler birbiriyle bagdasmaz Hastalann
%25’inde prodromal faz vardim. Bu fazda susama, agim yeme istegi, esneme, mizag
degisiklikleri gorilebilir. Bu da prodromal periyodik santral bozukluklarn kaynaginin
hipotalamus olabilecegini desteklemistir.  Pek ¢ok ndroanatomik, morfometrik,
immunositokimyasal ve klinik veri, hipotalamusta santral bir pace-maker oldugu

distniilen suprakiazmatik niikleus hipotezini desteklemis ve migren ataklarmi lireten

bolge olabilecegi distintilmiigtiir (Zurak 1997)




Yaytlan depresyon ile ilgili incelemeler, migrende santral yada néronal teorilerin
yen den ortaya atilmasma secbep olmustur. Migren aurast sirasinda, oligemi fazinin
tomografik kan akimi teknikleri ile oksipital polden bagladigi ve dakikada 3-4 mm. hizla
éﬁ}m hemisferin 6n tarafina dofiu yayidigi gosterilmistir. Serebral kan akiminin
azaldign alan herhangi bir serebral arter alamina uymadir fakat 6n tarafa dogru
;iérlerken orta ve posterior serebial arterlerin perfiize ettifi alanlarla kesisebildigi
. ptanmistit Son dénemde aurasiz migrenli bir hastada, atak suasinda gekilen pozitron
emisyon tomografi (PET), yayilan oligemi fenomenindeki siipheleri ortadan kaldirmistu
(Woods 1994) Bu ¢ahsma kan akimi degisiklilclerinin aurall ve aurasiz migrende
:'llolabilecegini kanitlamigtir ¢iinkii, bu hastada sadece gegici ve hafif bir gdrme
“bulanikligy (migrenli hastalarada sik goriiliir) vardi. Oligemi dalgalarimin bu yavas
~ilerleyisi iki eski gozlemi akla getirmistir, 1941°de Lashley, kendi gérsel aura deneyimi
- ile yaptug ¢alismalarda parlayan skotomun, oksipital korteksinden yaklasik dakikada 3
" mm hizla yayilmakta olabilecegini varsaymustin 1944°te Leao, epilepsi iizerinde
- ¢alisirken, hayvan beyinlerinde kortikal elektriksel depresyon dalgalarinin gegisini
gostermistir. Ratlarm posterior korteksi aktive edildiginde elektriksel depresyon
dalgalar1 baglamakta ve baglangi¢ noktasindan dakikada 3-4 mm hizla ilerlemektedir

Lashley ve Leao’nun vayilan depresyon iizerindeki bu gozlemleri, migren
aurasiin agiklanmasinda ¢esitli hipotezlere dayanak olmustur Esas olarak, ndional
olay kortikal sirkiilasyonu metabolik gereksinimlerdeki azalmaya cevap olarak
kapatmaktadir (Olesen 1993) Buna ragmen insan korteksindeki yayilan depresyonun
nasi] olugtugu gdsterilememistir, insan korteksinde bu fenomeni agiklayic: fizyolojik bir
substrat olabilecegi disiiniilmiistin ~ Migrenli hastalarin  beyin  ve ekstranéral
dokularinda enerji metabolizmasinda bozukluk oldugunun delilleri  bulunmustur
Bahsedilen anormallikler migrenli hastalarin trombosit ve kas hiicrelerinde mitokondsial
tespiratuar zincir ve matriks enzim aktivitelerinde identifive edilmistir. Beyin enetji
metabolizmasindaki bu defektin anormal oksidatif' fosforilasyona bagh oldugu
diigtintilmugtiir (Welch and Ramadan 1995) Bu bulgular destekleyici bigimde interiktal
fosfor 31 Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) calismalarinda migrenlilerin
oksipital loplanindaki fosfokreatinin ve fosforilasyon potansiyellerinin azaldif,
adenozindifosfatin ise arttifn gosterilmistit Aym calisma iktal fazda yapildiginda ise

intraseliiler pH’da dnemli bir degisiklik olmaksizin viiksek enerjili fosfatlarda azalma




saptanmistit Bu da enerji yetmezliginin vazospazml iskemiden ¢ok defektif aerobik
metabolizma sonucu oldugunu isaret etmistir,

Aynica migrenlilerde ozellikle oksipital loplarda olmak iizere sistemik ve beyin
magnezyumu diigiik diizeylerde saptanmigtir (Gallai 1993, Welch and Ramadan 1995)
Magnezyum NMDA resepttilerinde o6nemli rol oynar. Mitokondrial oksidatif
fosforilasyon anormallii sonucunda olusan magnezyum defisiti, iyonik homeostazda
kayip nedeniyle ndronal polarizasyonda instabiliteye sebep olabilir. Bu da néronal
hipereksitabiliteye ve spontan depolarizasyona sebep olan esik diisiikliigiine yol agar.

Bir yayilan depresyon dalgasimin ardindan yayilan aktivasyon olmasi daha akla
yatkin gibi goriinmektedir. Bu da pozitif viziel partltilarin, negatif bir viziiel skotomdan
sonra olusmasim desteklemistir Bu teoti, yayilan depresyonun neden fokal hiperemi ile
olusabilecegini agiklamaktadir Bu bulgular, kan damarlarn ¢ap1 ve kan akimindaki
azalmanin primer norolojik olaya sekonder olarak olustugunu, artan néronal eksitabilite
ve hassas spontan depolarizasyonun olayr tetikledigini, enerji metabolizmasindaki
bozulmaya sekonder gelisen mitokondrial disfonksiyon sebebiyle uzamus
hipometabolizma ile sonuclandigini desteklemistit Bu hipotez migrenlilerde hidrojen I
MRS kullanmifarak yapilan oksipital kortekste interiktal laktat diizeylerinin arttigmi
gosteren bir cahsma ile desteklenmistir (Watanabe et al 1996)

Son dénemde yapilan bir ¢alismada aura sirasinda bdlgesel serebral kan akiminin
azalmasina ragmen doku iskemisini hassas olarak gosterebilen diffiizyon aguhkli
MR’da belirgin degisiklik goriilmemesi migren aurastmin primer olarak noéronal bir olay
oldugu teorisini daha fazla gii¢lendirmistir (Cutrer et al 1998)

Genis serebral kan damarlan, pial damarlar, duramater ve genis vendz sinusleri
iceren agniya duyarh intrakranial yapilar trigeminal sinirin oftalmik dalindan ¢ikan
miyelinsiz plekéus ile innerve edilir. Trigeminovaskiiler sistem aktive olur ve impulslar
kaudal trigeminal niikleusunun I ve II Laminast ile SSS’ne dogru iletilir Kaudal
rigeminal niikleus néronlarmndaki aktivasyonun artmasi, bir etken gen olan c-fos
aktivitesindeki artmayi yansitiz Sinir impulslan kortekse dogtu talamik nakledici
metkezler voluyla iletlerler.

Santral tiansmisyona ek olarak perivaskiller trigeminal akson  sinir
terminallerinden antidromik olarak noropeptit transmitterler salimur Substans P,

Calsitonin gen iliskili polipeptid ve nérokinin A’y1 igeten bu néropeptidler nérojenik




inflamasyona aracilik ederek agn impulslarimin santral transmisyonu ile sonuglanan
nosiseptif afferentleri aktive edebilit Norojenik inflamasyon, vazodilatasyon, mikrovili
“ve vakuol formasyonu ile vaskiiler endotelial aktivasyon, dural damarlardan dokulara
- plazma proteinlerinin sizmasimn artmasi, trombosit agregasyonunun artmasi, mast
" hiicre degradasyonu ve lokal seliiler immun cevabin aktivasyonunu igerir. Migren
Cagnsinin olusumunda nérojenik inflamasyonun 6nemi, migren ataginda ndrojenik
inflamasyonu bloke eden ilaglarn bagan ile kullanimi ile daha belirgin hale gelmisti
Norojenik plazma ekstravazasyonu ergot alkaloidleri, indometazin, ASA, valproik asid

ve selektif serotonin reseptdr agonistleri ile inhibe edilebilir.

