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MIGREN HASTALARINDA YUKSEK DERECELf GORSEL UYARI ILE NORON FONKSIYONUNA
ESLIK EDEN BOLGESEL KAN AKIMI DEGISIKLIKLERININ ESZAMANLI 1K1 TARAFLI
TRANSKRANYAL DOPPLER {LE DEGERLENDIRILMES{

Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Daly, Eskigehir
OZET

Zemin ve ama¢: Noron fonksiyonlarna bélgesel kan alum depisikliklerinin eglik etmesi, ndron ve damar fonksiyonlan
arasindaki igbirligine baghdir ve buna “vasoneuronal coupling” denir. Bundan yola qikarak tasarladifinuz bu caligmada,
atak digindaki migren hastalan ile kontrol grubunda transkranyal Doppler ile her iki arka serebral arterde grsel
uyanya karg cevap olarak clugan kan akim hizi deisikliklerini aragtirdik,

Yontem ve gerecler: Yirmi bes migrenli ve 25 kontrol grubu hasta incelemeye alindi. Yirmi sanivelik gtz agma ve
kompleks gdrsel imajlan araghirma ile peginden 20 saniyelik goz kapama iglemleri 10'ar kez yapilarak gorsel korteks
bilgeleri uyarildi. Bu iglem sirasinda her iki arka serebral arterin kan akun hizlan Transkraniyal Dopler ile izlendi.
Sonuglar: Ne migren hastalarinda ne de kentrellerde hemisferler arasinda mutlak kan akim hizi, goreceli sapma indeksi
ve goreceli kan akim huizi artigi agisindan anlamb bir farkhlik gézlenmedi. Migrenli hastalarda kontrol grubuna gore her
iki tarafta gorsel uyariya cevap daha diigiik saptandi. Ancak, auralh migren hastalannda sag tarafta goreceli sapma
indeksi  ortalama = SH, % 24.0x 5.2, p= 0.015) ve kan akim hizirun goreceli artigt { 281 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0
+ 2.2 ve 47.8+ 3.1 sirasiyla géreceli sapma indeksi ve kan akim hizinin géreceli artis) ile karsilagtinldiginda istatistiksel
farklilik gosterecek kadar yiikselmisti.

Yorum: Bulgulanmuz aurali migren hastalanimun yiiksek dereceli gorsel uyanya karsi kontrollere gire daha dliistik
nbronal ve/veya damarsal cevap verdigini gostermektedir ve bu da aurali migren hastalarimn atak dign dénemde de
anormal néronal ve damarsal iligkiye sahip olduklarina isaret etmektedir,

Anahtar Sézctikler: Migren, serebral kan akirmu luzt, transkranyal Doppler sonografi.

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

Objective: Vasoneurcnal coupling depends on integrity of neuronal function and vascular reactivity. We, therefore,
assessed the blood flow velocity changes of bilateral posterior cerebral arteries by transcranial Doppler sonography in
migraine patients to the visual stimulus during attack free period and contrel subjects.

Materials and methods: Twenty-five migraine patients and 25 control subjects were investigated. Transcranial Doppler
sonograply 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 close to assess blood flow wvelocity 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
bleed flow velocities, relative deviation indexes and relative increase of blood flow velocities. Migraine patients showed
lower reactivity to visual stimulus on beth sides than control subjects. However, only relative deviation index
{meantSEM, %; 24.0152 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.118.9 p=0.014) reached statistical
difference on the right sides in the migraine patients with aura comparing to control subjects (38.022.2 and 47.8£3.1,
relative DI 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 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 flow velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography.

GIRIS TCD : Transcranial Doppler
SKA : Serebral Kan Akimu

Metabolik gereksinmeye bagh olarak ntron SKAH  :Serebral Kan Alam Fizi
fonksiyonuna bolgesel serebral kan akim arhst ASA : Arka Serebral Arter
eslik eder ve buna “vasoneuronal coupling” denir. st : Sapma Indeksi
Simdiye kadar ‘“single photon  emission ASt : Géreceli Sapma Indeksi
computerized tomography" (SPECT), fonksiyonel | yqrap3a : Goreceli Serebral Kan Akim Hiz: Artist
magnetic rezonance imaging" (MRI) ve "positron H ‘U daki iiksek h

ol hy' ~(PET) gibi bir cok u : Uyan sirasindaki en yiiksek hiz
emission tomography” 5] 50 Hi : Istirahat sirasindaki en diigtik hiz
goriintileme yontemi ndron fonksiyonuna eslik Hort - Ortalama iz
eden kan akim degisikliklerini gostermek igin X ‘ .
kullanilmigtir [1-3]. Bu ydntemler yiiksek gosterim ERP : Olaya bagli potansiyel
gucime sahip olmalarma  kargin,  &lglim "Transcranial Doppler” sonografi (TCD),
iglemlerinin uwzun shrmesi nedeniyle anhk serebral kan alammn (SKA} bir gdstergesi olarak
degisiklikleri saptamak agqisindan yetersizdirler. her bir serebral arterdeki kan akim hizi (SKAH)
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degisikliklerini gosterebilmektedir [4,5]. Bundan
baska TCD damarsal cevabin anhk degismelerine
ait bilgi verebilmektedir [6]. .

