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ÖZET 

Zemin ve amaç: Nöron fonksiyonlanna bölgesel kan aktm değişikliklerinin eşlik etmesi, nöron ve damar fonksiyonları 
arasındaki işbirliğine bağlıdır ve buna "vasoneuronal coupling" denir. Bundan yola çıkarak tasarladığımız bu çalışmada, 
atak dışındaki migren hastalan ile kontrol grubunda transkranyal Doppler ile her iki arka serebral arterde görsel 
uyarıya karşı cevap olarak oluşan kan akım hızı değişikliklerini araştırdık. 
Yöntem ve gereçler; Yirmi beş migrenli ve 25 kontrol grubu hasta incelemeye <ılındı. Yirmi saniyelik göz açma ve 
kompleks görsel imajlan araştırma ile peşinden 20 saniyelik göz kapama işlemleri 10'ar kez yapılarak görsel korteks 
bölgeleri uyarıldı. Bu işlem sırasında her iki arka serebral arterin kan akım hızları Transkraniyal Dopler ile izlendi. 
Sonuçlar: Ne migren hastalarında ne de kontrollerde hemisferler arasında mutlak kan akım hızı, göreceli sapma indeksi 
ve göreceli kan akım hızı artışı açısından anl<ımlı bir farklılık gözlenmedi. Migrenli hastalarda kontrol grubuna göre her 
iki tarafta görsel uyarıya cevap daha düşük saptandı. Ancak, auralı migren hastalarında sağ tarafta göreceli sapma 
indeksi (ortalama± SH, % 24.0± 5.2, p= 0.015) ve kan akım hızının göreceli artışı ( 28.1± 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0 
± 2.2 ve 47.8± 3.1 sırasıyla göreceli sapma indeksi ve kan akım hızının göreceli artışı) ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
farklılık gösterecek kadar yükselmişti. 
Yorum: Bulgularımız auralı migren hastalarının yüksek dereceli görsel uyarıya karşı kontrollere göre daha düşük 
nörona! ve/veya damarsal cevap verdiğini göstermektedir ve bu da auralı migren hastalarının atak dışı dönemde de 

"iiıl anormal nörona! ve damarsal ilişkiye sahip olduklarına işaret etmektedir. 
Anahtar Sözcükler: Migren, serebral kan akımı hızı, transkranyal Doppler sonografi. 

ASSESSMENT OFVASONEURONAL COUPLING iN MIGRAINE PATIENTS BY SIMULTANEOUS 
TWO-CHANNEL TRANSCRANIAL DOPPLER USING HIGHER-LEVEL VISUAL STIMULI 

Objective: Vasoneuronal coupling depends on integrity of neuronal function and vascular reactivity. We, therefore, 
assessed the blood flow velocity changes of bilateral posterior cerebral arleries by transcranial Doppler sonography in 
migraine patients to the visual stimulus during attack free period and control subjects. 
Materials and methods: T\venty-five migraine patients and 25 control subjects were investigated. Transcranial Doppler 
sonography from the both posterior cerebral arteries \vere monitored during 10 cycles of 20 seconds eyes open observing 
and searching complex moving visual images, and 20 seconds eyes close to assess blood flo,v velocity changes on 
activated striate and extra striate visual cortical areas. 
Results: Neither migraine patients nor control subjects had significant side to side differences considering the absolute 
blood flow velocities, relative deviation indexes and relative increase of blood flo,v velocities. Migraine patients showed 
lower reactivity to visual stimulus on both sides than control subjects. However, only relative deviation index 
(mean±SEM, %; 24.0±5.2 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.1±8.9 p=0.014) reached statistical 
difference on the right sides in the migraine patients with aura comparing to control subjects (38.0:!:2..2 and 47.8:1:3.1, 

• relative Dl and relative increase of BFV respectively). 

-

Conclusions: Dur results showed that, the migralne patients with aura had signiflcantly lower neuronal activity and/or 
vascular reactivity to higher-level visual stimuli than those of control subjects indicating that migraine patients with 
aura, but not without aura, have abnormal neuronal and vascular integrity even during headache-free period. 
Key words: Cerebral blood flo\v velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography. 

GİRİŞ 

Metabolik gereksinmeye bağlı olarak nöron 
fonksiyonuna bölgesel serebral kan akım artışı 
eşlik eder ve buna "vasoneuronal coupling" denir. 
Şimdiye kadar "single photon emission 
computerized tomography" (SPECT), fonksiyonel 
"magnetic rezonance imaging" (MRI) ve "positron 
emission tomography" (PET) gibi bir çok 
görüntüleme yöntemi nöron fonksiyonuna eşlik 
eden kan akım değişikliklerini göstermek için 
kullanılmıştır [1-3). Bu yöntemler yüksek gösterim 
gücüne sahip olmalarına karşın, ölçüm 
işlemlerinin uzun sürmesi nedeniyle anlık 
değişiklikleri saptamak açısından yetersizdirler. 

TCD : Transcranial Doppler 
SKA : Serebral Kan Akımı 
SKAH : Serebral Kan Akım Hızı 
ASA : Arka Serebral Arter 
st : Sapma İndeksi 

ASİ : Göreceli Sapma indeksi 

ASKAHA : Göreceli Serebral Kan Akım Hızı Artışı 
Hu : Uyarı sırasındaki en yüksek hız 
Hi : istirahat sırasındaki en düşük hız 
Hart : Ortalama hız 
ERP : Olaya bağlı potansiyel 

'Transcranial Doppler" sonografi (fCD), 
serebral kan akımının (SKA) bir göstergesi olarak 
her bir serebral arterdeki kan akım hızı (SKAH) 
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değişiklik.lerinj gösterebilmektedir [4,5). Bwıdan 
başka TCD damarsal cevabın anlık değişmelerine 
ait bilgi verebilmektedir (6). 