Trombositler ve serotonin

Migienli hastalardan elde edilen trombositler, ¢esitli vazoaktif aminletin
(serotonin, adenozindifosfat, katekolamin ve tiramin) ag¢iga ¢ikmasi ile normallere gére
daha ¢abuk agrege olurlar. Ayrnica trombositlerdeki serotoninin  migren ataf
baslangicinda énemli dlgiide arttigi, idrarda 5-hidroksiindolasetikasidin arttigi, serotonin
liretiminin azaldigr bilinmektedit Migrenli hastalarin trombositieri atak aralarinda bile
normallere gére daha az monoamin oksidaz igermektedir ve atak smasinda daha da
azalmaktadir

Buna ragmen trombositler migren patogenezindeki biyokimyasal degisikliklerde
direk rol oynamaz (Belleroche et al 1993). (16) Serotoninin migren patogenezindeki
rolii heniiz tam bilinmemekle birlikte biiyiik damarlarda konstriiksiyon, arteriol ve
kapillerlerde dilatasyon yapar. Daha da énemlisi bir nérotransmitterdir. Serotonin igeren
noronlar Szellikle beyin sapindaki raphe niikleusunda bulunur ve dier néronal
merkezler ve mikrodamarlara genis projeksiyonlar halinde dagilirlar. Migtende beyin
sapinm  O6nemi halen anlasdamamistir.  Spesifik antimigren ilag¢larin baglandig
bélgelerin beyin sapinda bulunmast ve migren atagi siasmda ve sonrasinda beyin
sapindaki aktivasyonun pozitron emisyon tomografi ile gosterilmesi dikkat ¢ekicidir
(Weiller et al 1995) Avyrica rekiimen migren bas agrilan, migreni olmayan bir kiside
endojenik nosiseptif sistemin par¢as: olan dorsal raphe ve periakuaduktal gri maddenin
steriotaksik lezyonu ile presipite edilebilit. Son dénemde visuel stimulus ile provake
olan ataklar snasinda nikleus ruber, substansia nigra ve oksipital kortekste fonksiyonel

MRI’da stimultantz aktivasyon oldugu saptanmigtir
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MIGREN TEDAVISI

Norolojik muayene ve uygun arastirmalardan sonra hastaya bag agrisinin benign

.atiirde oldugu aciklanarak rahatlamasi saglanmahdur Ayrica tetikleyici faktorlerin
ﬁadan kaldirilmast da migren sagaltiminda Snemlidit. Asirt kahve tiiketiminin
.._aﬁ,aitﬂmash sigara ve alkoliin kesilmesi, stresten uzak durulmas: yarailidir Reserpin,
‘indometazin, Nifedipin, Teofilin, Kafein, vazodilat6iler, dstrojen preparatlarr ve oral
.'ontraseptiﬂer gibi bas agris1 vapabilecek ilaglar miimkiinse kesilmelidir Bazen
'.'.'eksersiz programlar, diyete dikkat edilmesi ve uyku diizeninin saglanmas bile migren
.' bas agrilarini ortadan kaldirabilir Nitrit (sosisli sandvig, konserve) ve monosodyum
glutamat iceren (konserve, ¢in yemeklert) yiyecekler diyetten ¢ikarilmalidir Eski
- peynit, fermente yiyecekler, kiumizi sarap, ¢ikolata, tavuk cigeri, domuz eti gibi pek ¢ok
yiyecek bas agrisinn presipite edebilit Bu yiyecekler genellikle tiramin, feniletilamin,
oktapamin igerirler. Ayrica bazr migren hastalarinda parfiim, sampuan, sabun, losyon
gibi gli¢lti bazi kokularla migren atagi baglayabilir

Asin strese maruz kalan hastalarda minér trankilizan yada sedatifler yararl:
olabilir Uzun doénem stres tedavisinde psikolog aracilifi ile profesyonel yardim

alinmas1 gerekebilit. Biofeed-back, gevseme teknikleri ve hipnoz gibi yontemler

kuHan:labilir.

SEMPTOMATIK TEDAVI

Analjezikler: Pek ¢ok hastada Aspirin, Asetaminofen, Naproksen, [buprofen yada
kafeinle kombine edilmis analjezikler gibi basit oral analjezikler etkili tedavi
yontemleridir Kafein emilimin kolaylagsmasini, vazokonstriksiyonun artmasini ve
beyin sapindaki serotonerjik néronlarin ateslenmesinin engellenmesini saglar Ayrica
analjeziklere ek olarak verilecek olan Metoklopromid bulantiyr engelleyerek tedaviye
yardimci olur Karanlik sessiz bir odada dinlenmek veya uyumak agnnin gegmesini
saglayabilir

Frgo alkoloidleri: Frgotamin tartarat ve dihidroergotamin en sik kullamlanlardu.
Doza bagimli olarak hem vazokonstiiksiyon hem de vazodilatasyon yaparlar ve hedef
damarlarda toniisii azaltular Eksternal katotid damatlar, ergot alkoloidleri ile
vazokonstriiksiyona ugrarken, internal karotid damarlara etkileri yoktur. Etkilerini 5-HT

reseptdtlerine agonizm yoluyla gosterirler Primer etki mekanizmalarmn, trigeminal
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ler sistemde nérojenik inflamasyonu engelleme oldugu ve muhtemelen santral
ré;‘.ransmitter etkilerinin de oldugu diisiiniilmektedir. Atagin erken dénemlerinde 2
mg éz-gotamin tartrat oral yada rektal yolla verilir, bu doz bir saat i¢inde tekrarlanabilir
.Efg'otamin bir migren ataginda 6 mg, haftada 10-12 mg’dan fazla verilmemelidir. Eger
pulant! varsa beraberinde verilen 10 mg metoklopromid gastrik bosalmaya engel olarak
Efgotaminin emilimine yardimer olur ve kusmayr Onlenir Kusma igin ayrica
lorpromazin  25-100mg ve Proklorperazin 25 mg kulamlabilin  Ergotamin sik
kulanildifinda, bitkag saat iginde rélatif bir vazodilatasyon ve giderek yogunlagan
i{i‘onik bir bag agrist kalibi ortaya cikmasma ve ergot bagimliligina vol acabilir
Ergotamin 60 vas tizerinde, hipertansiyon ve periferal vaskiiler hastalif: olanlarda,
gebelerde, ileri bdbrek ve karaciger hastalifn olanlarda kullamlmamalichy
- Dihidroergotanun, atagin herbangi bir déneminde kullamlabilir Ergotamin tartratin
aksine seg¢ici venokonstriiktif 6zelligi vardir ve arteriel vazokonstriiksivon etkisi
zayiftr. Bu viizden yaygin vazokonstriiksiyon tehlikesi distiktiir, rebound bag agrisi
yapmaz

Selektif 5-HT agonistleri (Triptanlar): Sumatriptan, Naiatriptan, Zolmitriptan,
Rizatriptan bunlardandir  Kranial damarlarda konstrikksiyonla ilgili 5-HI 1B
reseptodtlerine ve perivaskiiler trigeminal afferentlerden ndéropeptidlerin salinimint
inhibe eden 5-HI 1D reseptoilerine giiclii agonist etkilidit. Sumatriptan, SSS8’ne
gecmez, etkisini periferde gosterir Oral, intranasal ve subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanabilir Sumatriptanin yan etkisi enjeksiyon yerinde lokal 1eaksiyon, gecici sislik-
kizarikliktir. Nadiren boyun yada gogiiste agirlik vada basing hissi goriilebilir Ayrica
koroner arter ¢aplarinda mindr bir daralma vapabilecegi igin koroner vetersizlikte
verilmemelidir. Tedavi edilmemis hipertansivonda, periferal vaskiiler hastalik, gebelik
ve laktasyonda kullanilmamalidir Oral sumatriptan 25-100 mg dozda (24 saatte en fazla
300mg) uygulanabilir. Etkisi hizh baglar, kusmaya yol agmaz, hastalarnin 2/3’tinde iki
saat icinde afny1 keser Sistemik yan etkileri flashing, kulak ¢mnlamasi ve gogiste
agulik hissidir  Sumatriptandan sonra gelistirilen {i¢ ajan farkli olatak SSS’ne iyi
penetre olutlar, bas agrisi ve buna bagli semptomlar kisa siirede gideritler
Kortikosteroidler : Cok siddetli olan, antimigrentz ilaglara cevap vermeyen

olgularda ve status migrenosusta kullamlmalidi Deksametazon ve Prednizolon
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baglicalandir Baslangigta 6 saatte bir 20 mg olmak lizere 2-3 giinde kesilecek sekilde

giderek azalan dozlarda uygulanabilir.

PROFILAKTIK TEDAVI '4:
Migren ataklart ayda bitkag kez oluyorsa profilaktik tedavi gereklidir. Oncelikle

yine nébetleri baglatan faktérler ortadan kaldinlmalidix

Beta blokerler : Sempatik aktivite artigina engel olarak kriz sikligimi azaltirlar.
Ayrica intrakranial vazokonstritkksiyon ve kismen de ekstrakranial damarlarda
vazodilatasyon olmasini engelleyerek etkili olurlar Propranolol giinde 8§0-240 mg 2-3

ay sire ile verilebilir Yan etki olarak ; letarji, depresyon, bradikardi, impotans,

uykusuzluk, sa¢ dokiilmesi gortlebilir Astim ykiisii olan ve instilin yada hipoglisemik

ajanlar kullanan kisilerde kullanilmamalidiz. Ayrica Timolol, Nadolol, Atenolol,
Metoprolol da benzer etkiler gosterir.

