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KISALTMALAR

GZA : Gorsel zamansal ayrim

dGZAE : Desendan gorsel zamansal ayrim esigi

aGZAE : Asendan gorsel zamansal ayrim esigi

ZAE : Zamansal ayrim esigi

STD . Somatosensoriyel temporal diskriminasyon
TMS : Transkranial manyetik stimiilasyon

rTMS : Repetetif transkranial manyetik stimiilasyon
RMT : Dinlenme durumu motor esigi(Resting motor threshold)
KSP . Kortikal sessiz periyot

ICF : Intrakortikal fasilitasyon

SICI : Kisa intervalli intrakortikal inhibisyon

SAI : Kisa latansli aferent inhibisyon

VEP : Gorsel uyarilmis potansiyeller

SEP : Somatosensoriyal uyarilmis potansiyeller
BAEP : Beyin sapu isitsel uyarilmig potansiyeller
ERP : Olay iligkili uyarilmig potansiyeller

HFO : Hizl1 frekansli osilasyonlar

PET : Pozitron emisyon tomografisi

FMRG : Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
DTI : Difiizyon tensor goriintiileme

ICHD-I11 : Bas agrist bozukluklarin uluslararasi siniflamasi 3

VAS : Viziiel analog skala

GABA : Gama aminobiitirik asit

SNpc : Substantia nigra pars kompakta
MT : Medial temporal

MSA : Multi sistem atrofi

LED : Light emiting diot
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1.  GIRIS VE AMAC

Migren toplumda en sik karsilasilan beyin hastaligidir ve diinyada 50 yas
altinda ilk sirada yer alan engelilik sebebidir (1). Migren kisilerin islevselligini
etkileyerek hayat kalitesini olumsuz ydnde etkilemektedir. Ancak migrenin
patofizyolojisinin tam olarak anlasilmasi belki de gelistirilecek tedaviler ve bu
islevselligi diizeltebilme adina yol gosterici olacaktir.

Zamansal ayrim esigi (ZAE), iki uyaranin farkli zamanlar olarak
algilanabilecegi en kisa zaman arali§i olarak tanimlanir. Gorsel zamansal ayrim
(GZA) retino-tektal yolagin biitiinliigi ile iligkilidir. Bu yolak iginde yer alan en
onemli yap1 olarak siiperior kollikulus gizli dikkatin yonlendirilmesi, hedef se¢imi,
dikkat ve karar verme, goz sakkadlarinin ayarlanmasi gibi gorevleri vardir. GZA
iligkili gorev retinal bilgilerinin magnoseliiler yolak ile dogrudan siiperior kollikulusa
ulagmasi ve burada islenmesi ile iliskilidir (2,3). ZAE ile ilgili yapilan goériintiileme
caligmalarinda bazal gangliyonlar, superior kollikul, talamus, sag prefrontal korteks,
sag inferior parietal lobiil, anterior singulat, serebellum, vermis, sol fuziform,
ekstastriat korteks yapilarimin gorev aldigini ayrica bu yapilarin dikkat i¢in gerekli
yapilar olarak benzerlik gosterdigi gosterilmistir (4—7). Anormal ZAE'lerin; distoni,
multisistem atrofi (MSA), parkinson hastalarinda gozlendigi daha Onceki
caligmalarda gosterilmistir (8-13). Bu ¢alismalarda ZAE degerlerinin kontrollere
gore uzadigt goOsterilmistir. Ayrica migren hastalarinda atak sirasinda
somatosensoriyel diskriminasyon esiklerinin kontrol grubuna gore yiiksek oldugu,
kronik migren hastalarinda bu degerlerin agrili ve agrisiz donemde kontrol ve gerilim

tipi bas agrisina gore yiiksek oldugu gosterilmistir. Bu da primer bas agrilar i¢cinde