Baş ağrısız dönemde görsel uyarıya karşı 
oluşan cevaplar anlamında, migrenin damarsal 
yönünü araştıran çok az sayıda TCD çalışmaları 
olmasına karşın, henüz kesinleşmiş sonuçlar 
ortaya konamamıştır [7,8). Bu nedenle, baş ağrısız 
dönemde migren hastaları ile kontrol grubw1da 
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) görsel 
uyarı ile oluşturulan nöron fonksiyonuna eşlik 
eden kan akım hızı değişikliklerini inceledik. 

GEREÇ VE YÖNTEMLER 

Çalışmaya uluslnrarası baş ağrısı derneğinin 
öngörülen kriterlerine (9) göre seç ilen 25 migrenli 
hasta (7 erkek, 18 kadın; yaş orta laması± standart 
hata, 28.1±] .8 yıl) ve 25 kontrol (12 erkek, 13 kadın; 
yaş ortalaması ± standnrt hata, 25.4 ± 0.7 yıl) 
almdı. Hastaların migren öyküleri 1 ile 13 yıl 
arasında olup ortalama atak sıklığı yılda 7 olarak 
bulundu. Hastalara testten önceki 1 · hafta içinde 
tedavi verilmedi. Kontrol kişilerinin tıbbi veya 
nörolojik bir hastalık öyküsü yoktu. Bütün hastaiar 
ve kontroller rutin hematolojik ve klinik 
muayeneden geçirildi, yapılabilinenlere kranyal 
kompu terize tomografileri yapıldı. Hastaların 
hepsi baş ağrısı atağından sonraki en az beş gün 
soııra muayene edildi. 

Hastalara sıkıca takılan bir kafa bandı ile iki 
taraflı olarak yerleştiri len 2-MHz'lik Doppler 
probları ile her iki ASA eşzamırnlı olarak 
kaydedilerek uzun süreli TCD (Multidop X/TCD7, 
DWL Elektroniche Sysleme GmbH) ekranında 
izlendi. İş lemin detayları ve kan damarlarınm 
bulunması ve tan ı mlanması daha önceki 
yayrnlarda bildirilmiştir [10, l 1 ]. Kısnca, temporal 
kemik üzerinden ASA'nın ikinci segmenti (kan 
akımının yönü probdan uznklaşır şekilde) 60-64 
mm derinliğinde bulundu. Her iki tarafta da kan 
nkım h ızının görsel uyarı ile belirgin derecede 
artması, bulunan damarın ASA olduğuna işaret 
ebı1ektedir (şeki l 1 ve 2). 

Görsel uyarı, üzerinde resimler olan, 40 cm 
yükseklikte ve 25 cm çapındn bir silindir 
kullanılarak gerçekleştirildi . Resim ler farklı şekil, 
büyüklük ve renkteydi. Silindir, kişilerin 50 cm 
önüne yerleştirildi, uyarımn devamlılığını 
sağlamak ve sakkadik göz hareketlerini ortaya 
çıkarmamak için devamlı düşük hızda (dakikada 5 
devir) çevrildi. Başlangıçta bütün denekler tüm 
resimleri gördüler ve gözleriı1i açhkları zaman 
dönen silindirde aramaları için bir hed ef resim 
seçmeleri ve akıll<ırında tutmaları istendi. Hedef 
resim, alışkanlık yaratmamak için her bir siklusta 
değiştirildi Tüm deneklere 10 siklus boyunca 
20'şer saniyelik göz açıp hareketli siliı1dir 
üzerindeki hedef resmin koç adet olduğunu 
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akıllarında tutma ve takiben 20'şer saniyelik göz 
kapama işlemi yaphrılarak uyarılmış görsel 
alanlardaki SKA hızı değişiklikleri izlendi (şekil 3). 
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Şekil 1: ASA hız sinyalleri 1'2 segmenıinde kaydedildi. Osııeki 
kayıı gözlerin kapalı olduğu döneme karşılık gelmektedir. 
Alllaki kayıtta gözler açıldığında kan akım hızındaki artış 
görülmektedir. D. milimetre cinsinden ölc;üm yapılan derinliği; 
e , akım yönünü; Pi, pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan 
akım luzını göstermektedir. 
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Şekil 2: Üstteki ve alııak; şekillerde, kontrol grubundn yer alan 
bir kişide, gözler kapalı ve gözler ac;ık uyan verildiği 
zamanlara ait olan pl'Şpl'ŞC 10 siklus boyunca her iki ASA'in 
2.scgmcnıindcn alınan ccv;ıplann orıal;ınıaları gözlenmektedir. 
Belirgin bir artış görülmektedir. Gölgeli alanlar ± 2 Standart 
halayı gözıcrmckıcdir. En yüksek ve en düşük olarak ifade 
edilen değerler en üst ve en alt kısmn gelen değerlerdir. 
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ÖZET 