Kalsiyum kanal blokerleri: Diiz kas kontraksiyonuna engel olarak arteriel
spazmlann Onlerler ve vazodilatasyon vyapatlar. Ayrica trombosit agregasyonunu
engellerler, serotoninin salium ve geri almimini degistirirler Nifedipin, Verapamil,
Diltiazem, Nimodipin ve Flunarizinin ¢esitli calismalarda yarail: etkileri gdzlenmistir

Serotonin antagonistleri: Serotonin reseptdilerini bloke ederek etkilerini
gbsterirler  Metiserjid, Siproheptadin, Pizotifen, Mianserin sik kullamlanlardir.
Metiserjid, etkili olmasina ragmen 1etroperitoneal, pulmoner, kalp kapag fibrozisi gibi
ciddi komplikasyonlani olmas: nedeniyle kullantmdan kaldmilmustir  Siproheptadin,
dzellikle gocukluk caginda goériilen migrende oldukca etkili olan periferik bir serotonin
antagonistidir. Ayrica zayif bradikinin etkisi gdsterir ve trombosit agregasyonunu énler.

Yan etki olarak siklikla bas donmesi ve kilo alimt yapabilir Pizotifen, antiserotonerjik,

antihistaminik ve kalsiyum kanal blokeri olarak etkilidir. Mianserin ise antiserotonerjik
etkisinin yamn sita antidepresan etkilidir

Trisiklik antidepresanlar: Migrendeki etki mekanizmalarn tam bilinmemekle
birlikte katekolamin terminallerinde noradrenalin geri alumm bloke edetler ve serotonin
geri aliminin inhibisyonu ile iligskili olabilecegi disiintilmektedir. Amitriptilin,
Nortriptilin, Imipramin, Desimiptamin sik kullamlanlardn Sabah sersemligi, agiz
kurulugu, impotans, konstipasyon, kilo alim1 sik gériilen yan etkilerindendir. Zamanla

antikolinerjik etkileri azalir. Ug hafta iginde etkili kan diizeyine gelitler




Monoamin oksidaz inhibitérleri: Fenelzin, serotonin yikimin engelleyerek kranial
damarlarda konstriiktor etkisinin stirmesini saglayarak migren profilaksisinde kullamlir
Ancak diyette bir takim kisitlamalar yapilmazsa hipertansif krize yol acabilir Ornegin
eski peynir, kirmizi sarap, bira, krema, fermente gidalar, yogurt gibi amin iceren
yiyecekler beraberinde yenmemelidir. Ayrica tehlikeli ilag etkilesimleri olabileceginden
sempatomimetik ajanlar, L-dopa, santral antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar ve
natkotik analjeziklerle birlikte verilmemelidir Ayrca diger antidepresanlardan
serotonin geri alim inhibitdrleri de migren profilaksisinde etkili bulunmustur.

Antikonvulsanlar:  Valproat basta olmak iizere Fenitoin, Karbamazepin
kulanilabilir. Valproatin yapilan kontrollii ¢aligmalarda migren profilaksisinde etkili
oldugu gosterilmistir Kan tablosu ve karaciger fonksiyon testleri yakindan izlenmelidit

Oral magnezyum suplementasyonu ¢ift-kér randomize ¢alismalarda migrende

etkili oldugu gésterilmistir Yan etki olarak, diyare ve gastrik irritasyon yapabilir.

PR —




TRANSKRANIAL MANYETIK UYARIM

olérak uyarilmasi ile motor yollarm fizyolojik biitiinltigint degetlendirmek son yillara
kzédat miimkiin olmamigtit  Transkranial Manyetik Uyanim (TMU) cihazlarmin
...ezlistirilmesi ile gliniimtizde diger uyarilmus potansiyeller gibi rahatlikla kullanilmaya
éslammz;tlr (8,10).

| Penfield ve arkadaslarinin dominant hemisferin saptanmas: ve epileptik korteks
'-;:'- fonksiyonlaxlnln ayirt edilmesi i¢in serebral korteksi stimule etmesi nérolojik bilimlerin
elisiminde 6nemli 1ol oynamistir Penfield ve Jasper, kortikal fonksiyonlann sistematik
:-. olarak degerlendirilmesi i¢in insanlarda ilk kortikal uyarinn bevin ameliyatlan sirasinda

1954’te gerceklestirmiglerdir (44). Aym yil Gualtierotti ve Paterson, kafa derisinden

ekstremitelerde motor hareket olugturabilmislerdir (25). Halen bu yéntem modifiye
edilmis olarak epilepsi cerrahisinde fokal odak tayininde kullanilmaktadir

1980 yilinda Merton ve Morton viiksek voltajli ve diisiik impedansli elektrikli
uyariciyr gelistirmislerdir. Bu cihazla bilinci agik olan hastalarda kafa derisi tizerinden
kortikal motor ndronlan uyarmay: basarmiglardir. Bu yontemle 2000 voltluk bir uyar
10 ms’den kisa bir siirede uygulaninca parmaklaida ve ayaklarda kasilma
olugturulmustur. Fakat bu yontem hastada agri uyandumistit (32) 1985°te Barker ve
arkadaglan bilinci acik olan hastalarda kafa derisi iizerinden motor korteksi agrisiz
olarak uyaran, iletken dokularda yeterli akim olusturan, manyetik uyar yapan cihaz
gelistirmislerdir (8). Manyetik uyari bugiin rutin olarak en ¢ok sanfral ve daha sonra
periferik iletim zamanmi 6lgmek amaciyla, noninvazif bir tam yodntemi olarak

kullamlmaktadir (13)

Manyetik uyarimin temel prensipleri

1790°da  Galvani ve Volta’dan beri nodromuskuler dokunun elektrikle
uyarilabildigi bilinmektedin Transkortikal uyarmin esas ¢ikis noktast aym sekilde
dokunun elektrikle uyarilabilmesidir. 1831 vilinda Michael Faraday ilk kez bir elektrik
devresinden gecen elektrik alummin defisen bir manyetik alana neden oldugunu
kesfetmistir Bu kesfi takiben elektromanyetik indiiksivon ve transformatorier

geligtitilmistir. Tipta manyetik kuvvetin kullamimi ilk kez 1896°da D’Arsonwal

Bilinci ac¢ik olan bir insanda kafa derisi iizerinden motor korteksin noninvazif

motor korteksi 20-150 Hz frekansinda 20-70 miliamperlik akimlarla uyararak kars taraf




afindan gergeklestirilmistit. Daha sonra 1910°da Thompson, 1965°te Bickford ve
remming manyetik uyari yéntemini gelistirmislerdit (45,18).

Ilk kez 1982°de Polson ve atkadaslar transkortikal uygulamay: yapmistiy .
Barker ve arkadaglan ise ilk klinik uygulamay1 1985°te gergeklestirmistir (8)
 Giiniimiizde manyetik uyarim amaciyla gelistirilen cihaz basit olarak yiiksek
“sigal kapasitanstan bosalan kisa stireli elektrik akiminin dairesel bir aki sarmalmdan
manyetik alan olusturmas: ile ¢alismaktadn (33) Manyetik uyan yapan cihazda uyarici
:.sarmaldan kisa siireli gti¢lit akamm bosalimim saflayan viiksek voltaj kapasitérii vardir,
Alam maksimum 5000 A kadardir ve 150us’de 2 teslahk bir alan iletkenligi olan bi
halka tarafindan olusturulur (37) Olusan manyetik uyarr kemik ve yag dokusunu
- herhangi bit degisiklige ugramadan geger.

Elektromanyetik yasalara gbre zaman degiskenli manyetik alan, uygulandifi
bolgede elektriksel bir alan olugturmaktadir Sabit bir manyetik alanin r yarigapl bir
sarmalda olusturulmasi ile meydana gelen elekuiksel alan formiile edilecek olursa;
E=(dB/dt)x(1/2) geklinde ifade edilir. Burada (dB/dt), manyetik alamn degisim hizadur,
Eger bu sarmal sonsuz bir bosluktaki iletken ortam ise akim yogunlugu I olusur:
J=rb=[n(dB/dt)x(1/2)].