migrende gercekten duyusal modalitelerin isleme, algi siirecinin farklilastigini bize
gostermektedir (14-17). Yapilan bir ¢alismada migren ve kontrol grubunda hareket
isleme agini incelemek i¢in kortikal kalinlik 6l¢timii ve diflizyon tensor goriintiilleme
(DTI) kullanilmis. Bu ¢alismada migrenlilerde kontrollere kiyasla hareket islemede
gorevli gorsel alanlar olan medial temporal (MT) ve V3A da kortikal kalinlik artis1
izlenmistir. Ek olarak, diflizyon tensér goriintiillemede migrenlerin siiperior
kollikulus ve lateral genikulat ¢ekirdeginde degisiklikler oldugu ve bunlarin gorsel
isleme dahil oldugu ortaya koyulmustur (18). Migren hastalarinda etkilenen bu
yapilarin ayrica santral ve periferik dikkat i¢in isleyen bolgelerle benzerlik
gostermesi ayrica ilgi ¢ekici goriinmektedir (19).

Migrende GZA ile ilgili calisma literatiirde mevcut degildir. Migren
hastalarinda agr1 ataklarma gorsel, isitsel, koku ve dokunma duyularimin farkl
islemlenmesi eslik etmektedir. Migrenlilerde bilgi isleme hizi, konsantrasyon
devamliligi, ¢alisma bellegi, gorsel-mekansal isleme, uyaniklik ve siirekli dikkat ve
sozIlii 6grenme yeteneklerinde azalma izlenmistir (20-23). Migren hastalarinda
gozlemlenen anatomik, fonksiyonel yapisal degisiklikler hastalarda izlenen dikkat ve
alg1 degisikliklerinin GZA esik degerlerini gerek interiktal gerekse iktal donemde
saglikli kontrollere gore etkileyebilecegi hipotezimizi kurduk. Bu c¢alismada,
migrenli hastalarda atak sirasinda ve interiktal donemde gorsel zamansal ayrimi
degerlendirerek, migren hastalarinda atak sirasinda gorsel alginin degerlendirilmesi
amaclanmistir. Bu c¢alisma, migrende atak ve interiktal donem sirasinda goriilen

biligsel ve gorsel alg1 sorunlarinin anlagilmasi hakkinda ek bilgiler saglayacaktir.



2. GENEL BILGILER

Migren, genetik yatkinligi olan bireylerde santral sinir sistemini
otonom sinir sistemi, gastrointestinal sistemi etkileyen, is giicii kayb1 ile toplumsal
ekonomik kayba yol acan primer bas agrilarinda ikinci siklikta goriilen, tiim diinyada
ise en sik goriilen tgilincii hastalik olarak epizodik bas agrisi ataklari ile karakterize
ndrovaskiiler bir sendromdur.

Migrenin en son yapilan epidemiyolojik ¢alismasinda global prevelansi
%15,3, erkeklerde %9.7, kadinlarda %20,7 oraninda goriildigii bulunmustur (24).
Tiirkiye’de migren prevalansinin %16,4 oldugu, erkeklerde %8,5, kadinlarda ise bu
oranin %24,6 oldugu bulunmustur. Muhtemel migren tanis1 alanlar ise erkeklerde
%11,5, kadmlarda %13,4 olup toplamda bu oran %12,4 olarak saptanmustir.
Muhtemel ve kesin migren tanisi alanlarin ikisi birlikte degerlendirildiginde bu oran,
erkeklerde %20, kadinlarda %38, toplamda ise %28,8 oldugu bulunmustur (25).
Aurasiz migren prevelansi erkeklerde %6-10, kadinlarda %15-26 (26), aurali migren
prevelansi kadinlarda %5,3 iken erkeklerde %1,9 olarak bulunmustur (27).

Migren, 72 saat siirebilen kompleks bir hastaliktir. Migren klasik olarak
prodrom, aura, bas agris1 ve postdrom asamalar1 olarak dort asamaya ayrilir. Bu
asamalar dogrusal bir diizende olabilir, ancak ¢ogu durumda migren asamalar1 bliyiik
bir Ortligme gosterir. Semptomatoloji evrelere ayrilmaktadir ancak yorgunluk veya
konsantrasyon bozuklugu gibi bazi semptomlarin tiim asamalarda olabilecegini
bilmek dnemlidir (28). Ayrica aura evresinin agriy1 baslatici etkisi de tartigmalidir ve
ayrintili yapilan ¢aligmalar aura sirasinda ¢ogu hastanin bas agrisinin mevcut

oldugunu gostermektedir (29).