Zemin ve amaç: Nöron fonksiyonlarına bölgesel kan akım değişikliklerinin eşlik etmesi, nöron ve damar fonksiyonları 
arasındaki işbirliğine bağlıdır ve buna "vasoneuronal coupling" denir. Bundan yola çıkarak tasarladığımız bu çalışmada, 
atak dışındaki migren hastalan ile kontrol grubunda transkranyal Doppler ile her iki arka serebral arterde görsel 
uyarıya karşı cevap olarak oluşan kan akım hızı değişikliklerini araştırdık. 
Yöntem ve gereçler: Yirmi beş migrenli ve 25 kontrol gnıbu hasta incelemeye alındı. Yirmi saniyelik göz açma ve 
kompleks görsel imajları araştırma ile peşinden 20 saniyelik göz kapama işlemleri IO'ar kez yapılarak görsel korteks 
bölgeleri uyarıldı. Bu işlem sırasında her iki arka serebral arterin kan akım hızları Transkraniyal Dopler ile izlendi. 
Sonuçlar: Ne migren hastalarında ne de kontrollerde hemisferler arasında mutlak kan akım hızı, göreceli sapma indeksi 
ve göreceli kan akım luzı artışı açısından anlamlı bir farklılık gözlenmedi. Migrenli hastalarda kontrol gnıbuna göre her 
iki tarafta görsel uyarıya cevap daha düşük saptandı. Ancak, auralı migren hastalarında sağ tarafta göreceli sapma 
indeksi (ortalama± SH, o/o 24.0± 5.2, p= 0.015) ve kan akım hızının göreceli artışı ( 26.1± 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0 
:t 2.2 ve 47.S:t 3.1 sırasıyla göreceli sapma indeksi ve kan akım hızının göreceli artışı) ile karşılaştırıldığında istatistiksel 
farklılık gösterecek kadar yükselmişti. 
Yorum: Bulgularımız auralı migren hastalannın yüksek dereceli görsel uyanya karşı kontrollere göre daha düşük 
nörona! ve/veya damarsal cevap verdiğini göstermektedir ve bu da auralı migren hastalarının atak dışı dönemde de 

a anormal nörona! ve damarsal ilişkiye sahip olduklarına işaret etmektedir. 

-

Anahtar Sözcükler: Migren, serebral kan akımı hızı, transkranyal Doppler sonografi. 

ASSESSMENT OFVASONEURONAL COUPLING IN MIGRAINE PATIENTS BY SIMULTANEOUS 
TWO-CHANNEL TRANSCRANIAL DOPPLER USING HIGHER-LEVEL VISUAL STIMULI 

Objective: Vasoneuronal coupling depends on integrity of neuronal function and vascular reactivity. We, therefore, 
assessed the blood flolv velocity changes of bilateral posterior cerebral arteries by transcranial Doppler sonography in 
migraine patients to the visual stimulus during altack free period and control subje.::ts. 
Materials and methods: Twenty-five migraine patients and 25 control subjects were investigated. Transcranial Doppler 
sonography from the both posterior cerebral arteries were monitored during 10 cycles of 20 seconds eyes open observing 
and searching complex moving visual images, and 20 seconds eyes c!ose to assess blood flow velocity changes on 
activated striate and extra striate visual corlical areas. 
Results: Neither migraine patients nor control subjects had significant side to side differences considering the absolute 
blood flow velocities, relative deviation indexes and relative increase of blood flow velocities. Migraine patients showed 
lower reactivity to visual stimulus on both sides than control subjects. However, only relative deviation index 
(mean±SEM, %; 24.0±5.2 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.l:ı:B.9 p=0.014) reached statistical 
difference on the right sides in the migraine patients with aura comparing to control subjects (38.0±2.2 and 47.8:!:3.1, 
relative Dl and relative increase of BFV respectively). 
Conclusions: Our results showed that, the migraine patients with aura had significantly lower neuronal activity and/or 
vascular reactivity to higher-level visual stimuli than those of control subjecls indicating lhat migraine patienls with 
aura, but not without aura, have abnormal neuronal and vascular integrity even during headache-free period. 
Key words: Cerebral blood flow velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography. 

GİRİŞ 

Metabolik gereksinmeye bağlı olarak nöron 
fonksiyonuna bölgesel serebral kan akım artışı 
eşlik eder ve buna "vasoneuronal coupling" denir. 
Şimdiye kadar "single photon emission 
computerized tomography" (SPECT), fonksiyonel 
"magnetic rezonance imaging" (MRI) ve "positron 
emission tomography" (PET) gibi bir çok 
görüntüleme yöntemi nöron fonksiyonuna eşlik 
eden kan akım değişikliklerini göstermek için 
kullanılmışhr [1-3]. Bu yöntemler yüksek gösterim 
gücüne sahip olmalarına karşın, ölçüm 
işlemlerinin uzun sürmesi nedeniyle anlık 
değişiklikleri saptamak açısından yetersizdirler. 

TCD : Transcr;ınial Doppler 
SKA : Serebral Kan Akımı 
SKAH : Serebral Kan Akım Hızı 
ASA : Arka Serebral Arter 
Sİ : Sapma İndeksi 

fı.Sİ : Göreceli Sapma İndeksi 

fı.SKAHA : Göreceli Serebral Kan Akım Hızı Artışı 
Hu : Uyarı sırasındaki en yüksek hız 
Hi : İstirahat sırasındaki en düşük hız 
Hort : Ortalama hız 
ERP : Olaya bağlı potansiyel 

"Transcranıal Doppler" sonografı <TCD), 
serebral kan ;ıkımının {SKA) bir göstergesi olarak 
her bir serebral arterdeki kan akım hızı (SKAH) 
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değişikliklerini gösterebilmektedir [4,5). Bundan 
başka TCD da ma rsal cevabın anlık değişmelerine 
ait bilgi verebilm ek tedir [6). 