Noronal dokunun uyarilma mekanizmasi manyetik ve elektrik uyarimda aymdu
Elektrik akimi sinir membranim ve aksonu geger, depolarizasyona neden olur Normal
sini iletiminde oldugu gibi aksiyon potansiyelleri ilerler. Manyetik uyan yapilan vyer,
istenilen sonuca ulasmak icin Snemlidic Manyetik alan elektrik gecen sarmalin
metkezinde tam sifudir ve dogrudan sarmalin altinda maksimum olarak olusmaktadu
(Sekil 2). Boylece maksimum elektrik akimi manyetik uyari sarmalinin kenarinda
meydana gelmektedir (Sekil 4). Bu durumda merkez dikkate ahmmamalhdn (33) Ayrica
manyetik uyarimla olusan elektrik akimi genis ve derindir, dogrudan elektrik akimia
gore belitlenmistir Manyetik uyar, elektrik uyarnimin neden oldugu uyarinin aynisint
daha lateralden yapar, bunun sebebi falks serebridii Bu nedenle sarmalin neden oldugu
uyaninin merkezi bilinmelidir (Sekil 3). Pratik uygulamada uyarilmak istenen ndronal
doku halkamn kenarina yakin olmalhduy Bu lokalizasyonu daha iyi yapabilmek igin
farkli uyaner uglar gelistirilmistir Manyetik uyari ile elde edilen elektrik akimlarmn

dokudaki yonii sag el kurali kullanilarak tespit edilir Sag elin bas parmag elektrik
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akirunin yontinii - gdsteriyorsa, difer parmaklarin dogal kavsinin gésterdigi yon
manyetik alanin yoniidiir Manyetik alanm yonii elektrik akimina diktir (Sekil 1),

Kafa derisi tizerinden yapilan uyant ile hangi ndronal yapilann uyanldig
-pilinmemektedir. Kiigitk el kaslarindan elde edilen motor iinit kayitlat, presinaptik
erminallerin manyetik uyar ile uyarilmasiyla hiicre govdelerinin, aksonlarin veya her
‘ikisinin giiglii bir uyariya maruz kalmasin saglamasi sonucudur (48).

Servikal bolge lizerinde aki sarmali, motor sinir ¢ikisina miimkiin oldugu kadar
'yakm verlestirilmelidir. Dairesel aki makarasinin verteksten yaptifi uyariyla, el
bolgesinin  piramidal traktus aksonlari  kortiko-kortikal baglantilar  {izerinden
transsinaptik  olarak uyarilmaktadir, Spinal kord, manyetik uyan ile dogrudan

uyarilmaz.
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. $ekil 1: I alkumuina gore manyetik alanin sag elle gosterimi ve yontt Telden uzaklastikca manyetik alanin
: yogunluu azalmaktadw .= sayfa diizleminden dik olarak ¢ikan akimin yonii, x= sayfa
duzlemine dik olarak giren akimin yonii Her birinde H manyetik alanm yontini gostermektedir

Sekil 2: Manyetik akimin bilgisayarda olusturulmus yogunluk dagilimi Manyetik alan en fazla halkanmn
altindadir ve halkadan uzaklagtikca azalmaktadir
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Sekil 3: Beynin esit olmayan iletkenlifinden kaynaklanan geometrik ve elktriksel merkezleri. MU’nin
korteks iizerindeki uyanm bolgesi

Sekil 4: Manyetik alanin ti¢ boyuntlu projeksiyonunda halkamin merkezinde uyarmmn olmadigt
goriilmektedir




| Manyetik uyarinin fizyolojisi.

Deney hayvanlarinda motor kortekse kisa bir elektrik akim verilince bulber ve
pinal piramidal traktus boyunca inen pozitif dalgalar olusur. Bu durumda iki tip dalga
griliir: D (dogrudan) ve I (dolayli) dalgalardir (sekil 7} D dalgasinin latans uygulanan
i.napSta ¢ok kisadur, bu da iletimin hizh iletken olan piramidal traktus aksonlarinda
dugunu gosterir ve ayn: zamanda bu dalga korteks ¢ikanldiktan sonra subkortikal
eyaz cevherin uyarilmasi ile elde edilmektedir Ayrica I dalgasi Iy dalgasina gére daha
zun latanshid. Bu da birden fazla uyarilmug sinaps vathgini gésterir. T dalgasmin
lugmasy i¢in daha yiksek siddette uyan ve gii madde gereklidir, ¢tnkii I dalgast
uhtemelen aym kortikal piramidal néronlarm, intrakortikal néronal vapilar i¢inde
‘uyanlmasi ile olusmaktadu. Bununla birlikte D ve 1 dalgalar: arasmda minimal bit
Idispersiyon vardir, bu da her iki dalgamn aym hizli iletken yollar1 kullandigin

gostermektedir (26).

Manyetik uyarimin giivenligi

IMU’nun bugiine kadar bildirilmis énemli bir riski yoktur (30) TMU uygulamast
ile klinik olarak epileptik nébetler ve kindling fenomeni indiiklenebilir Kindling
hayvanlarda viiksek frekansl uygulamalarda gozlenmistir (26). TMU epileptik
hastalarda nébete neden olmamistu, ancak bit caliymada ilag kullanmayan fokal
epilepsili hastalarda ameliyat dncesi fokiis uyanilmast ile de ameliyat veri tespitini
destekleyecek nobetler olusmustur (19). Matsuyima ve arkadaslari sarmal aki makaras
ile 2.8 tesla siddetinde 100’den fazla IMUy1 siganlara vermisler ve gri maddede
mikrovaskiiler degisikliklere neden oldugunu gostermislerdir. Ancak dusiik siddette bu
etki gdzlenmemistir (54)

Teknik olarak TMU ile dokuda olusan termal enerji ¢cok azdir ve 22 teslalik
uygulama ile 2 mW 151 olusur, bu da normal vetiskin beyin bazal metabolizmasiin
urettiginin %0 1'i kadardir Ayrica yapilan hayvan deneylerinde uygulamanin tersine
daha yiiksek manyetik uyaran verilmis, buna ragmen kardiak ventrikiiler fibrilasyon
olugsmamistir (48) Elektrokonvulsif tedavide verilen uyaridan 1000 kez ve enerji olarak
100000 kez daha kigiiktir MU ile olusan akim, cihaza giren akimin 1/100000
kadardir Tiim bu veriler dikkate alindiginda TMU calismalart klinik nérofizyolojide
oldukga yararh ve giivenli ¢alismalar olmustur. ABD’de TMU kullanimi oldukca




fivenilir bir vontem olarak FDA tarafindan onaylanmistir  Ancak baz sartlarin verine
etirilmesi gerekmektedir (33,31).

Pace-maker gibi elektronik implantlar1 olan hastalarda kullamlamaz Avyrica
kuflamcida da bu tip implantlar olamamalidir

| Saat, bilgisayar disketleri ve manyetik kartlar aletin vakinlarinda bulundurmamak
gerekir. Aynica ortamda metaller, bozuk para, anahtar ve kiigitk metal esya
bulundurulmamalidir.

Bazi MU cihazlart anestezik gazlann bulundugu ortamlarda kullanilamazlar

Nérofizyolojik ve klinik TMU calismalart

Klinikte TMU’nin kullanimi bir ¢ok nérolojik hastalik i¢in s6z konusudur Rutin
olarak diinyada ve Iirkiye’de birgok klinikte tan, tedavinin takibi ve bilimsel aragtirma
amaciyla kullanilmaktadr. Santral iletim zamanmimin noninvasif olarak Slgiilmesi
IMU’nin en Snemli avantajidit Aym zamanda farkli klinik durumlarda farkli bakis
agilarmin olusmasini da saglamistiy  Klinik olarak, Multibl skleroz, serebrovaskiilet
hastaliklar, parkinsonizm, amytrofik lateral skletoz, servikal spondilotik myelopati,
herediter spastik parapleji, HTLV-1 myelopat, lumbar radikiilopati ve pleksopati,
periferik néropati, fokal néropati, epilepsi cerrahisi, Kallman sendromu, myoklonik
epilepsi, koma, beyin §liimii, Huntington hastahgi, klasik migren, fonksiyonel
kuvvetsizlik, sfinkter problemi, dejeneratif serebellar ataksik bozukluklar ve myastenia
graviste kulamImaktadur (26,30,31,52),

Kortikal haritalama amaciyla vapilan dnemli birkag ¢alismada sekiz seklinde aki
makarast kullamlarak kortikospinal yollar incelenmigtir Sarmal oldukga genis bolgeyi
aktive ettigi halde proksimalden distale kol kaslarinda uygun somatotropik harita
¢ikarlmigtir (57,22). Ikili TMU ile yapilan calismalarda spinal kordun eksitabilitesi test
edilmektedir Birinci ve ikinci uyarmin siddeti ve uyarilar arasi stire ile ilgili
calismalarda, birinci uyatninin neden oldugu inhibisyon ile ikinci uyarimin neden oldugu
cevap kolaylagtirilmaktadir (46)