2.1.  Migren ve Gorsel Sistem

Migrende bir¢ok gorsel yakinma hastalar tarafindan tariflenir. Bunlar yanip
sonen parlak 1siklar, zigzag seklinde parlak 1siklar, skotomlar gibi aura
semptomlarinin yani sira palinopsi, gorsel snow, makropsi, mikropsi gibi gorsel
haliisinasyonlar, fotofobi gibi gorsel duyarlilasma ile ilgili semptomlar olabilir (30).
Bu semptomlarin altinda yatan mekanizmalar; trigeminovaskiiler sistemin
duyarlilasmasi, talamus, beyin sap1 yapilari, ¢esitli kortikal yapilarda isleyen defektif
islem siireci ile iligkilendirilmistir (28). Ayrica birgok ¢alisma da migren hastalarinin
gorsel olarak sunulan uyarilarin hareket yoniiniin tespiti, kontrast degisimlerinin
tespitinde anormallikler, ayrica bu uyaranlara bir gorsel giiriiltii uyaran1 verilmesi ile
gorsel performansin daha da bozulmasi ve bir goriintii penceresine uzun siire
bakilmasi ile adaptasyon sonrasi ilk gorilintlinlin etkilerinin ikinci goriintiiniin
algilanmasinda bozukluklara yol actig1 gosterilmistir. Gorsel algi ile yapilan bu
caligmalarda uyarilarin uzamsal ve zamansal O6zellikleriyle migrende bozuldugu
gosterilmistir (31). Elektrofizyolojik ¢alismalarda gorsel uyarilmis potansiyellerde
(VEP) habitiiasyon defisiti gibi anormallikler tanimlanmistir (32-34). Bu tip
anormalliklerin migrende bozulmus kortikal inhibisyon ve korteksin asir1 uyarilabilir
olusu ile ilgili oldugu diigiiniilmektedir (31,35-38).

Zhang ve arkadaslar1 gorsel bir uyaranin zamansal tahmini degerlendirdikleri
27 migren ve 27 kontroliin degerlendirildigi bir seride migren hastalarinin zamansal
algilarinin kontrollere gore bozuldugunu bulmuslardir (39). Zamansal ayrim ile ilgili
testler migren hastalarinda sadece taktil uyarilar i¢in yapilmistir (14,15,17). Bugiine
kadar migrende gorsel bir uyaranin zamansal ayriminin degerlendirildigi ¢aligmalar

litaratiirde mevcut degildir. Distoni hastalarinda ve etkilenmemis bazi akrabalarinda



gorsel zamansal ayrimin bozuldugu ¢esitli calismalarda gosterilmistir. Bu siirecin
superior kollikiil, striatum ve talamik devrelerde defektif inhibisyon sonucu oldugu
gesitli calismalarda gosterilmistir (3,40,41). Migren hastalarinda yapilan bir¢ok
gorsel wuyaran degerlendirme calismalari, kognitif degerlendirmeler migren
hastaliginda gorsel alg ile ilgili anormalliklerin oldugunu desteklemektedir (23,31).
Migren hastalarinda gorsel alginin zamansal ayriminin degerlendirilmesi migrende
etkilendigi diisiiniilen beyin sap1, talamus, gorsel korteks, bazal ganglion yapilarinda
meydana gelen islemleme siireci anormallikleri ile ilgili destekleyici bir kanit

saglayacaktir.