Baş cığns ız dönemde görsel uyımya karşı 
oluşan cevaplar anlamında, migrenin damarsal 
yönünü araştıran çok az sayıda TCD ça l ışmaları 
olmnsınn karşın, henüz kesinleşmiş sonuçlar 
ortaya konamamıştır (7,8]. Bu nedenle, baş ağrısız 
dönemde migren hastaları ile kontrol grubunda 
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) görsel 
uyarı ile oluşturulan nöron fonksiyonu na eşlik 
eden kan akım hızı değişikliklerini inceledik. 

GEREÇ VE YÖNTEM LER 

Çalışma ya uluslararası baş ağrısı derneğiniıı 
öngörülen kriterlerin e (9) göre seçilen 25 migrenli 
hasta (7 erkek, 18 kad ın; yaş ortalamas ı ±standart 
hata, 28.1±1.8 yıl) ve 25 kon trol (12 erkek, l3 kadın; 
yaş ortalaması ± standart hata, 25.4 ± 0.7 yıl) 
alrndı. Hastaların migren öyküleri 1 ile 13 yı l 
arasında olup ortalam a atak sıklığı yılda 7 olarak 
bulundu. Hastalara testten önceki 1 · hafta içinde 
tedavi verilmedi. Kontrol kişilerinin tıbbi veya 
nörolojik b ir hnstalık öyküsü yoklu. Bütün hastalar 
ve kontroller rutin hematolojik ve klinik 
muayeneden geçirild i, yapılabilinenlcrc kranyal 
komputerize tomografileri yaptld ı . Hasta la rın 
hepsi baş ağrısı atağından son raki en az beş gün 
sonra muayene edildi. 
Hastcılnra sıkıca takılan bir kafa bandı ile iki 

taraflı olnrak yerleştirilen 2-MHz'lik Doppler 
probları ile her iki ASA eşzamanlı olarak 
kaydedilerek uzun süreli TCD (Multidop X/TCD7, 
DWL Elektroniche Systeme GmbH) ekranında 
izlendi. İşlemin detayları ve kan damarlarının 
bulunması ve taıumlanması dnhn önceki 
yayınlnrda bildirilmiştir [10,11). Kısaca, teınporal 
kemik üzerinden ASA'nın ikinci segmenli (kan 
akımının yönü probdan uzaklaşır şeki lde) 60-64 
mm deri n l iğ inde bulw1d u. Her iki tar<ıftcı da kan 
ak ım hızının görsel uyarı ile belirgin derecede 
artması, bulunan damaruı ASA olduğuna işaret 
etmektedir (şekil 1 ve 2). 

Görsel uyarı, üzerinde resimler olan, 40 cm 
yükseklikle ve 25 cm çapında bir silindir 
kullcınılarak gerçekleştirildi. Resim ler farklı şekil, 
büyüklük ve renkteydi. Silindir, kişilerin 50 cm 
önüne yerleştirildi, uyannın devamlılığını 
sağlamak ve sakkad ik göz hareketlerini ortaya 
ç ıka rmamnk için devamlı d üşü k hızda (dakikada 5 
devir) çevrild i. Başlangıçta bütün denekler ti.im 
resimleri gördüler ve gözlerini nçtıkları zam a n 
dönen sili ndirde aramaları için bir hedef resim 
seçmeleri ve akıllarında tutmaları istendi. Hedef 
resim, alışkanlık yaratm amak için her bir siklusta 
değiştirildi. Tüm deneklere 10 siklus boyunca 
20'şer saniyelik göz açıp haJ'eketli silindir 
üzerindeki hedef resmin kaç adet olduğunu 
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akıllarında tutma ve takiben 20'şer sanjyelik göz 
kapama işlemi yaptırılarak uyanlrnış görsel 
a la nlardaki SKA hızı değişiklikleri izlendi (şekil 3). 

~· ' . 
100 '(JfiıJJ 

• l• 

" 11 

. ' - ·. ~.. ........ . ,, ' ' 

ASA 2'1tlz 1>62 <=C P C: O . 8 0 U• :35 
G62ler k..,..ıı ' 23 : 33 : 3'7 

100 

ASA _ ,. D62 ( : ( P J;:O , r,o U..: 4 8 

• 06def 23: 3 4 : :;tO 

• • 
' 1 

Şekil 1: ASA h ız sinyalleri rı segmenlindc kaydedildi. Üstteki 
kayıt gözlerin kapalı olduğu döneme kıırşılık gelmektedir. 
Alltaki kayıtta gözler açtldıgında kan akım hızındaki arhş 
görülmektc.'Clir. D, milimetre cinsinden ölçüm yapılan derinligi; 
e;, akım yönünü; Pi, pulsatilite indeksini; Vm, ortillilma kan 
akım hızını göstermektedir. 