Bas agnsiz donemde gorsel uyariya karst
olusan cevaplar anlanmunda, migrenin damarsal
yoniinii aragtiran ¢ok az sayida TCD gahsmalan
olmasma karsin, heniiz kesinlesmis sonuglar
ortaya konamamustir [7,8]. Bu nedenle, bas agnsiz
donemde migren hastalan ile kontrol grubunda
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) gorsel
uyart ile olusturulan noron fonksiyonuna eglik
eden kan akim hizi degisikliklerini inceledik.

GEREC VE YONTEMLER

Caligmaya uluslararasi bag agnsi derneginin
ongoriilen kriterlerine [9] gore segilen 25 migrenli
hasta (7 erkek, 18 kadin; yag ortalamas: = standart
hata, 28.1£1.8 yil) ve 25 kontrol (12 erkek, 13 kadin;
yas ortalamasi + standart hata, 254 = 0.7 yil)
alindi. Hastalarin migren oykiileri 1 ile 13 yil
arasinda olup ortalama atak sikhig1 yilda 7 olarak
bulundu. Hastalara testten onceki 1" hafta iginde
tedavi verilmedi. Kontrol kisilerinin tibbi veya
norolojik bir hastahk 6ykiisii yoktu. Biitiin hastalar
ve kontroller rutin hematolojik ve Kklinik
muayeneden gegirildi, yapilabilinenlere kranyal
komputerize tomografileri yapildi. Hastalarin
hepsi bas agris1 atagindan sonraki en az bes glin
sonra muayene edildi.

Hastalara sikica takilan bir kafa band: ile iki
tarafh olarak verlestirilen 2-MHz'lik Doppler
problant ile her iki ASA eszamanh olarak
kaydedilerek uzun sureli TCD (Multidop X/TCD?7,
DWL Elektroniche Systeme GmbH) ekraminda
izlendi. Islemin detaylari ve kan damarlarmmn
bulunmasi ve tammlanmasi daha onceki
yaymlarda bildirilmigtir [10,11]). Kisaca, temporal
kemik tizerinden ASA'min ikinci segmenti (kan
akiminin yonii probdan uzaklagir sekilde) 60-64
mm derinliginde bulundu. Her iki tarafta da kan
akim hizimn gorsel uyan ile belirgin derecede
artmasi, bulunan damarin ASA olduguna isaret
etmektedir (sekil 1 ve 2).

Gorsel uyar, tizerinde resimler olan, 40 cm
yiikseklikte ve 25 om ¢apmnda bir silindir
kullanilarak gergeklestirildi. Resimler farklh sekil,
buyukliik ve renkteydi. Silindir, kigilerin 50 cm
ontine  yerlestirildi, uyanmin  devamhlifim
saglamak ve sakkadik goz hareketlerini ortaya
cikarmamak icin devamh diisiik hizda (dakikada 5
devir) gevrildi. Baslangigta biitin denekler tiim
resimleri gordiiler ve gozlerini aghklart zaman
dénen silindirde aramalan igin bir hedef resim
secmeleri ve akillannda tutmalan istendi. Hedef
resim, ahgkanhk yaratmamak igin her bir siklusta
degistirildi. Tum deneklere 10 siklus boyunca
20'ser saniyelik g6z aqp hareketli silindir
tizerindeki hedef resmin kag adet oldugunu
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akillarinda tutma ve takiben 20’ser saniyelik goz
kapama iglemi yaptnlarak uyanlmg gorsel

alanlardaki SKA hiz1 degisiklikleri izlendi (sekil 3).

4 ASA . 2mHz D&2 <=[ PI=0.80 Um=35|
Gozler kopal 239:33:37

160

ASA  2MHz D62 <=[ PI=0,60 Um=48|
, Cbaler ack 23:34:20

Sekil 1: ASA hiz sinyalleri '2 segmentinde kaydedildi. Ustteki
kayit gozlerin kapah oldu@u doneme karsihk gelmektedir.
Alltaki kayitta gozler agldiginda kan akim hizindaki arbig
gorulmektedir. D, milimetre cinsinden lgiim yapilan derinligi;
<, akim yonunu; Pl, pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan
akim hizim gostermektedir,

Sol ASA  (cmls) =10 2SH

Sekil 2: Ustteki ve alttaki sekillerde, kontrol grubunda yer alan
bir kiside, pozler kapah wve gbzler agk uyan verildigi
zamanlara ait olan pegpese 10 siklus boyunca her iki ASA'in
2.segmentinden alinan cevaplann ortalamalarn gozlenmektedir.
Belirgin bir artig gériilmekledir. Golgeli alanlar + 2 Standart
hatay:r goztermekledir. En yuksek ve en dusik olarak ifade
edilen degfierler en st ve en all kisma gelen degerlerdir.
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MIGREN HASTALARINDA YUKSEK DERECELI GORSEL UYARI ILE NORON FONKSIYONUNA
ESLiK EDEN BOLGESEL KAN AKIMI DEGISIKLIKLERININ ESZAMANLI IKi TARAFLI
TRANSKRANYAL DOPPLER ILE DEGERLENDIRILMESt