IMU ile EMG’de kayit edilebilen motor yamtlar elde edilmektedir Day ve
arkadaglani motor korteksin IMU ile uyarilmas: ile istemli bilek hareketlerinin
baglamasini geciktimmislerdir. Bu motor yamtin olusumunu, serebral uyarilabilirligin

uzamig - supresyonu izlemekte, istemli kasima da gecikmektedir (41) Aym




e’:ﬁli kasilmay1 kolaylastirmaktadir. Béylece teaksivon zamamm kisaltmaktadi (3)
rfca istemli kastlmay: hzlandirmas1 disinda isitsel, gorsel veya somatosensoriyel
tlara cavap latansini da kisaltmaktadir

| Motor korteksin diginda kalan bolgelerin TMU ile uyarilmas: ile kasilma
1ﬁ5mayacag1 gibi gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyartlarla da kasilma olusmamstiz
(4) Bu calismalar gore TMU’un motor sisteme ve bilginin islenip yanita doniismesi
-ﬁierine olan etkileri ¢eliskilidir Yapilan bir ¢alismada 10 saniye siiresince 30 Hz
frekansh TMU, dominant hemisferde temporal bdlgeden uyarilinca konusma ve sayma
:'.bozukluguna neden olmaktadir. Bu bulgu epilepsi cerrahisinde timit verici bir yontem
olarak dnerildi, fakat bu durum herkeste olusmadifindan énemini kaybetmistit

| IMU ile spinal kordun uyanlabilitligi artinfarak fleksor  refleksler
kolaylagtinilmugtir. TMU’un  serebellum iizerinden uyarilmas: ile serebellokortikal
| yoldaki kortikospinal uyanlabilirlik azalmaktadir Serebellar uyarimla kontrlateral
frontal korteks tizerinde yiizeyel pozitif bir potansivel elde edilmis ve bu motor
bélgelere dogru olan girdilerin bir sonucu olarak gelismistir (21)

Gegici gbrsel uyarinin algilanmasi, uyaridan 100ms sonra gérme korteksi tizerine
vaptlan TMU ile baskilanmaktadit (51) Gérsel bilginin islenmesi sirasinda primer
gérme korteksinin aktivitesi bozuimaktadir. Benzer sekilde sensorimotor korteks
lizetine yapilan TMU, parmak sinitlerinin elektriksel uyarimu ile eide edilen kutansz
algiy1 baskilamugtir  Seyal ve arkadaglarimn yaptigl bir ¢alismada IMU santral
bolgeden yapilir ve kutanoz uyarr ile aym zamanda verilirse supresyonun maksimum
oldugu gésterilmistir (50,42)

Diger yandan TMU, gorsel uyannin islenmesinde oldugu gibi somatosensoriel
bilginin kortikal diizeyde diizeyde islenmesini de bozar (29). Subkortikal ve N20
cevaplarl etkilenmez, P30-N45 cevaplarmin genligi artar ve gec komponentleri
baskilanir  P30-N45 genliginin artmasi, manyetik sokun neden oldugu kortikal
néronlarin senkronizasyonuna, gec etkilerin ise denegin algilamasimn bozulmasina

bagl oldugu seklinde yorumlanmuistr Isaret parmagmun uyarlmast  ile olusan
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somatosensoriel uyanlmis potansivel, kafa derisi iizerinde okuma elinin karg:
tarafindaki hemisfere yayihr Duyu bélgesinin lizerine vapilan MU, okuma elinin
yoniindeki algiyr diger tarafa gére daha uzun olarak baskilar (14).

IMU’nin etkileri tizerine yapilan calismalarda MU’nin etki mekanizmasmin
agiklanmast ve etkiledigi sistemlerin isleyisi degerlendirilmistir. TMU &ncesi ve sonrast
¢ekilen EEG, kan basinci, nabiz, serum kortizol-prolaktin diizeyleri arasinda herhangi
bir fark bulunmamistit Néropsikolojik testlerden Boston isimlendirme testi, hatirlama
ve verbal akicilik testlerinde ise hafiza ve bilisimin etkilenebilecegi gisterilmistir (24).
Yapilan ¢aligmalarda TMU’nin bilissel fonksiyonlar tizerine dnemli etkisinin olmadif
subjektif olarak test edilmigtir Bilissel islevler tizerine TMU’nim cok az bir etkisinin
oldugu, noropsikiyatrik testleri etkiledigi ve birkag kiside 24 saatten uzun siirmeyen,

ozgiil olmayan mizag degisiklikleri olusturdugu bildirilmigtir (31).

IMU noropsikolojik testleri anhk olarak ¢ok az etkilemekiedir ve subjektif
vijilans artisina neden olmaktadur (40) Fakat biligsel fonksiyonlan etkilememektedir
(31,5). Bununla birlikte Amassian ve arkadaslarinin gosterdigi gorsel bilginin TMU ile
bloke olmasi Lewy ve arkadaslari tarafindan da desteklenmistir (51,24) Bilissel
fonksiyonlar tizerine etkisi ilk kez Ozkaynak ve arkadaglaninin yaptig1 bir ¢alismada
objektif bir biligsel fonksiyon 6lciim yontemi olan P300 parametrelerimi TMU ile
degistigi gosterilmistir (47).

Tasitoskop gériintiisi sontast TMU ile gérsel hafizanin biligsel yoniintin
baskilandign  gésterilmistir (7) Bu sonuclar biligsel iglevin kisa stireli olarak
etkilendigini gostermektedir, fakat etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedit
Ayrica uzun dénem etkileti de arastinlmamistir

Tim bu calismalar géz dntine almirsa klinik ve norofizyolojik alanda TMU ile
onemli bilgiler edinilmigtir ve bir¢ok arastirmaciya yol gésterici olmustur.

Bugiin gelisen teknik olanaklarla tek, cift, repetetif uyarim veren daha gelismis
cihazlar kullamm alamna girmistic Kortekse verilen manyetik uyari ile motor uyarilmis
potansiyeller (MUP), motor egik, santral motor iletim zaman, kortikal sessiz evre gibi
intiakortikal parametreler elde edilic  TMU ile olusturulan akim piramidal hiicrelerde
interndral eksitasyon clusturarak MUP’in ortaya cikmasina yol agar Bu interndral
eksitasyonun derecesi MUP latans ve amplitiid Slgiimleri ile degerlendirilebilir,. MUP

olusturmak igin gereken manyetik uyarimin esik degerleri de kortikal eksitabilitenin

P




olgistidiir Motor egigin ndronlarin membran Szelliklerini vansittigi, sinaptik olaylar ve
bunlarn yayilma o6zellikleti ile iliskili olmadig1 diistintilmektedir. Motor esik, ardigik

denemelerle kayit edilen ve en az 50uV veya daha yikksek MUP olusturan en az

stimulustur

Kortikal sessiz evie (KSE).
IMU sensorimotor koitekste eksitator etkilerin yani sira inhibitdr etkiler de

olusturur. Kasm istemli olarak tonik kasilmasi sirasinda uygulanan ITMU ile MUP
vanitlarni izleyen bir sessiz evre olusur. Bu KSE, TMU’nin kortikal inhibitst sistemleri
aktive etmesi ile meydana gelir. KSE’yi olusturan kortikal inhibisyonun ptimer motor
korteks seviyesinde oldugu diigiiniilmektedit. TMU ile primer motor kortekteki inhibitér
interndronlar eksite olmakta ve KSE’vi olusturmaktadir
KSE kayd esnasinda volanter kas kontraksivonu maksimum kasuun 2/3’1 kadar
ve sabit olmaldur. Ciinkii izometrik kas kontraksivon giiciiniin artmas1 sessiz evre
stiresinde hafif bir azalmaya neden olur. Daha aynintih bir gii¢ 6l¢iimii i¢in dinamometie
kullanilmast yararll olabilir fakat klinikte volanter kontraksiyon seviyesi EMG
seviyeleri ile monitorize edilebilir Stimulus yogunlugu sessiz evre stiresini etkiler.
Sessiz evie dlglimiinde ii¢ yontem oldugu bilinmektedir Bunlardan biri stimulus
artefaktindan kesin EMG sessizliginin sonu veya prestimulus EMG seviyesinin yeniden
baslamasina kadar gegen Slgiilmesi gseklindedir. Bu metot sessiz evre degiskenligini

artuabilir fakat daha basittir. Aynica 6lgtimlerde subjektif fakitrlerden etkilenmez ve

analiz ¢alismalarina ¢ok daha fazla uygundur (49).




GOZ KIRPMA REFLEKSI

-~ Goz kupma refleksi (GKR), elektrofizyolojik olarak ilk kez 1952 yihinda
'Kugelberg tarafindan incelenmistir. Kugelberg refleksin iki komponentini tammlamistir
(23) Daha sonra Ruswort, Bender ve Ganglio izleyen yillarda degisik ¢alismalarda ayni
komponentlert tammlamislardir (56).

Ttigeminofasial GKR’nin degerlendirilmesinde klinik uygulamada en sik
.'__"kullamlan yontem supraorbital sinir stimulasyonudur GKR, supraorbital sinirin
uyarilmasiyla ipsilateral elde edilen erken yanit (R1) ve bilateral ge¢ yanrt: (R2) igerir.
- Refleksin afferent kismim sensoriel trigeminal sinirin oftalmik divizyonu, efferent
“kismuni ise fasial sinir meydana getirit. R, ponsta muhtemelen trigeminal sinirin
sensorial niikleusunun komsutugundaki internéronlari igeren oligosinaptik arki merkeze
dogru yansitir, R1 klinik olarak gériintiilenemez, fakat geg latanslt GKR nin kisalmast
ile niteli hazirlayic: fonksiyon gorebilir

R2 1efleksi, goz kapaginin kapanmasi ile korelasyon gosterir. R2, desendan spinal
traktustan, pons ve medulla oblangatanin dorsolateral bolgesine dogru iletilen sinit
impuislaninin cevabidir Bu impulslar, fasial niikleusla baglanti saglanmadan &nce
polisinaptik meduller yollarla hem ipsilateral hem de kontrlateral tarafa nakledilir

Impulslar alt meduller bdlgede carprazlasi Trigeminofasial baglantdarn, retikiiler

formasyonu gegerek, spinal trigeminal niikleusun medialinde uzandig: diisiiniiimektedir

GKR’nin afferent ve efferent yollan sekil 6’de gosterilmistir.