Sel ASJ\ (CnVc) ,.,.10 2511 

Şekil 2: Üs tteki ve alttaki ~ekillcrde, kon trol grubunda yer alan 
bir ki:jide, gözler kapalı ve gözler açık uyan verildiği 
1am.ınlar;ı ait olan peşpeşc 10 s iklus boyunc,1 her iki ASA'in 
2.segmentinden alınan ccvapl;ırın ortalamalan gözlenmektedir. 
Belirgin bir a rtış görülmektedir. Gölgeli alanlar ± 2 Standart 
hatayı göztermektcdir. En yüksek ve en düşük olarak ifade 
edilen degerler en üst ve en ali kısma gelen değerlerdir. 
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Şekil 3: 10 siklus boyunca her iki ASA'de eşzamanlı olarak 
devamlı yapılan ölçümler. Her siklus 20 saniye süreli göz 
kapama ve peşinden 20 saniye süreli gözler açık ve uyarı 
verilme dönemi içermektedir. GözleTin açılması ile her sikh.ısta 
düzenli olarak kan akım hızlarında artışa yol açmaktadır. 

Değerlendirme işlemi "off-line" yapıldı. Kişisel 
reaktiviteyi ölçmek için pulsatilite indeksine 
benzer şekilde [85İ= 100 .. Hu-Hi)/Hort) göreceli 
sapma indeksi tanımlandı [11]. Göreceli serebral 

1ii' kan akım hızının artışı (l!.SKAHA) taban 
değerlerinin yüzde değişimi olarak belirlendi 
ASKAHA=lOO*(Hu-Hi)/Hi]. Hu uyarı sırasındaki 
en yüksek hız (göz açık), Hi istirahat sırasındaki 
en düşük hız ve Hort ortalama hız anlamına gelip, 
şekillerde gösterildiği gibi işlem sırasında özel bir 
programla hesaplandı. 

İstatistiksel analiz için eşleştirilmemiş t testi ve 
ki kare testi kullanıldı, p<0.05 istatistiksel olarak 
anlamlı kabul edildi. 

SONUÇLAR 

Hasta ve kontrollerin demografik verileri tablo 
l'de görülmektedir. Yaş ve cinsiyet açısından 
kontrol ve migrenli hastalar arasında anlamlı bir 
fark bulunamadı. Auralı 1, aurasız 4 hasta tek 
taraflı baş ağrısına sahipti. 

Tablo 1: Migren hastalannın ve kontrollerin demografik verileri 

HastaLır Kontıı.ıUer 

Aurah Aurasız TiimMigren 

Migren Migren hastalan 

Erkek/Kadın 1/5 6/13 7/18 12/13 

Ya~ 29.16±3.73 27.77±2.14 28.10±1.82 25.4lt-0.70 
/ortalama±Slarıdart hata, yıl) 
Aura larah 3/3 

(tek taraflı/ iki taraflı) 

Baş ağrısı 1/5 4/15 5/W 
(tek taraflı/ iki larafl~ 

Grup ortalamalan için two-tailed t-test, grup değm"leri için Khi 
kare testi 
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{ : -. ,. 
·Tablo··- 2 'fCD bulgı.ilannı özef!emektedir. 

J<.sntrollerde so• :taraftaki SKA hızlan uyan ve 
isth-ahatte sağ Jiı,(a.fiı, göre hafif derecede az olarak 
saptandı. Bu faikıil'ık göreceli St ve göreceli SKA 
hız arbşı için de geçerli idi. Benzer sonuçlar tüm 
migrenli hastalar ve auralı migren hastalarında 
görüldü. 

Tablo 2: Yüksek dereceli uyarılmış cevaplann özeli 

Hastalar Kontroller 

Auralı Migren Aurasız Tüm Migren CN=25l 

(N=5) Migren Hastalan 

(N,,20) (N=25) 

Sol_Hu (cm/s) 52.48±3.03 53.08±2.90 52.96±2.38 54.95±2 Ol 

Sol_Hi (cm/s) 41.44:2.66 39.22:1.67 39.67:1.43 38.66:!:1.23 

Sol_Hort (cm/s) 47.00:2.64 45.73!2.04 45.98±1.70 46.80:1.54 

So\_~1(3) 23.61±6.09 29.05±3.57 27.96±3.08 34.26±2.25 

Sol_~KAHA (3) 27.7-0:8.11 35.52:4.83 33.95:!:4.17 42.31±3.17 

Sağ_Hu (cm/s) 5210:4.84 54.49!2.67 54.04!2.31 57.18±2.36 

S.ığ_Hi (cm/s) 40.64:t2.82 38.34:1.34 38.80:1.20 38.89±1.62 

Sağ_Hort (cm/s) 46.60±3.65 46.42*1.88 46.45±1.64 48.06:!:1.91 

Sağ_~l('Fo) 24.02:5.23. 33.52:t3.26 31.62:t2.87 37.99±2.17 

Sağ_~KAHA (3) 28.07:!:6.89§ 41.90±4.53 39.13±3.98 47.79±3.-09 

Grup ortalamaları için two-tailed t-test 
Değerler ortalama±Standart hata şeklindedir, (n) kişi sayısını 
göstermektedir. 
• p" -0,015 (auralı migren ve kontroller arasında) 
§ p = 0,014 (aurah migren ve kontroller arasında) 

Auralı migren hastalarında taraflar arasında 
anlamlı bir farklılık yoktu ve aurasız migren 
hastalan ile kontrollere göre uyan sırasındaki SKA 
hızları daha düşük ve istirahat sırasındaki SKA 
hızları daha yüksek bulundu (şekil 4). Bu 
farklılıkların bir sonucu olarak her iki tarafta 
göreceli Sİ (p=0.015) ve göreceli SKA hız artışı 
(p=0.014) kontrollere göre daha düşüktü ve bu 
farklılık istatistiksel anlamlılık gösterdi. 