Nevzat UZUNER, Demet GUCUYENER, Gazi OZDEMIR
Osmangazi Universitesi, Tip Fakiiltesi, Noroloji Anabilim Dal, Eski§ehir
OZET

Zemin ve amag: Noron fonksiyonlanna bélgesel kan akim degisikliklerinin eslik etmesi, néron ve damar fonksiyonlar
arasindaki igbirligine baghdir ve buna “vasoneuronal coupling” denir. Bundan yola gikarak tasarladifimz bu gahigmada,
atak digindaki migren hastalan ile kontrol grubunda transkranyal Doppler ile her iki arka serebral arterde gorsel
uyartya karg1 cevap olarak olugan kan akun huz degisikliklerini aragtirdik.

Yontem ve geregler: Yirmi beg migrenli ve 25 kontrol grubu hasta incelemeye alindi. Yirmi saniyelik géz agma ve
kompleks gérsel imajlar aragtirma ile peginden 20 saniyelik géz kapama islemleri 10'ar kez yapilarak gorsel korteks
bélgeleri uyarildi. Bu islem sirasinda her iki arka serebral arterin kan akim hizlan Transkraniyal Dopler ile jzlendi.
Sonuglar: Ne migren hastalarinda ne de kontrollerde hemisferler arasinda mutlak kan akim hiz, goreceli sapma indeksi
ve gireceli kan akin luzi arbigi agisindan anlamh bir farklhihik gozlenmedi. Migrenii hastalarda kontrol grubuna gore her
iki tarafta gérsel uyanya cevap daha diigiik saptandi. Ancak, aurall migren hastalarinda saf tarafta géreceli sapma
indeksi { ortalama + SH, % 24.0+ 5.2, p= 0.015) ve kan akim huzinin gireceli artign { 28.1x 8.9 p=0.014) kontrol grubu (38.0
+ 2.2 ve 47.8+ 3.1 swasiyla goreceli sapma indeksi ve kan alam hizimin géreceli artisi) ile karsilagtinldifinda istatistiksel
farkhhk gdsterecek kadar yiikselmigti.

Yorum: Bulgularimuz aurali migren hastalaniun yiiksek dereceli girsel uyanya karg kontrollere gore daha diigiik
nbronal ve/veya damarsal cevap verdigini gdstermektedir ve bu da auraly migren hastalarirun atak disi dénemde de
anormal néronal ve damarsal iliskiye sahip olduklarina igaret etmektedir,

Anahtar Sozciikler: Migren, serebral kan akinu luz, transkranyal Doppler sonografi.

ASSESSMENT OF VASONEURONAL 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 arteries by transcranial Doppler sonography in
migraine patients to the visual stimulus during attack free period and contrel subjects.

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 close to assess blood flow 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 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+52 p=0.015) and relative increase of blood flow velocities (28.1+8.9 p=0.014) reached statiskical
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 DI and relative increase of BFV respectively).

Conclusions: Qur 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 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 flow velocity, migraine, and transcranial Doppler sonography.

GiRIS TCD : Transcranial Doppler
SKA : Serebral Kan Akimi

Metabolik gereksinmeye bagh olarak ndron SKAH  :Serebral Kan Alam Hizi
fonksiyonuna bolgesel serebral kan akim artusi ASA : Arka Serebral Arter
eslik eder ve buna “vasoneurcnal coupling” denir. St : Sapma Indeksi
Simdiye kadar “single photon emission ASL : Goreceli Sapma Indeksi
fomp utf:nzed tomogr_aphy_ (S'I:E/ICRII';I 501.1.1613{?“&1 ASKAHA : Goreceli Serebral Kan Akim Hizi Arhisi
er;?sgsrilgr:c rte(-}zr::!r(;ance lim"agl(l;)gET) 'b?e }?DSI roE Hu : Uyar: sirasindaki en yiiksek iz

e ography givt b ¢o Hi : Istirahat sirasindaki en diiglik iz

gorunmlemekyontgml r{{(:lurl.(:ln fonkmyonunak eglik Hort - Ortalama hiz
eden kan akim degigikliklerini gdstermek icin : ,
kullanilmagtir [1-3]. B%l yontemler y%iksek gosterim ERP : Olaya bagh potansiyel
glucine sahip olmalarina  karsin,  Slgiim “Transcranial Doppler” sonografi (TCD),
iglemlerinin uzun siirmesi nedeniyle anhk serebral kan akuminin (SKA) bir gistergesi olarak
degisiklilderi saptamak agisindan yetersizdirler. her bir serebral arterdeki kan akim hiz1 (SKAH)
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degisikliklerini gosterebilmektedir [4,5]. Bundan
baska TCD damarsal cevabin anlik degismelerine
ait bilgi verebilmektedir [6]. .