GKR, kornea stimulasyonu ile de elde edilebilir Korneal refleks yalnizeca gec

bilateral cevabi igerir
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Sekil 5: Goz Kirpma Erfleksinin R 1 ve R 2 Sekil 6: Goz Kirpma Refleksinin afferent ve
dalgalan efferent yollar




Stimulasyon ve kayitlama:

GKR kayitlanitken gézler agik olmalidir Supraorbital sinir transkiitandz olarak

‘supraorbital foramen iizerine yerlestirilen bir katot ve bunun yaklagik 2 ¢m tizerine
:yerlegtirilen anot ile stimiile edilir. Eger ikinci trigeminal divizyon incelenmek istenirse,
infraorbital foramene konan bir katot ve bunun 2 cm tizerindeki anot ile infraorbital
sinir uyarilir,

Habitiiasyonu engellemek icin stimulasyon en az 7 saniye ara ile verilmelidir
Stimulasyon siddeti elde edilen cevap stabil oluncaya kadar maksimum siddette
: olmahdir Efer fasilitasyon cevaplan elde edilmigse, hastadan gozlerini kapatmasi
istenir yada kisa araliklarla ¢ift uyan verilmelidir

Refleks cevaplar her iki orbikiilatis okilli kasmin orta-agadi kismindan yiizeyel
elektrotlar kullamilarak elde edilir Referans elektiot aktif elektrotun 2 cm lateraline

verlestirilir,

Normal degerler ve dlgme metodu

Latanslar, stimulus artefaktindan EMG cevabmin baslangic defleksivonuna kadar
oletltin. R1, 13 ms’den, R2 41 ms’den uzun ise patolojik kabul edilir iki taraf
arasindaki fark R1 icin 1.2 ms, R2 i¢in 8ms’den fazla ise anormaldir Ayrica ipsilateral
ve kontrlateral R2 arasindaki fark 5-8 ms’yi gecmemelidir Amplitiid agisinda gesitli
varyasyonlar olmakla birlikte noimal degerler R1 igin 0.38 + 023 mV, ipsilateral R2
i¢in 0.53 % 0.24 ve kontrlateral R2 i¢in 0 49 + 0 24 mV'dur.

Genel stimulasyon ve laboratuar sattlarr ayni sekilde stindiiriilmelidin. Ciinki,
amplitiid ve EMG cevabinin esifi ¢evresel stimuluslata ve &nceden tahmin edilen
stimulusa duyarlidir

Habituasyon ¢alismalar1 denen bazt 6zel teknikler olan recovery cycle ve prepulse
modulasyon ile beyin sapi retikiiler formasyonu eksitabilitesi ve kortikoretikiiler
yollanin degerlendirilmesinde R2 refleksi test araci olarak kullamilabilir

Ritmik stimulasyona alismanin, genellikle 8 stimulusun 4-5 serisinde 0.2, 0.5 ve 1
Hz hizda olustugu saptanmustir Sekizinci stimulusun buyikligi, kontrol cevabin
bitytikltigiintin oranim ifade eder Tekrar elde etme siklusu 100 ms-2 sn intervalde aym
siddette iki stimulus uygulanmas: seklinde ¢ahsilmistir Test stimulusunun biiyitkltigii,

durum stimulusunun biiyiikligii oranmda oldugu gibi slgiilebilir
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GKR’nin uyarifabilirlii periferal sinirlerden gelen affent inputlar veya stimulusun

farklt modaliteleri ile module edilebilir Eger ilk stimulus (durum) diisiik siddette ise,

herhangi bir yanit ortaya ¢ikmaz Bu, prepulse olarak isimlendirilir. Prepulse stimutus,

visuel, igitsel ve somestetik modalitelerden etkilenmez Somatosensoriel stimulus i¢in

(Ornegin, 6n kola igne batrilmasi veya Uglinell parmaga elektriksel sok uygulanmas:

gibl) R2’nin maksimum inhibisyon piki yaklagik 100 ms civarindadir Hayvan i%j_.i
¢aligmalarinda da bu prepulse etkinin beyin sapimn bir ozelligi oldugu isaret edilmistir |
Prepulse ve cevabi saglayacak stimulus ¢esitli defalar tekrarlandifinda diger bir
fenomen ortaya ¢ikar. Temel stimulus, 6ncelikle refleks cevaba sebep olmayarak kiiciik

bir cevap olusturur (post-pulse)
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Klinik Kullarnim

GKR, besinci ve yedinci kranial simirlerin kantitatif fonksiyonel analizlerini
yapmak, ayrca pons ve medulla oblangata alt dorsolateral kismi ve kaudaline kadar
yerlesim gdsteren trigeminal sistemi tamimlamak igin 6nemli bir metodtur GKR’nin
endikasyonlan baghca iki kategoridedir : refleks arkimi direk olarak etkileyen hastaliklar
ve refleks artkim etkilemeden eksitabilitesini degistiren hastaliklar (Ornegin hemisferik
yada bazal ganglion lezyonlart)

Cesitli klinik durumlar GKR arkim etkiler (12) Trigeminal sinir lezyonunda
etkilenen taraftan uyan verildiginde ipsilateral R1 ve bilateral R2 gecikir yada bloke
olur. Fasial sinir lezyonlarninda herhangi bir taraftan yapilan uyari ile Rl ve R2
kompanentlerinde anormallik saptanir.

Hemifasial spazm ve postparalitik fasial sendiomda supraotbital sinirin uyarilmasi
ile orbikularis oris ve mental kaslar gibi alt fasial kaslarda GKR’ne benzer anormal
cevaplar elde edilir.

GKR c¢aligmalart diabetik noropati, Guilain-Barre sendromu ve dier tip
polindropatilerde yararli bilgi saglamistir.

Ponsun asafi kismi ve medulla oblangatanin dorsolateral lezyonlarinda gesitli
tiplerde blink refleks anormallikleri goriilir. Sensorimotor korteks lezyonlarinda
pitamidal traktus aracilifi ile beyin sapina gelen fasilitér impulslarin kaybi nedeni 1le
GKR deprese olur (2) Parkinson hastaligi, demans, Huntigton Koresi ve fasial distoni
de interndronlann eksitabilitesinde degisiklige sebep olan diger durumlardir Bu
hastaliklarda ¢ift uyan teknikleri ile anormal recovery egrileri ortaya konur. Parkinson
hastaliinda c¢ift yada repetetif uyarrm ile GKR’nin R2 kompanentinin &nceki
impulslarla daha az inhibe oldugu saptanmistiz (11). On-off fluktuasyonunda olan
hastalarda off peryodunda R2’de fasilitasyon olurken, on peryodunda R2’de kisalma
olur. Bu da, Parkinson hastalifinda santral dopamin aktivitesindeki ¢esitlilikle baglantil
olarak eksitabilitede degisiklik oldugunu gostermistir (6).

Blefarospazm ve oromandibuler distonili hastalarda R1 ve R2’nin recovery
deviesinde uzama olmaktadir (1,35). Benzer degisiklikler distonide etkilenen kaslarda
diger fasial kaslardan farkli bulunmustur Parkinson hastalifr ve distonide R1 recovery

devresi genellikle normaldir. Interndronal R2 ise eksitabilitedeki degisiklikleri gdsterir.




Huntington hastahfinda, bazi hastalarda $zellikle yizdeki istemsiz hareketler
sitasinda R2 kompanentinin habituasyonunda azalma saptanmistir (58). Parkinson
hastah@ ve distonide segmental interndronlarin eksitabilitesinde artma  olurken,
Huntington hastaliginda eksitabilitede azalma vardir

GKR’nin moditlasyonu ile Parkinson hastalig1, distoni ve Huntington hastaliginda

norofizyolojik olarak anormalliklerin ortaya cikarilmasinda varaih olmustur

Migrenli hastalarda kinik kullanm

GKR, trigeminal sistem arastirmalarinda yaratli ve objektif bir yontemdir
Yapilan ¢aligmalar migrenli hastalarda beyin sapindaki polisinaptik yollar ve trigeminal
afferentlerde degisiklikler oldugunu gostermigtir 43 migrenli ve 31 saglikli kontrol ile
vapilan bir ¢alismada R1 kompanentinde her iki grup arasinda fark bulunmazken, R2
kompanenti migrenli hastalarda kontrollere gore daha uzun bulunmustur (23)

I1 kronik gerilim tipi bas agnisi, 11 migrenli, 10 servikojenik bas agrisi ve 9 bag
agnisiz konrirol ile yapilan GKR ¢alismasinda R1 ve R2 latans: bakimindan gruplar
arasinda fark bulunmamistir. Ancak, gerilim bas agrisimn siresi artikga R1 latansinda
artma saptannustir. Servikojenik bas agris1 olanlarda semptomatik taraftaki R1 latans:
daha kisa bulunmugtur. Bu bulgular, ipsilateral servikojenik bas agrisinda ipsilateral
trigeminal niikleusta hiperaktivite oldugunu ve gerilim bas agnsinda siire arttikga
hipoaktivite gelisebilecegini desteklemistir (49).