Tüm migren hastalan kontrol grubu ile 
karşılaştırıldığı zaman istirahatte sol taraftaki 
SKA hızı hafifçe daha yüksek, diğer 
parametrelerde kontrol grubuna göre daha 
düşüktü. Bununla beraber bu farklılıklar 
istatistiksel anlamlılık göstermiyordu. 

Türk Beyin Damar Hastalıklan Dergisi 1998, 4: 1-7 
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Şekil 4: Üstteki şekil auralı migreni olan bir has tayi1, alllaki 
şekil aurasız migreni olan bir lmsı;ıy;ı aittir. ı\uralı hastada 
görsel uyarıya cevap olarak gelişen kan akım hmnd;ıki artışın 
aurasız migreni olan hastaya göre c.laha az oldugu 
göıülmcktcd ir. 

TARTIŞMA 

Görsel uyarı, hem migrenli hastalarda hem de 
kontrollerde tarafla r arasınclcı fa rkl ılık 
göstermeksizin, her iki ASA' dn SKA'da belirgin 
artışa yol açtı. Bunu nla beraber snğ taraftaki 
aruşlar d nha fazla i& Bu bulgu, görsel olaylarda 
sağ hemisfer domimmsını düşündüren PET 
çalışma larına paralel özellik göstermektedir 112). 
Çok yakın zamanda transkraniyal magnetik uyarı 
ile yapılan bir çalışmada, nıagnetik uyarılmış 
potansiyelin birleşik motor aksiyon potansiyeline 
orrını, ınagnetik uyarılımş pota nsiyel eşiğin i n ve 
lntnnsının am a veya başağrısı tarn fııın bağlı 
olınnd ığ ınııı gösterilmesi ile migrend e her iki 
hemisfcrin de eşit olarak elkilend i ği ne işaret 
edilmiştir [13]. 

Çalışmamızda auralı 1 hnsla ve aurnsız 4 
hastadn tek taraflı başağrısı olduğu için, erken bir 
yargıdan kaçınmak amacıyla baş ağrısı tarnfına 
göre bir nnaliz ynpmad ık. 

Sağlıklı kişilerde ASA larnfından beslenen 
oksip ital bölgenin görsel uynrıs ı sırasında 
SKA'larında arhş olduğu çeşitl i TCD çnl ışmnla rı 
ile gösterilıniştir [11,14-16]. Bunu nla beraber bu 
sonuçlar büyük değişken likle r gösteriyordu. 
Bunlar büyük bir olasılıkla uygu lnnan uya rı tip ine 
( göz nçnıa-kapaınn , gözler nç ıkken çevreye 
bakma- kapama, farklı h ız larda ışık uyarısı, 
hnrckctli kompleks resimleri gözlemleme) ve 
norma l kişisel farklılıklara bnğlıdır. 

Tersine, migrenli hastalarda başağrısız 
d önemde görsel uyarılmış cevapları incelemek 

Türk Deyin Damar Hasta lıkla rı Dergisi 1998, 4: 1-7 
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amacı ile yapılmış az sayıda TCD çal ışması vardır 
[7,8]. Bunu nla ilgili ilk raporda, migrenli 
hcıstalarda basit göz açma ve kcıpama ile ASA'de 
kan akım hızı artışının (%14.1) kontrollere göre 
(%11.4) daha fazla olduğu gösterilmişti r . Bu sonuç 
ile migrenli hastalnrda ışık uyarısına ka rşı o luşan 
bu aşırı cevaptan damar tonusun un artışı veya 
instabilitesinin sorumlu olabileceği fikri ortaya 
atılmıştır [7J. 

Diğer çalışmada da benzer sonuçlar 
gösterilmiştir. ASA'da görsel uyarıya karşı cevap 
oluşturmnk için uyguladıkları uyarı, ya ışık yada 
kompleks resinıleri gözlemleme şeklindeydi. 
Migrenli hastala rda ışık uyarısı ile (% 17.4) ve 
kompleks inıajları gözleme sırasında (%20.3) her 
iki ASA'dn SKA hızındn n r t ış sapta ndı. Bu 
değerler kontrol grubundn daha düşük bulundu 
(sırasıy la %9.9, %10.2) [8). 

Migrenli hastalarda bcış ağrısız dönemde 
yapılmış çok say ıda uyarılmış potansiyel 
çalışmaları vardır. Yakınlarda Shibnta K ve 
arkadaşları "visual evoked potential" (VEP) 
amplitüdlerini değerlendirdikleri çalışmalarında, 
aurasızlar dışında auralı m igrenli hastalarda 
kontrol gruplarına göre daha yüksek VEP 
amplitüdleri snptadılar [17]. Benzer sonuçlnr başka 
yazarlar tarafından da bildiı"ildi [18, 19]. Bu 
çalışma la rın orta k sonuç la rı migrenli h<ısla larda, 
serebral dokuda uyarılma artışına veyn iııhibisyon 
yokluğuna işaret etmektdir. Bununla beraber 
normal veya anlamlı olmayan VEP amplitü d 
fark lı lıkları belirlenmiştir [20,21 I. Tsounis S ve 
arkadaşları, kesin tek tarafl ı başnğnsı olan nuralı 
migrenli hastalarda PIOO latansın ı kontrollere göre 
daha kısa buldular. Ancak tüm migrenli hastalar 
ile kontroller arasında ve aurasız migrenli hastalar 
ile kontroller arasında anlamlı farklılıklar 
bulamadılar [22]. 