Bas agnsiz donemde gorsel uyariya karsi
olusan cevaplar anlaminda, migrenin damarsal
yoniinii araghran gok az sayida TCD gahgmalan
olmasina kargin, hentiz kesinlesmis sonuglar
ortaya konamamustir [7,8]. Bu nedenle, bag agnsiz
doénemde migren hastalan ile kontrol grubunda
TCD ile her iki arka serebral arterde (ASA) gorsel
uyar1 ile olusturulan néron fonksiyonuna eglik
eden kan akim hiz1 degisikliklerini inceledik.

GEREC VE YONTEMLER

Galigmaya uluslararasi bas agiris1 derneginin
ongoriilen kriterlerine [9] gore segilen 25 migrenli
hasta (7 erkek, 18 kadin; yas ortalamas: + standart
hata, 28.1+1.8 yal) ve 25 kontrol (12 erkek, 13 kadin;
yag ortalamas1 + standart hata, 254 + 0.7 yil)
alindi. Hastalarin migren oykuleri 1 ile 13 yil
arasinda olup ortalama atak sikhg yilda 7 olarak
bulundu. Hastalara testten 6nceki 1 hafta iginde
tedavi verilmedi. Kontrol kisilerinin tibbi veya
norolojik bir hastalik 6ykiisii yoktu. Butiin hastalar
ve kontroller rutin hematolojik wve Kklinik
muayeneden gegirildi, yapilabilinenlere kranyal
komputerize tomografileri yapildi. Hastalarm
hepsi bas agrsi atagindan sonraki en az bes giin
sonra muayene edildi.

Hastalara sikica takilan bir kafa band ile iki
tarafli olarak vyerlestirilen 2-MHz'lik Doppler
problari ile her iki ASA eszamanh olarak
kaydedilerek uzun sireli TCD (Multidop X/TCD?,
DWL Elektroniche Systeme GmbH) ekraninda
izlendi. Islemin detaylan ve kan damarlarimn
bulunmasi ve tamimlanmasi daha  onceki
yaymlarda bildirilmistir (10,11]. Kisaca, temporal
kemik tizerinden ASA'min ikinci segmenti (kan
akiminin yonu probdan uzaklagir gekilde) 60-64
mm derinliginde bulundu. Her iki tarafta da kan
akim lhuzinin gorsel uyan ile belirgin derecede
artmasi, bulunan damarin ASA olduguna isaret
etmektedir (gekil 1 ve 2).

Gorsel uyari, tizerinde resimler olan, 40 cm
yiikseklikte ve 25 cm capinda bir silindir
kullanilarak gergeklestirildi. Resimler farkh sekil,
biytiklik ve renkteydi. Silindir, kigilerin 50 cm
onune  vyerlestirildi, uyanmin  devamhligmm
saglamak ve sakkadik goz hareketlerini ortaya
gikarmamak igin devamli diistik huzda (dakikada 5
devir) gevrildi. Baslangigta biittin denekler tiim
resimleri gordiiler ve gozlerini agtiklari zaman
dénen silindirde aramalan igin bir hedef resim
secmeleri ve akillarinda tutmalan istendi. Hedef
resim, ahskanlk yaratmamak icin her bir siklusta
degistirildi. Tum deneklere 10 siklus boyunca
20'ser saniyelik goz acip hareketli silindir
tzerindeki hedef resmin kag adet oldugunu
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akillarinda tutma ve takiben 20'ser saniyelik g6z
kapama iglemi yaptinlarak uyanlms gorsel
alanlardaki SKA hiz1 degisiklikleri izlendi (sekil 3).

ASA FMHE D62 <=[ PI=0.60 Um=4B|
, Ofterack _23:34:20]

Sekil 1: ASA iz sinyalleri P2 segmentinde kaydedildi. Ustieki
kayit gozlerin kapali oldugu doneme kargiik gelmektedir.
Alltaki kayitta gozler acildifinda kan akim hizindaki artig
gorilmektedir. D, milimetre cinsinden 6l¢tim yapilan derinligi;
<, akim yéniinii; PI, pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan
akim hzim gdstermektedir.

Sol ASA (cnvs) n=10 25H

Sekil 2: Ustteki ve alttaki sekillerde, kontrol grubunda yer alan
bir kiside, gozler kapali ve gozler agik uyan verildigi
zamanlara ait olan pespese 10 siklus boyunca her iki ASA'in
2.segmentinden alinan cevaplarin ortalamalan gézlenmektedir.
Belirgin bir arbg gorilmektedir. Golgeli alanlar = 2 Standart
hatay1 goztermektedir. En yitksek ve en digik olarak ifade
edilen defierler en {ist ve en alt kisma gelen degerlerdir.
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Sekil 3: 10 siklus boyunca her iki ASA'de ejzamanh olarak
devamh yapilan Glgimler. Her siklus 20 saniye siireli goz
kapama ve pesinden 20 saniyc sdreli gozler agik ve uyar
verilme dénemi igermektedir. Gozlerin acdmas ile her siklusta
diizenli plarak kan akim hizlaninda artisa yol agmaktadir.