2.2.  Migrende Elektrofizyolojik Calismalar

Migren atak ve atak dis1 donemde; hastalar1 duyusal duyarlilasma siirecine asir1
hassasiyeti ile karakterize olan iktal bir hastaliktir. Duyusal siireci degerlendirmeyi
amaglayan elektrondrofizyolojik yontemler, migrenin patofizyolojisini incelemek
icin uygun goriinmektedir (42). Bu amagla migrende vizuel uyarilmis potansiyeller
(VEP), duyusal uyarilmis potansiyeller (SEP), beyin sap1 isitsel uyarilmis
potansiyeller (BAEP), transkraniyal manyetik stimiilasyon (TMS), blink refleks,
kornea refleksi, olfaktor olay iliskili potansiyeller (ERP) gibi bir¢ok elektrofizyolojik
calisma simdiye kadar yapilmistir (42). Bircok ndronal yapt migren
patofizyolojisinde sorumlu tutulmaktadir. Yine de bir¢cok arastirmaci migrendeki bu
global asir1 duyarlilasma i¢in primer duyusal korteksin rolii lizerinde durmaktadir.
Bunun i¢in yapilan uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda migren hastalarinda bu
potansiyellerin amplitiidleri, latanslari, egri alt1 alanlar1 gibi bircok degisken atakta
ya da interiktal donemde degerlendirilmistir. Bu arastirmalarda ¢eligkili sonuglar elde

edilmistir. Yine de bu uyarilmis potansiyel calismalarinda birgok aragtirmaci



migrende gercek bir habitiiasyon defisiti oldugunu diisiinmektedir (33,42-45).
Migren hastalarinda bulunan ilk tekrarlanabilir fizyolojik beyin anormalligi
tekrarlanan uyarilarla uyarilmis korteksteki azalmis habitliasyondur. Bu habitiiasyon
defisiti neredeyse tiim uyar1 modalitelerinde izlenmektedir. Habitiiasyon rahatsiz
edici olmayan bir uyar1 tekrarlayici olarak verildiginde refleks cevap etkinliginin
giderek azalmasimi anlatir (36). Bu desenin &zellikle migren hastalarinda bozuk
oldugu one siiriilmiistiir. Habitliasyon bozuklugu sebebi migren hastalarinda kortikal
preaktivasyon seviyelerinin diisiik olmasidir. Ancak rTMS (>10Hz) uygulamalari
sonrast Kkorteksin preaktivasyon seviyeleri yiiksetildiginde habitiiasyon defisiti
izlenmez (38,46).

Habitliasyon degerlendirmesinin klinikle kolere edildigi calismalarda tiim
migren hastalarinda SEP N20 dalgasinda habitiiasyon defisiti gosterilmistir. Ayrica
bu caligmalarda hastalar iglem silireci boyunca klinik kotiilesme gostermesi
durumunda N20 dalgas1 potansiyalizasyon gosterirken klinik kotiilesme gostermeyen
hasta grubunda N20 dalgasi stabil kalmistir (47). Yapilan baska bir SEP ¢alismasinda
N20 i¢inde sliperimpoze olan hizli frekans osilasyonlar (HFO) degerlendirilmis.
Migren hastalarinda bu HFO’ larin erken fazinin hem amplitiidleri, hem peak
sayilarinda hem de egri alt1 alan degerlendirmeleri kiigiik bulunmustur. Ayrica klinik
kotiilesmeyle uyusan bigimde erken (presinaptik) HFO’larin amplitiid ve sayilarinda
anlamli azalma izlenmistir. Ancak yine de ne hasta popiilasyonunda ne de saglikl
kontrol grubunda HFO’larda habitiiasyon izlenmemistir. Buradan yola ¢ikarak N20
dalgalarinda potansiyalizasyon izlenen klinik olarak kotiilesen hastalarin
patogenezinde azalmis talamokortikal girdilerin ampliitiidleri stabil kalip,

habitliasyon gdstermeyen migren hastalarinda hala kompansatuvar mekanizmalarin

devrede oldugu diisiiniilebilir (47-49).



Boran ve arkadaglar1 tarafindan 12 aurasiz migrenli ve 12 saghkh
gonilliiniin iki nokta ayrim esiklerinin degerlendirildigi bir ¢calismada, atak Oncesi
donemde saglikli goniillilerde ve migren hastalarinda iki nokta ayrim esik
degerlerinde fark bulunmazken; atak sirasinda migren hastalarinda atagin oldugu
taraf ylizde ve kontralateral iist ekstremitede saglikli gruba ve atak oncesi duruma
gore duyusal ayrim esik degerlerinin arttigt bulunmustur (17). Benzer bulgular
Vuralli ve arkadaglar1 tarafindan migren bas agrisinin gerilim tip bas agrisi ile
kiyaslandigi ¢alismalarda da bulunarak desteklenmistir (15). Ayrica yine Vuralli ve
arkadaslarinin 15 kronik migrenli ve 15 saglikli goniilliide duyusal iki nokta
zamansal ayrim esik degerleri degerlendirilmis. Kronik migren hastalarinda hem
agrili hem de agrisiz donemde uzamis duyusal iki nokta ayrim esik degeri
bulunmustur (14).