Özetle, farklı metodlar ku llanılarak yapılan 
uyarıl nıış potansiyel çalışma larında, migrenli 
hastaların beyin dokusunun ataklar arasında bazı 
tip uyarı lara aşın duyarl ılık gösterd iği saptandı. 

Yakın zamanda Wray SH, ve arkndaşları auralı 
migrenli hastalarn düşük dereceli uyarı 
uygulandığı zamnn, görsel uyarıya aşırı duyarWık 
gösterdiklerini, yüksek dereceli uyarı (resim 
isimlendirme, kelime okuma) uygulandığı zaman 
ise kontrol ve migrenliler arasmda anlamlı bir 
farklılık bulunamadığını saptadılar 123]. Onların 
uyguladıkları uyarı teknik olara k bizimkinden 
farklı idi ve ayrıca uyan cevap zamantnı ve hata 
hızını da değerlendird iler. Bununla bernber, düşük 
dereceli görsel uyarınm esas olarnk görme 
korteksini uyardığını tanımladılnr. Diğer taraftan, 
yüksek dereceli görsel uyarı sadece biri ncil görme 
korteksini değil, aynı zamanda kognitif 
fonksiyonların da katılması ile ikincil ve bunlarla 
bağlantılı görme kortekslerini de uyarır kavramını 
ileri sürdüler. 
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Maymunlarda yapılan deneysel bir çalışmada, 
kısa süreli hipoksileri takiben "y-amino-butiric 
acide" (GABA) salınımını sağlayan nöronlann 
selektif olarak hasarlandığını gösterdiler [24]. 
GABA'erjik terminallerdeki bu dejenerasyon ve 
intrakortikal GABA'erjik inhibitör sistemin 
lokalize yaygın yetmezliğinin ışık ile oluşturulan 
epileptik cevapların nedeni olabileıceğini ileri 
sürmüşlerdir. Aynı varsayım normal kişilerde 
oluşturulan görsel olarak ortaya çıkarılan 
varsanılar için de ileri süıülmüştür [25]. 

Bu bilgilerin ışığında, daha önceki TCD. 
çalışmalarında uygulanan görsel uyarılar 
[7,8,11,14-16] düşük dereceli görsel uyarı olarak 
tanımlanabilir. Migren hastaları ve kontrolleri 
karşılaşhran bu çalışmalardaki bulgular, migrenli 
hastaların aşırı cevap veren bir birincil görme 
korteksine sahip olduklarını desteklemektedir. 
Bunların dışında kortikal inhibitör sistemin 
yetmezliği ve uyarılarının niteliklerinin de bu 
cevapların oluşmasında katkısını da akılda tutmak 
gerekir. 

Biz, çalışmamızda hareketli cisimleri izlemenin 
ötesinde bir kognitif fonksiyon ekledik. Bu nedenle 
uyguladığımız uyarıyı yüksek dereceli görsel 
uyarı olarak isimlendirdik. Bu nedenle 
sonuçlarunızı daha önceki çalışmalarla uygun 
biçimde karşılaştıramıyoruz. 

Beyin enerji metabolizma bozuklukları, 
"31-phosphorus rnagnetic rezonance 
spectroscophy" (31P-MRS) kullanılarak hem baş 
ağrılı dönemde [26] hem de baş ağrısız dönemde 
çalışıldı [27,28]. Her iki durumda da beyin 
hücrelerinin fosforilasyon potansiyelinin 
azalmasına neden olarak yüksek enerjili fosfatların 
düşük enerjili fosfatlara oranında bir azalma 
saptandı. Bunun anlamı migrenli hastaların 
beyinlerinin daha düşük enerji rezervine sahip 
olması ve bu nedenle enerji gerektiren durumlara 
yeterli uyum gösterememeleridir 129]. Bu bulgular, 
belli b~ eşik noktasından sonra beynin fazla enerji 
gerekbren uyarı ve mental aktivite durumlarında 
aktivitenin devamlılığını sağlamak için gerekli 
iyon pompalarını çalıştıramaması ve fonksiyon 
kaybının oluştuğu varsayımı ile uyumludur 130]. 

Bir başka bulgu, baş ağrısız dönemde migrenli 
hastalarda yapılan olaya bağlı potansiyel 
"event-related potential" (ERP) çalışmalarında, 
standard uyarılara karşı Nl Jatansının 
kısalmasıdır. Bununla beraber, bu hastalarda 
kontrollere göre, hem P3a hem de P3b 
latanslarının uzaması, Nl ve P3b arasındaki 
sürenin uzaması, daha küçük P3 amplitüdü, ve ek 
olarak da reaksiyon zamanının uzaması ve hata 
sayısının daha fazla olması gözlenmiştir. Bu 
bulgular migrenli hastaların ataklar arasında 
uyanıklı~a.rının daha yüksek, yüzeysel 
dıkkatlerının daha fazla olduğunu, ancak otomatik 
ve/veya istemli olaylar için daha fazla zamana 
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ihtiyaçları olduğunu düşündürmektedir (31]. çok 
yakınlarda, Evers S ve arkadaşlarının bulguları da 
bu varsayımı desteklemektedir. Bu araşhrmacılar 
kontrol grubu ile karşılaştırdıklarında auralı 
migren hastalarında ERP latanslarında arhş 

buldular ve bunu önceki çalışmalar ile uyumlu 
olarak hastaların kognitif süreç zamanındaki arhş 
ile açıkladılar (32]. 