Degerlendirme iglemi "off-line” yapildi. Kigisel
reaktiviteyi o6lcmek igin pulsatilite indeksine
benzer sekilde [ASI= 100*Hu-Hi)/Hort] goreceli
sapma indeksi tammlandi [11]. Gareceli serebral
kan akim Ihizimn arhgn  (ASKAHA)} taban
degerlerinin ylizde degigimi olarak belirlendi

ASKAHA=100*Hu-Hi)/Hi]. Hu uyan sirasindaki
en yiiksek hiz (goz agik), Hi istirahat sirasindaki
en digiik luz ve Hort ortalama hiz anlamna gelip,
gekillerde gosterildigi gibi iglem sirasinda ézel bir
programla hesaplandi.

statistiksel analiz icin eglegtirilmemis t testi ve
ki kare testi kullanldi, p<0.05 istatistiksel clarak
anlamh kabul edildi.

SONUCLAR

Hasta ve kontrollerin demografik verileri tablo
I'de gorillmektedir. Yas ve cinsiyet agisindan
kontrol ve migrenli hastalar arasinda anlamh bir
fark bulunamaci Aurali 1, aurasiz 4 hasta tek
tarafli bag agrisina sahipti.

Tablo 1: Migren hastalannin ve kontrollerin demografik verileri

- L I

‘Tablo'2 TCD bulgulannt dzetlemektedir.
Kentrollerde sol:taraftaki SKA hizlan uyan ve
istirahatte sag _I;_a}:[l:ff gore hafif derecede az olarak
saptandi, Bu farklihk géreceli St ve gireceli SKA
hiz arbg1 igin de gegerli idi. Benzer sonuglar tiim
migrenli hastalar ve aurali migren hastalarinda
goriildil.

Tablo 2: Yiiksek dereceli uyanlmig cevaplann dzeti

Hastalar Kontroller

Aural Migren Aurasiz  Tiim Migren (N=25)

{N=5) Migren  Hastalan
{N=20) (N=25)
Sol_Hu (cm/ s} 52484303  BLOB+29D 5296+238 5495:2.01
Sol_Hi{cm/s) 4144266 39224167 39674143 3B66+123
Sol_Hort (cm/s) 700+264  45.73£204  4598+1.70 4680154
Sol_aSt (%) 2361609 29052357 27964308 3262205
Sol ASKAHA (%)  27.70:811  235.52:483 33952417 42312307
Sag_Hu {cm/s} 5220+484 54494267 54042231 5718236
Sag_Hilom/s) 4064:282 38313 38802120 38891162
Sag_Hortiemfs} 46602365 46421188 4645:1.64 480619
Sag_ASH®) 2402523 3352326 31.62:287 37.99+2.17

Sag ASKAHA (%) 28076895 41901453 39031398 47.79:3.09

Hastalar Kontroller
Awal  Aurasiz  Tiim Migren
Migren  Migren hastalan
Etkek /Kadn /5 8/13 7118 12/13
Yag 2.16£373 77214 B10:182 5411070
{ortalamazxStandart hata, )
Aura tarah 3 - -
(tek tarafl/ iki tarafl) :
Bagagnm 1/5 4/15 5/20
(tek farafh/ ik farafl)

Grup ortalamalan igin two-tailed t-test, grup degerleri igin Khi
kare testi

Grup ortalamalan igin two-tailed t-test

Degerler ortalama+standart hata geklindediv, (n) kigi sayisim
gostermektedir.

* p = 10,015 {auralr migren ve koatroller arasinda)

§ p = 0,014 {aurah migren ve kentroller arasmda)

Aurall migren hastalarinda taraflar arasinda
aplamh bir farkhibk yoktu ve aurasiz migren
hastalan ile kontrollere gore uyan sirasindaki SKA
hizlar1 daha diigiik ve istirahat sirasindaki SKA
hizlar1 daha yiksek bulundu (gekil 4). Bu
farkhbklann bir sonucu olarak her iki tarafta
goreceli SI (p=0.015) ve goreceli SKA hiz arhs:
(p=0.014) kontroliere gére daha diigiiktii ve bu
farklilik istatistiksel anlamlibk gsterdi.

Tim migren hastalann kontrol grubu ile
karsilagtinldig:s zaman  istirahatte sol taraftaki

SKA hiz1  hafifge daha  yiiksek, diger
parametrelerde kontrol grubuna goére daha
diigtiktii. Bununla beraber bu farkhliklar

istatistiksel anlamhlik géstermiyordu.
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Sckil 4: Ustteki sekil aurali migreni olan bir hastaya, alttaki
sekil aurasiz migreni olan bir hastaya ailtir. Aurah hastada
gorsel uyartya cevap olarak gelisen kan akim hizaindaki arbgin
aurasiz  migreni olan  hastaya gore daha az oldugu
gorilmektedir.