Sumatriptan ve Zolmitriptan alan hastalarda yapilan GKR ¢alismas1 sonucunda
agn siasinda artan R3 komponenti Zolmitriptan ile suprese edilmistit Bu da santial

trigeminal sirkuitlerdeki aktivasyonu dogrulamistir (23).




GEREC VE YONTEM

Cahigmaya yas ortalamalan 36,08 £ 8,11 (22-50) olan 16 aurali ve 9 aurasiz
migren hastast ve yas ortalamalan 37,31 + 8,24 (22-48) olan 15 saglikli, bag agrisi
olmayan kontrol alind:

Elektrofizyolojik kayitlamalar hasta rahat bir koltukta otururken yapildr Ag/AgCl
elektrodlarr orbikiilaris okuli kasma yerlestirildi Elektrofizyolojik kayitlamalar icin
Nihon Kohden Neuropack 8 EMG/EP ve 2T giiciindeki Magstim 200 manvyetik
stimiilat6r cihazi kullamldi Once supraorbital sinirden uyart verilerek giz kupma
refleksi kayitlandi. Habituasyon olmamas: icin, stimulus en az 30 sn ara ile verild;
Daha sonra, Magstim 200 cihazimn 9 cm lik manyetik stimiilatorii ile kafa derisine
yakin olarak, istirahat ve maksimum kontraksiyonda verteksten uyar1 verildi Bé&ylece
motor uyarilmis potansiyel (MUP) amplitidii ve kortikal sessiz evre (KSL) kayitland:.
Ayrica hem maksimum kontraksiyon suasimnda hem de istirahat swrasmda verteksten
manyetik stimulasyon verildikten 50 ve 90 ms sonra supraorbital sinir stimulasyonu
yapild: Son olarak fasial sinir preaurikiiler bélgeden uyanlatak M yanit1 amplitiidii ve
distal latans kayitland

Yukanda anlatilan metod ile hasta ve kontroller arasinda asagidaki parametreler
kargilastinldi;

+*  MUP latans:
% MUP amplitiidii
% Kortikal sessiz evre latansi (KSE)
<+ GKR’nin R 1 dalgast latans:
% GKR’nin R 1 dalgas: amplitidii
% GKR’nin R 2 dalgas: latans:
% GKR’nin R 2 dalgast amplitidii
% GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon sirasinda
clde edilen R 1 ve R 2 dalgalarinin latans ve amplitiidii
% GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen R 1 ve
R 2 dalgalarimn latans ve amplitidii
% GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon sirasinda

elde edilen R 1 ve R 2 dalgalaninm latans ve amplitiidii
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+

% GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen R 1 ve
R 2 dalgalarmin latans ve amplitiidii
% Fasial sinir M yarut: latans:

% Fasial sinir M yamt: amplitidii

Istatistiksel analiz, SPSS program kullamilarak I'ndependent-samples I testi ve
inhibe olan R2 komponentinin latans ve amplitidii nonparametrik test Mann-Whitney U

ile yapildr.




SONUCLAR

Goz Kirpma Refleksi :

Tablo 1: Géz Kupma Refleksi R 1 ve R 2 latans ve amplitiidleri

Hasta ve kontrol grubunda GKR’nin R1 ve R2 komponentlerinin latans ve

amplitiidleri kar silastinldiginda istatistiksel anlamli fark bulunmad: (Tablo 1)

Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
R 1 latans (ms) 3,668 + 1,763 4,533 £2.431 0,052
R 1 amplitiid (uV) 561,24 £31540 | 520,67 + 179,70 0,234
R 2 Jatans (ms) 31,22+ 6,71 30,33 £ 2,40 0,070

EQ 2 amplitiid (uV)

493,52 + 130,76

458,47 + 118,82

0,734

Fasial Sinir M Yanutr:

Tablo 2: Fasial sinit M yanit1 fatans ve amplitiidleri

—

Hasta ve kontrol grubunda Fasial sinit M yanitr latans ve amplittidleri agrsindan
fark bulunmad: (Tablo 2).°

Hasta n:25

Kontrol n:15 P degerleri
M yanmit: Iatans: 2,468 + 0,91 2,460 + 0,83 0,812
M yamtr amplitiid 2230,4 + 1075 2492 + 1313 0,692




MUP yamt:1 ve Kortikal Sessiz Evre:
Hasta ve kontrol gruplan karsilagtinldiginda TMS sonrast elde edilen MUP yanits

amplitiid ve latanslar, kortikal sessiz evie agismdan istatistiksel fark bulunmad: (Iablo

3)

Tablo 3 : MUP Yaniti latans ve amplitiidleri, kortikal sessiz evre

Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri j
MUP Iatanst 3,92 +1,23 3,80 +1,39 0,926
MUP amplitid 1717,20 £ 1077,07 | 1677,33 + 507,37 0,075
Kortikal Sessiz evre | 100,62 + 47,26 79,10 % 32,34 0,306

GKR’den 90 ms Sonra Verilen TMU ile Maksimal Kontraksiyon Sirasinda
Elde Edilen Degerler

Hasta ve kontro]l grubunun tim deferleri karsilagtirtldifinda, maksimal
kontraksiyonda TMU’dan 90 ms sonra orbikilaris okuli kasima verilen elektriksel uyan
ile elde edilen R2 dalgasinin latans: (90KR2L) ve amplitiidii (9OKR2A) hasta grubunda
kontrollere gére fazla bulundu (p=0,023 ve p=0,037) Hasta grubunun 90KR2L
ortalama 29,77+14 ms iken kontrol grubunda 17,5+17 ms bulundu Hasta grubunun

90KR2A ortalama 525,44+329 pV iken kontrol grubunda 2974354 1V bulundu. R 1

dalgas latans ve amplitiidii acisindan gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon sirasinda elde edilen degerler

N Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri W

R 1 latans (ms) 5,12£2,04 4,82 +2,79 0,870 g;§?

R 1 amplitiid (V) 721,68 £371,71 | 708,47+ 315,32 0,375 ﬁﬂ
s

R 2 latans (ms) 29,77+ 14,2 17,5+17,14 0,023 f

R 2 amplitiid (uV) 525,44 + 239,96 297 +£353,94 0,050 |
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GKR’den 90 ms Sonra Verilen TMU ile istirahat Sirasimnda Elde Edilen

Degerler
Hasta ve kontrol grubunun téim deferleri karsilagtinildiginda, istirahat sirasinda
IMU’dan 90 ms sonra orbikilaris okuli kasina vetilen elektriksel uyan ile elde edilen | |
GKR’nin R 1 ve R2 dalgalari latans ve amplitiidleri bakimindan fark bulunmad: (Tablo
5).
Hasta grubunda istirahat sirasinda elde edilen R 2 dalgasimn latans ve
amplitidtiniin, 25 hastann 12'sinde (%48), kontrol grubunda ise 15 hastanm 11'inde
(%73 .3) inhibe oldugu saptand:

Tablo 5: GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile istirahat strasinda elde edilen degerler

a Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri

R 1 latans (ms) 5,752 £2.41 5,140 + 2,158 0,636

R 1 amplitiid (uV) 497.92 +447,59 | 497,80 + 208,55 0,368 ‘
R 2 latans (ms) 21,5+£21,66 10,82 £ 17,97 0,091
R 2 amplitiid (uV) 159,04 £17,97 54,07+ 119,16 0,097




GKR’den 50 Ms Sonra Verilen TMU ile Maksimal Kontraksiyon Sirasmda
Elde Edilen Degerler:

Hasta ve kontrol grubunun tiim degerleri kargilastinldipinda, maksimal
kontraksiyon swasmmda TMU’dan 50 ms soma orbikiilaris okuli kasina verilen o
elektriksel uyar ile elde edilen GKR’nin R2 dalgast latans ve amplitiidleri bakimindan
fark bulunmadi (Tablo 6),

Kontraksiyon swasinda elde edilen R1 dalgasinn amplitidii (S0KR1A), hasta
grubunda kontrollere gére fazla bulundu (p=0,05). Hasta grubunda 50KRIA ortalama
804,04+439 1V iken, kontrol grubunda 770,13£213 puV bulundu.