Kortikal ekstabiliteyi degerlendiren caligmalarda, migrenlilerde interiktal
donemde kontrollere gore, kortikal uyarilmis potansiyellerin amplitiidiinde artis ve
habituasyonda azalma ve iktal donemde bu farkliliklarin ortadan kalktig
gosterilmistir  (43). Transkranial manyetik stimulasyon (TMS) kullanildigt
caligmalarda, migren hastalarinda (TMS) ile olusturulan fosfen esiginde azalma
oldugu ve oksipital korteks hipereksitabilitesi ile iligkili oldugu saptanmistir
(46,50,51). Migren hastalarinda ayn1 zamanda, bozulmus kortikal inhibitor cevaplar
ve belirgin intrakortikal fasilitasyon bildirilmistir (52,53). Bir ¢alismada dinlenme
durumu motor esigi (RMT), kortikal sessiz periyot (KSP), kisa intervalli intrakortikal
inhibisyon (SICI), ve intrakortikal fasilitasyon (ICF) interiktal periyotta migren
hastalarinda ve kontrollerle kiyaslandiginda KSP ve SICI degerleri interiktal
donemde kontrollere kiyasla azalmis bulunmustur. Bu da migrenlilerde kortikal

inhibisyonun azaldigin1 gostermektedir (54). Alaydin ve arkadaslar1 tarafindan



yapilan 25 migren hastasi ve 16 saglikli goniilliiniin incelendigi baska bir ¢calismada
migren hastalarinin interiktal, iktal, preiktal donemde kisa latansh aferent intibisyon
(SAI) degerleri kontrollerle kiyaslandiginda; preiktal ve iktal donemlerde SAI'de
belirgin azalma oldugu bulunmustur. Kosullu bir uyarana engelleme yerine,
sensorimotor kortekste fasilitasyon hem iktal hem de preiktal olarak tespit edilmistir.
Preiktal SAI sonugclari, bas agrist evresinden birka¢ saat dnce artan uyarilabilirlik
durumunun varligini gostermektedir. Bu fenomen, SAI kolinerjik aktivite ile modiile
edildiginden, duyusal uyaranlara kortikal asir1 duyarlilik ve migren ataklarina eslik
eden biligsel bozukluklarla iligkili olabilir (55). Migren hastalarinda motor korteksi
TMS kullanilarak arastiran bir¢cok calisma vardir. Bu g¢aligmalarda, migrenlilerde
artmig  eksitabilite bulunmustur ve bu norofizyolojik bulgularin  migren
mekanizmasinda roliiniin oldugunu akla getirmektedir (56,57). Bu calismalarda,
migrende motor esigin arttig1 saptanmistir. Bu bulgular, migren hastalarinda artmis
kortikal eksitabilite veya azalmis inhibisyonu yansitir. Migrenlilerde kortikal
eksitabilitede artma ya da azalma olmasi, kortikal eksitabilitenin bozuk oldugunu
diisindiirmektedir. Kortikal ekstabilitede izlenen anormallikler, migren hastalarinda
olan farkli semptomlar1 agiklamada rol oynayabilir. Kortikal yayilan depresyonun
(KYD) baslamas1 igin serebral korteksin eksitabilitesinde degisiklik olmasi
gerekmektedir (58,59).

Bu noktada ¢ikarilabilecek sonug hem kortikal duyusal islemleme hem
de beyin sap1 ve subkortikal yapilar1 icerek sekilde duyusal modiilasyonda migren

hastalarinda defektif bir siirecin mevcut oldugudur.