TARTISMA

Gorsel uyar, hem migrenli hastalarda hem de
kontrollerde taraflar arasinda farklihk
gostermeksizin, her iki ASA" da SKA'da belirgin
ariga yol agh. Bununla beraber sag taraftaki
artiglar daha fazla idi. Bu bulgu, gorsel olaylarda
sa§ hemisfer dominansim distindtren PET
caligmalarina paralel ozellik gostermektedir [12].
Cok yakin zamanda transkraniyal magnetik uyan
ile yapilan bir cahsmada, magnetik uyanimis
potansiyelin birlesik motor aksiyon potansiyeline
orami, magnetik uyarilmis potansiyel egiginin ve
latansiin - aura veya basagnsi tarafina  bagh
olmadiginin  gosterilmesi ile migrende her iki
hemisferin de esit olarak etkilendigine isaret
edilmistir [13].

Cabsmanuzda aurah 1 hasta ve aurasiz 4
hastada tek tarafli basagns: oldugu igin, erken bir
yargidan kaginmak amaciyla bas agnsi tarafina
gore bir analiz yapmadik.

Saglikh kisilerde ASA tarafindan beslenen
oksipital bolgenin gorsel uyanst sirasinda
SKA'laninda artis oldugu cesitli TCD ¢ahismalar
ile gosterilmistir [11,14-16]. Bununla beraber bu
sonuglar  biiyiik  degiskenlikler  gosteriyordu.
Bunlar biiyiik bir olasilikla uygulanan uyar tipine
( gbz agma-kapama, gozler agikken cevreye
bakma- kapama, farkh lizlarda sk uyansi,
hareketli kompleks resimleri gozlemleme) ve
normal kigisel farkhhiklara baghdir.

Tersine, migrenli hastalarda basagrisiz
donemde gorsel uyarilmug cevaplan incelemek
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amac ile yapilmis az sayida TCD galiymas: vardir
[78]. Bununla ilgili ilk raporda, migrenli
hastalarda basit géz agma ve kapama ile ASA'de
kan akim hizi arbsimin (%14.1) kontrollere gore
(%11.4) daha fazla oldugu gosterilmigtir. Bu sonug
ile migrenli hastalarda 151k uyansina kargi olusan
bu asin cevaptan damar tonusunun arhgi veya
instabilitesinin sorumlu olabilecegi fikri ortaya
atlmusgtir [7].

Diger c¢ahsmada da benzer sonuglar
gosterilmigtir. ASA’da gorsel uyariya kars: cevap
olusturmak igin uyguladiklan uyan, ya 151k yada
kompleks resimleri gozlemleme seklindeydi.
Migrenli hastalarda 1tk uyans: ile (%17.4) ve
kompleks imajlar1 gozleme sirasinda (%20.3) her
iki ASA'da SKA hizinda arbs saptandi Bu
degerler kontrol grubunda daha diigiik bulundu
(sirastyla %9.9, %10.2) [8].

Migrenli hastalarda bas agnsiz doénemde
yapilmig ¢ok sayida uyanlmig  potansiyel
galigmalann vardir. Yakinlarda Shibata K ve
arkadaslann  "visual evoked potential’ (VEP)
amplitiidlerini degerlendirdikleri galismalarinda,
aurasizlar diginda aurall migrenli hastalarda
kontrol gruplarina gore daha yuksek VEP
amplitiidleri saptadilar [17]. Benzer sonuglar bagka
yazarlar tarafimdan da bildirildi [18,19]. Bu
gahismalarin ortak sonuclart migrenli hastalarda,
serebral dokuda uyarilma artigina veya inhibisyon
yokluguna isaret etmektdir. Bununla beraber
normal veya anlamhi olmayan VEP amplitud
farkhhklan belirlenmistir [20,21]. Tsounis S ve
arkadaglan, kesin tek tarafh basagns: olan aurah
migrenli hastalarda P100 latansim kontrollere gore
daha kisa buldular. Ancak tiim migrenli hastalar
ile kontroller arasinda ve aurasiz migrenli hastalar
ile kontroller arasinda anlamh farkhhklar
bulamadilar [22].

Ozetle, farkh metodlar kullamlarak yapilan
uyanlmis potansiyel cahsmalarinda, migrenli
hastalarin beyin dokusunun ataklar arasinda baz:
tip uyarilara asin duyarhhik gosterdigi saptanda.