R 2 dalgasinin latans ve amplitiidiiniin, hasta grubunda 3 (%12), kontiol grubunda
4 hastada (%26,6) inhibe oldugu saptand1

Tablo 6 : GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile maksimai kontraksiyon siasinda elde edilen degerler

r Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri

R 1 latans (ms) 5,12+2.26 4,78 +2.33 0,665

R 1 amplitiid (uV) 804,04 £ 439,64 | 770,13 +213.83 0,050

R 2 latans (ms) 31,472 £13,44 26,20 + 16,50 0,202

Bz amplitiid (V) 627,04 £398 | 554,80 + 196.25 0,643

;_.il

e

il




Degerler:

GKR’den 50 ms Sonra Verilen TMU ile Istirahat Sirasinda Elde Edilen

Hasta ve konfrol grubunun degerleri karsilastisldifinda, istirahat sirasmda

IMU’dan 50 ms sonra orbikiilaris okuli kasma verilen elektriksel uyatl ile elde edilen

GKR’nin R 1 ve R 2 dalgalannda latans ve amplitiidleri bakimuindan fark bulunmad:

(Tablo 7).

R 2 dalgasi latans ve amplitiidiiniin, hasta grubunda 13 (%052), kontrol grubunda 9

(%060) inhibe oldugu goriildi

Tablo 7: GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile istirahat sirasimda elde edilen degerler

R 2 amplitiid (uV)

Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
R 1 latans (ms) 4,872 £ 1,995 5,220 +£2,131 0,932
R 1 amplitiid (uV) 804,04 £439,64 | 770,13 +213,83 0,383
R 2 latans (ms) 31,472 4 13,44 26,20 £ 16,50 0,680
179,28 £268,29 | 11,93 + 191,48 0,541
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Sekil 8 : Migren hastasinm kontraks:yonda IMU’dan 90 ms sonra uygulanan GKR tr
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TARTISMA

Calismamizda migren bas agnst olan olgularda GKR’nin R'1 ve R 2
komponentinde normal kontrollere gore bir farklilik bulunmamist. Beyin sapindaki
eksitatér interndral vyollan degerlendirebilen bu trigeminofasial refleks, migrenli
hastalarda etkilenmemistir. Literatiirdeki ¢alismalar da benzer bulgular vermistir Fakat,
literatiirdeki migrenli olgularda yapilan GKR recovery cycle ¢aligmalarinda, beyin
sapindaki bu trigeminofasial refleks yollarindaki eksitabilite artiging gbsteren bulgulaia
rastlanmistir. Aktekin ve arkadaslarmin yaptipn bir calismada migrenli ve kontrol
hastalarinda GKR’nin Rl ve R 2 komponenetlerinin latanslannda anlamli fark
saptanmamistir (62)

Calismamizda incelenen bir diger parametre olan TMU’nin olusturdugu kortikal

sessiz evre siireleri de migrenli olgularda ve kontroller de farkh bulunmamistir.

Yapilan son yayinlarda, motor korteksin ipsilateral yada kontrlateralden vapilan
IMS*unun ardindan olugan elektromyografik sessiz peryodun ortasindaki H refleks ve
F dalgasmin varligm gostermistir Bu bulgular, spinal motor néron havuzunun sessiz
peryod esnasinda halen eksitabl oldugunu ve bu inhibitér fenomenin suprasegmental,
tahminen de kortikal diizeyde meydana geldipini isaret etmektedir. TMS sonrast
inhibitér teki aym zamanda kas relaksasyonu sirasinda manyetik stimulus verildiginde
sessiz peryod visualize edilmezken de ortaya ¢ikabilit. Ornegin; TMS istemli hareketi
150 ms veya daha fazla geciktirebilir, Hareketin baslangicindaki bu gecikme, motor
korteks néronlarindaki inhibisyon nedeniyle olabilir

Migrenli hastalarda kortikal néronlarn eksitabilitesini  incelemek amaciyla

yapilan kortikal eksitabilite calismalarinda farklz bulgular elde edilmistit Baz olgularda

motor korteks néronlarinda  bir hipoeksitabilite saptanirken, baz olgularda
hipereksitabilite bulunmustur  Bizim calismamiz literatiirdeki migrende muskulus
orbikitlaris okulideki KSE’vi inceleyen ilk ¢alismadir. Ancak, biz ¢alismamizda bu
kasla iligkili motor korteks néron eksitabilitesi agisidan, migrenli ve kontrol grubu
atasinda anlamli bir fark bulamadik

Esik altt TMS aym zamanda bir zorlu-secim test paradigmasinda motor programi

etkiler ve TMS’den somaki ardigik cevaplann muhtemelen intrakortikal inhibitor




stikuitleri aktive ederek inhibe eder Meveut calismalarda beyin sam

motor
nitkleuslarmmm TMS sonrast inhibisyon peryodunda eksitabl kalip kalmadigr yada by

inhibisyonun modiile beyin sap1 reflekslerinin kortikal kontroliing nasil etkiledigi heniiz
tam olatak bilinmemektedir TMS sonras; inhibit6r fenomenin kortika] diizeyde aktive
oldugu, baz veriler tarafindan desteklenebilir (6 1)

IMUnm beyinsap: refleksieri tizerine yaptgi etkileri inceleyen bir ¢alismada
normal saghikli kisilerde IMUrdan 30ms sonra verilen supraotbital elektrikse] uyari
sonucu elde edilen GKR’nin R 2 kémponentinde SUpresyon saptanmustir (61) By bulgu,
IMU’nin  beyin sap1 refleksleri tizerinde eksitabilite degisikliklerine ol acgtigin
gostermektedir. Bizim ¢alismamizda migrenli olgularda istirahat sirasmda IMU’dan
sonta elde edilen GKR’nin R { ve R 2 komponenti degismezken, kontraksiyon sirasinda
R 2 komponentinde Saptanan amplitiid artis1 beyin sapindaki eksitatér internsronlarda
bir eksitabilite lehine yorumlanabilir

Yapilan bir calismada, 43 migren hastasi ve 31 saghkh kontrol vakasina GKR
uygulanmg, R 1 latansinda fark saptanmazken, R2 latans: migrenli hastalarda anlaml
olarak fazla bulunmustur. By bulgular da migrende beyin sapindaki trigeminal
afferentlerin ve-veya polisinaptik yollarin degistiginin gdster gesidir (7)

I'T migren hastas, 10 servikojenik bas agrisi, 11 kronjk gerilim tipi bas agnist olan
ve 9 saghkli kontrol ile yapilan GKR ¢alismasinda hey dért grupta da R1 ve R?2
dalgalarinin latanslaninda fark Saptanmamustir  Yalnizea gerilim tipi bas agnst olan
grupta R 1 latanst anlaml: olarak uzun bulunmugtur (49).

Sumatriptan ve Zolmitriptan alan 30 migrenli hastada yapan GKR ¢alismas;

sonucunda agn swasinda artan R3 komponentinin Zolmitriptan ile suprese edildigi
gosterilmistir Bu da santral trigeminal sirkuitlerdeki aktivasyonu dogrulamustr (23)
Migrenli hastalann beyin sap: trigeminal sistemin; degerlendirmek amaciyla
6ladult, 15 juvenil migren hastas: ve 28 saglikli kontroliin kargilagtirildig: bir ¢alismada
R1,R2, R 3 komponentleri karsilastnlmisty. Adult ve Juvenil migren hastalarinda,
kontrol hastalarindan farkis olatak R 2 esigi sirasinda erken R 3 cevabinin varlii
saptanmistir. Ne vazik ki R 3 komponentinin anatomik ve fizyolojik organizasyonu
bilinmemektedir Bu bulgulat, trigeminal sini devielerini inhibitér kontrol sisteminde

disfonksivon olabilecegini desteklemistir (63).




Galismamiz  migren patofizyolojisinde beyin sap1t  eksitatdr ve inhibitsy

devrelerindeki bir disfonksiyonun rol oynayabilecegi hipotezini destekler niteliktedir.

Cahsmamn daha fazla sayida olgu ile genisletilmesi daha saglikly sonuglarin elde

edilmesini saglayacaktir.
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OZET

Bu ¢alismada 25 migren hastas; ile 15 normal kontrol grubunda GKR, Fasial sinj
latans ve amplitiidia, MUP vanitt latans ve amplitiidii, TMU’dan 50 ve 90 ms sonra
yapilan GKR ile migzenli hastalarda, GKR’nin di yada oligosinaptik R1 ve polisinaptik
R2 kompanentleri kullanilarak, insan beyin sap1 motor nukleuslarindaki TMS ie

olusturulan eksitabilite degisiklikleri aragtirilds.

Kontraksiyonda TMU’dan 90 ms sonra verilen uyart ile elde edilen GKR’nin R2
dalgasmun latans ve amplitiidii hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak fazla

bulundu Bu da migren bas agnsi olan hastalarda beyin sapindaki niikleuslarn daha

eksitabl oldugunu gostermigtir
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