2.3. Migrende Bilissel Sorunlar

Yapilan klinik caligmalarda migren hastalar1 atak sirasinda diisiik kognitif
performans gosterirken interiktal fazda bu durum celiskili sonuglar gostermektedir
(20,21,60-69). Ancak ¢ogu klinik tabanli ¢alismada migren hastalar1 interiktal
donemde de bilissel islev bozuklugu gostermektedir. Migrenlilerde etkilendigi
bildirilen bilissel alanlar bilgi isleme hizi, dikkat, yiiriitiicii islevler, sézel bellek,
sozel olmayan bellek ve sozel becerilerdir. Norofizyolojik, goriintilleme ve
farmakolojik c¢alismalar migrende bilissel bozuklugun klinik semptomlarin
desteklemektedir. Migren hastalar1 gerek atakta gerekse atak disi donemlerde en ¢ok
dikkat ve hafiza bozuklugu ile ilgili sikayetler dile getirmektedir.

Migren hastalarinda biligsel semptomlar siddetli agri ve atak ile iliskili
engellilikten sonra ikinci sirada yer alir (70) ve bu durum migren atak yonetiminde
ilgili bir hedef haline gelir. Oziirliiliik yaratan atagin siddeti de bilissel diisiis ile
iligkilidir (71). Daha kot agr siddeti, daha yiiksek depresyon ve anksiyete diizeyleri
ile dusiik uyku kalitesi ve diisiik uyku siiresi, daha ciddi subjektif biligsel azalma ile
iliskilidir (72).

Popiilasyon temelli Kesitsel bir caligmada, 99 migren hastasinda 1768
migrensiz kisiye gore disiik biligsel performans gorilmemistir (73). Ancak bu
calismada migren tanis1 kendi kendini raporlamaya dayanmaktadir. Yine popiilasyon
temelli bir¢ok calismada da benzeri sonuglar ¢ikmistir. Bunun nedeni alinan hasta
say1s1, hastalarin alindig1 kohort, hastalarin yasam kosullar1 veya kognitif durumu
degerlendiren Olceklerin yeterli ayrintiy1 verememesi olabilir. Ancak iki popiilasyon
temelli calisgmada migren hastalarinda bilissel islevlerde bozulma bulmustur. Bu

calismalardan ilkinde 61 migren hastasi, 50 migren dis1 bas agrist hastasi ve 367 bas



agrisiz kontrol alinmig, migren hastalar1 prefrontal korteksin aktivasyonu ve
butiinliigii ile ilgili stirekli dikkat ve isleme hizi gorevinde daha kotii performans
gostermistir, ancak sozel akicilik gorevlerinde, calisma belleginde, inhibitor
kontrolde (Stroop testi) veya sozlii, gorsel Ogrenme ve hatirlamada belirgin
kotiilesme izlenmemistir (74). Diger popiilasyon temelli ¢alisma migren hastalarinda
Trail Making Test B versiyonunda énemli 6l¢iide daha diisiik performans gdstererek
yiirlitiicii islevlerde, islem hizinda ve dikkatinde bir bozulma oldugunu ortaya
koymustur (75).

Uzunlamasina caligsmalar, zaman i¢inde migren ve biligsel diisiis arasindaki
iligkiyi gosterme avantajina sahiptir. Ancak yapilan 4 uzunlamasina c¢alismada,
migren hastalarinda zaman i¢inde bilissel diislise dair herhangi bir kanit sunmamastir.
Hatta bu ¢alismalarda, aurali migren veya aurasiz migren yasayan hastalarin biligsel
gerileme riskinde artis olmadigini ve bazi biligsel testlerde migren hastalarinin
kontrole gore zamanla daha az diisiis gosterdigini gosterdigi belirtilmistir. Ancak, bu
dort uzunlamasina popiilasyon temelli calismada ana amag¢ migrenliler ve bas agrisi
olmayan kontroller arasindaki biligsel islevleri karsilastirmak degildi. Bu
caligmalarda karsilastirmalar daha biiyiik calismalarin bir pargasi olarak yapilmistir
(76-79).