Yakin zamanda Wray SH, ve arkadaglan aurah
migrenli  hastalara  dlsiik dereceli uyan
uygulandig: zaman, gorsel uyariya agin duyarhhk
gosterdiklerini, yitksek dereceli uyan (resim
isimlendirme, kelime okuma) uygulandig: zaman
ise kontrol ve migrenliler arasinda anlamh bir
farkliik bulunamadigm saptadilar [23]. Onlarn
uyguladiklari uyan teknik olarak bizimkinden
farkl idi ve aynca uyan cevap zamamm ve hata
hizim da degerlendirdiler. Bununla beraber, diiguk
dereceli gorsel uyarmin esas olarak gorme
korteksini uyardigim tamimladilar. Diger taraftan,
yliksek dereceli gorsel uyar sadece birincil gorme
korteksini  degil, aym zamanda kognitif
fonksiyonlarin da katilmasi ile ikincil ve bunlarla
baglantili gorme kortekslerini de uyarir kavramim
ileri stirdiiler.
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Maymunlarda yapilan deneysel bir ¢aligmada,
kisa siireli hipoksileri takiben "y-amino-butiric
acide” (GABA) saliumim saglayan néronlann
selektif olarak hasarlandigim gésterdiler [24].
GABA'erjik terminallerdeki bu dejenerasyon ve
inirakortikal GABA'erjik  inhibitdor  sistemin
lokalize yaygin yetmezli§inin sk ile clugturulan
epileptik cevaplarin nedeni olabilecegini ileri
siirmislerdir. Aymi varsayim normal kisilerde
olugturulan gorsel olarak ortaya ¢ikarilan
varsanlar igin de ileri stirtlmistiir [25].

Bu bilgilerin 1gginda, daha onceki TCD,

galigmalarmda  uygulanan  gdrsel  uyarilar
[7.8,11,14-16] diisik dereceli girsel uyan olarak
tamimlanabilir. Migren hastalan ve kontrolleri
kargilastiran bu galismalardaki bulgular, migrenli
hastalarin agir1 cevap veren bir birincil gérme
korteksine sahip olduklariru  desteklemektedir.
Bunlarin  disginda  kortikal inhibitér sistemin
yetmezligi ve uyanlarnmn niteliklerinin de bu
cevaplarin olugmasmda katkisini da akilda tutmak
gerekir.

Biz, ¢alismarmizda hareketli cisimleri izlemenin
Otesinde bir kognitif fonksiyon ekledik. Bu nedenle
uyguladifimiz uyanyr yiiksek dereceli gérsel
uyann olarak  isimlendirdik. Bu  nedenle
sonuglarimizi daha onceki cabismalarla uygun
bigimde karsilagtiramiyoruz.

Beyin  enerji metabolizma  bozukluklan,
"31-phosphorus magnetic rezonance
spectroscophy” (31P-MRS) kullanilarak hem bag
agrnih dénemde [26] hem de bag agnsiz dénemde
caligildi [27,28]. Her iki durumda da beyin
hiicrelerinin fosforilasyon potansiyelinin
azalmasina neden olarak yiksek enerjili fosfatlann
digiik enetjili fosfatlara oraninda bir azalma
saptandi. Bunun anlami migrenli hastalarn
beyinlerinin daha diiglik enerji rezervine sahip
olmasi ve bu nedenle enerji gerektiren durumlara
yeterli uyum gésterememeleridir [29]. Bu bulgular,
belli bir egik noktasindan sonra beynin fazla enerji
gerektiren uyar1 ve mental aktivite durumlarinda
aktivitenin devamhih@m saglamak igin gerekli
iyon pompalanm galistiramamas: ve fonksiyon
kaybimin olugtugu varsayim ile uyumludur {30].

Bir bagka bulgu, bas agrisiz dénemde migrenli
hastalarda yapilan olaya bagh potansiyel
"event-related potential® (ERP) galgmalarinda,
standard uyanlara karst N1 latansinin
ksalmasidir. Bununla beraber, bu hastalarda
kontrollere gdére, hem P3a hem de P3b
latanslartnin  uzamasi, N1 ve P3b arasindaki
surenin uzamasi, daha kigiik P3 amplitiidi, ve ek
olarak da reaksiyon zamaninin uzamas1 ve hata
sayisimn daha fazla olmasi gdézlenmistir. Bu
bulgular migrenli hastalarin  ataklar arasinda
uyankhiklarmin daha yliksek, yuzeysel
dikkatlerinin daha fazla oldugunu, ancak otomatik
ve/veya istemli olaylar igin daha fazla zamana

ihtiyaglar: cldugunu digiindirmektedir [31). gok
yakinlarda, Evers $ ve arkadaglarimun bulgulan da
bu varsaymm desteklemektedir. Bu aragtirmacilar
kontrol grubu ile kargilaghrdiklarinda aurah
migren hastalarinda ERP latanslaninda artig
buldular ve bunu 8nceki gahgmalar ile uyumlu
olarak hastalarn kognitif stire¢ zamanandaki artig
ile aakladilar [32].