31P-MRS ve ERP çalışmalarının ışığında, bizim 
sonuçlarımız, auralı migrenli hastaların yüksek 
dereceli görsel uyarı gibi fazla enerji gerektiren 
durumlara cevap vermede yetersiz kaldığı 
düşüncesini açıklayabilir. Bu düşünceyi 
destekleyen diğer bir gözlemimiz, görsel uyarı 
sırasında hastaların hiçbirinde huzursuzluk 
olmayışı veya atak geçirmemeleridir. Bu da, 
uygulanan görsel uyarıya karşı beyin hücrelerinin 
daha fazla uyarılarnamasına bağlı olabilirdi. 

Migrenin nöronal yanını yansıtan uyarıln1ış 
P?.tansiyel çalışmalarının yanısıra baş ağrısız 
donemde migrenin vasküler görünümünü 
yansıtacak çok sayıda SPECT ve TCD çalışması 
vardır. Son yıllardaki çalışmalar, migrenli 
hastaların bazal serebral arterlerinde daha yüksek 
kan akım hızı olduğunu gösterdiler ve bunun 
fizyolojik temelinin bazal vazokonstriksiyon 
olduğunu ileri sürdüler [33-35]. Yakın zamanda 
auralı migrenli hastalara hiperventilasyonla 
oluşturulan hipokapninin reaktivite indeksinde 
anlamlı artışlara neden olduğu gösterildi [36,37]. 
Biz çalışmamızda, migrenli hastalar ile kontroller 
arasında ASA'de kan akım hızları arasında anlamlı 
farklılıklar bulamadık. Migrenli hastalarda, 
serebrovasküler reaktiviteyi yansıtan asetozalamid 
testinde kontrol grubuna göre daha yüksek kan 
akınu sonuçları çok yeni bir çalışmada da 
gösterilmiştir (38]. Yine yeni bir çalışmada auralı 
migrenli hastaların hem hipokapni hem de 
hiperkapniye daha az reaktif olduğu gösterildi. 
Hiperkapniye olan cevabın hipokapniye oranla 
daha az olduğu yine bu çalışmada ileri sürüldü. 
Yazarlara göre bazal serebral arterlerin artmış 
vasküler tonusu ve/veya arteriolierin 
vazodilatasyonu, aurasız migrenli hastalarda 
ağrısız dönemde hipokapniye daha fazla cevap 
vermeye engel oluyor şeklinde açıklandı [39]. 

Bu TCD çalışmaları olasılıkla farklı yöntem ve 
hasta seçimlerinden dolayı farklı sonuçlar 
vermektedir. Buna rağmen hepsinin işaret ettiği 
ortak nokta, migrenli hastaların baş ağrısız 
dönemde bile stabil olmayan bir damar yapısına 
sahip olduklarıdır. Çalışmamızı metodolojik 
olarak farklılık olmasına karşın bu çalışmalar ile 
karşılaştırdığımızda, auralı migren hastalarında 
nörona! fonksiyonun normal olduğunu kabul 
edersek, artmış metabolik ihtiyaç karşısında daha 
az damarsal cevabın olması sonucu bu çalışmalar 
ile uyumludur. Diğer taraftan damarsal 
fonksiyonu normal olarak düşündüğümüz zaman, 
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daha yüksek dereceli görsel uyarıya karşı nöronal 
uyarılmanın daha az olabildiğini görüyoruz. Her 
iki durumda da sonuçlarımız önceki çalışmalar ile 
tam olarak uyumluluk göstermese de ortak 
noktada birleşmekte ve nörona! ve/veya damarsal 
sistemde yapısal veya fonksiyonel olarak 
bozukluk olduğuna işaret etmektedir. Bize göre bu 
çalışmanın en önemli dezavantajı fonksiyon 
bozukluğunun yerini tam olarak 
gösterememesidir. Nöronal aktivite ve vasküler 
cevap arasındaki bütünlük normal astrosit 
fonksiyonlarını da gerektirmektedir (40,41]. Ancak 
günümüz şartlarında astrosit fonksiyonlarını 
ölçemiyoruz. 

Sonuç olarak hem migrenli hastalarda hem de 
kontrol gruplarında düşük dereceli görsel uyarı 
uygularken · daha yüksek kan akımı cevabı 
fikrinden yola çıkarak, ek bir kognitif fonksiyon 
ekleyerek modifiye bir görsel uyarı geliştirdik. 
Bununla beraber bu yöntem deneklerde daha faızla 
kooperasyon gerektiriyordu. Düşük dereceli görsel 
uyarının tersine bizim bulgularımız, auralı 
migrenli hastaların, baş ağrısız dönemde kontrol 
grubuna göre, yüksek dereceli uyarı uygulandığı 
zaman daha düşük nöronal aktivite ve daha düşük 
vasküler cevaba sahip olduklarını gösterdi. Bunun 
nedeni büyük bir ihtimalle enerji gerektiren 
durumlara uyumunun sağlanmasında yetmezliği 
ve daha düşük enetji rezervinin olmasından ileri 
gelmektedir. Tün1 bu bulgular taraf fnrklılığı 
göstermedi. Bu da migrenli hastalarda her iki 
hemisferin az veya çok etkilendiğine işaret 
etmektedir. Son olarak, benzer yöntemle 
yapılacak gelecekteki çalışmalar bizim 
sonuçlarımızı desteklemek ve tartışmak için 
gereklidir. 
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