31P-MRS ve ERP gahismalarinun 1igiginda, bizim
sonuglarimiz, auralh migrenli hastalann yiiksek
dereceli gdrsel uyan gibi fazla enerji gerektiren
durumlara cevap vermede vyetersiz kaldig
diigtincesini  agiklayabilir,. ~ Bu  duslinceyi
destekleyen diger bir gozlemimiz, goérsel uyan
sirasinda  hastalarin  higbirinde  huzursuzluk
olmayis1 veya atak gegirmemeleridir. Bu da,
uygulanan gorsel uyariya karg: beyin hiicrelerinin
daha fazla uyarlamamasina bagh olabilirdi.

Migrenin néronal yammi yansitan uyanlmig
potansiyel ¢aligmalaninin yamsira bas agnsiz
dénemde migrenin  vaskdler gérinimini
yansitacak gok sayida SPECT ve TCD ¢aligmasi
vardir. Son yillardaki ¢alismalar, migrenli
hastalann bazal serebral arterlerinde daha yiiksek
kan akim hizi oldugunu gésterdiler ve bunun
fizyolojik  temelinin  bazal vazokonstriksiyon
oldugunu ileri surdiler [33-35]. Yakin zamanda
auralk  migrenli hastalara hiperventilasyonla
olugturulan hipokapninin reaktivite indeksinde
anlamh artiglara neden oldugu gésterildi [36,37].
Biz ¢aligmamizda, migrenli hastalar ile kontroller
arasinda ASA'de kan akim hizlari arasinda anlamh
farkhliklar ~ bulamadik. Migrenli hastalarda,
serebrovaskiler reaktiviteyi yansitan asetozalamid
testinde kontrol grubuna gére daha yiiksek kan
akimu sonuglar g¢ok yeni bir galismada da
gosterilmigtir [38]. Yine yeni bir galigmada aural
migrenli hastalarin hem hipokapni hem de
hiperkapniye daha az reaktif oldugu gosterildi.
Hiperkapniye olan cevabin hipokapniye oranla
daha az oldugu yine bu galismada ilen stirildui.
Yazarlara gore bazal serebral arterlerin artmig
vaskiiler tonusu ve/veya arteriollerin
vazodilatasyonu, aurasiz migrenli hastalarda
agrisiz ddénemde hipokapniye daha fazla cevap
vermeye engel oluyor seklinde agiklandi [39].

Bu TCD galigmalan olasilikla farkh yontem ve
hasta secimlerinden dolayi farkl:  sonuglar
vermektedir. Buna ragmen hepsinin igaret ettigi
ortak nokta, migrenli hastalarin bas agnsiz
donemde bile stabil olmayan bir damar yapisina
sahip olduklandir.  Caligmamizi  metodolojik
olarak farkliik olmasmma kargin bu galigmalar ile
kargilaghirdiguimzda, aurali migren hastalarinda
noronal fonksiyonun nermal oldugunu kabul
edersek, artrmug metabolik ihtiyag kargisinda daha
az damarsal cevabin olmas: sonucu bu calismalar
ile uyumludur. Difer taraftan damarsal
fonksiyonu normal olarak diigindiigiimiaz zaman,
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daha yiiksek dereceli gorsel uyariya karsi noronal
uyariimanin daha az olabildigini goriyoruz. Her
iki durumda da sonuglarimiz onceki galismalar ile
tam olarak uyumluluk gostermese de ortak
noktada birlesmekte ve néronal ve/veya damarsal
sistemde yapisal veya fonksiyonmel olarak
bozukluk olduguna igaret etmektedir. Bize gore bu
calismanin en &nemli dezavantaji fonksiyon
bozuklugunun yerini tam olarak
gosterememesidir. Noronal aktivite ve vaskiiler
cevap arasindaki biitiinlik normal astrosit
fonksiyonlarin da gerektirmektedir [40,41). Ancak
giiniimiiz sgartlarinda astrosit fonksiyonlarim
Slcemiyoruz.

Sonug olarak hem migrenli hastalarda hem de
kontrol gruplarinda diigiik dereceli gérsel uyan
uygularken - daha yiiksek kan akimu cevab
fikrinden yola gikarak, ek bir kognitif fonksiyon
ekleyerek modifiye bir gorsel uyan geligtirdik.
Bununla beraber bu yontem deneklerde daha fazla
kooperasyon gerektiriyordu. Digiik dereceli gérsel
uyarinin  tersine bizim bulgulanmz, aurah
migrenli hastalarin, bag agrsiz donemde kontrol
grubuna gore, yiiksek dereceli uyan uygulandig
zaman daha diigiik néronal aktivite ve daha diisiik
vaskiiler cevaba sahip olduklarini gésterdi. Bunun
nedeni biiyik bir ihtimalle enerji gerektiren
durumlara uyumunun saglanmasinda yetmezligi
ve daha diigiik enerji rezervinin olmasindan ileri
gelmektedir. Tiim bu bulgular taraf farkiilig
gostermedi. Bu da migrenli hastalarda her iki
hemisferin az veya gok etkilendifine igaret
etmektedir. Son olarak, benzer yéntemle
yapilacak gelecekteki galigmalar bizim
sonuclarimizi  desteklemek ve tfarbgmak igin
gereklidir.
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