Klinik tabanl kesitsel calismalarda bilissel bozukluk, migren hastalarinda
ozellikle islem hizi, dikkat, bellek, sozel beceriler ve yiiriitiicii islevler gibi bazi
biligsel alanlarda gosterilmistir. Migren hastalarinda islem hizi, vizyomotor tarama
hiz1 iizerinde orta veya belirgin etkilenirken, temel dikkat ve gecikmis sozel bellek
hafif derecede etkilenir, ancak daha karmasik psikomotor islem hiz1 gorevleri 6nemli
Olgiide etkilenmedigi bulunmustur (21,67,68,80-86). Non-verbal bellek ile ilgili

caligmalar bazi ¢alismalarda etkilenim oldugunu gosterirken bazi ¢aligsmalarda
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belirgin etkiye rastlanilmamustir (21,67,81,84,87). Sozel beceriler olan isitsel anlama,
okuma, afazi taramasi, sozel akil ylriitme, kelime bilgisi, fonem algilamanin
migrende hafif diizeyde bozuldugu bulunmustur (21,68,82,85,86). Yiiriitiicii islev
acisindan, migrende siirekli dikkat ve ¢alisma belleginde ilimhi diizeyde bozulma
izlenmistir. Migren hastalarinda baskilama alanlarinda hafif diizeyde bozukluk
izlenmistir (68,80,88). Zihinsel esneklik ve set kaydirma alanlarinda migren
hastalarinin orta veya belirgin diizeyde bozukluklar izlenmistir (21,82,89). Problem
¢ozme ve karar vermeyi degerlendiren bir calismada migren hastalarinda belirgin bir
bozulma bulunmustur (89). Le Pira ve arkadaslarinin migrende kognitif defisitleri
gostermeye yonelik yaptiklar1 ¢alismada, kisa ve uzun siireli bellek testlerinde
migren hastalarinda bozukluklar saptanmistir. Aurali ve aurasiz migren hastalarinda
vizyospasyal gorevlerin bozuldugu, ancak dikkat ve sozel performansin sadece
aurasiz migrende bozuldugu bulunmustur (67). Camarda ve arkadaslarin yaptigi
degerlendirmede aurasiz migren ve saglikli kontroller kiyaslanmig; migrenlilerde
hastalik baglangi¢c zamani, hastalik siiresi, atak sikligi, atak siddeti ile dikkat
performanslarinda ve yiiriitiicii islevlerde bozukluk iliskili bulunmustur (82). Zhang
ve arkadaslarmin yaptigi 27 migren ve 27 saghikli kontrolde zaman algisini
degerlendirdigi ¢alismada; gorsel uyaranin siiresinin tahmini test edilmis. Burada
migrenlilerde zaman algisinin bozuldugu bulunmustur (39). Martin ve arkadaslarinin
migren, migren dis1 bas agris1 yasayanlar ve kontrollerde yiiriitiicii fonksiyonlari
degerlendirmek icin biligsel dlgcek bataryalar1 kullanilmis. Migren grubunda tepki
siiresi, dikkat, islem hizinin diger gruplara gore azaldigi migren dis1 bas agrisi
yasayanlarda hafizay1 i¢ceren parametrelerde bozulma bulunmustur (74).

Schmitz ve arkadaslar1 tarafindan migren ve kontrol grubunda yiirtitiicii islev

bataryalar1 kullanilarak, kortikal yapinin manyetik rezonans goriintiilleme (MRG) ve
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voksel tabanli morfometri ile degerlendirildigi ¢alismada migren hasta grubunda
frontal ve parietal gri cevher voliimiinde azalma tespit edilmis, ayrica migrenlilerin
set degistirme gorevlerinde kontrollere gore yavas oldugu belirtilmistir. Calismada
kortikal yapilardaki gri cevher azalmasinin hastalardaki cevap gecikme zamanlariyla
korele oldugu belirtilmistir (90). Koppen ve arkadaslari migrenin biligsel islevlerdeki
farkli isleme diizeylerinde, Ozellikle dikkat, caligma bellegi ve algisal
organizasyondaki etkisini arastirmislardir. Calismaya 13 aurasiz migren, 3 aural
migren ve 18 kontrol alinmis. Migren hastalar1 atak sirasinda ataktan 24 saat ve 12
giin sonra degerlendirilmistir. Migrenliler ve kontrol grubunda arastirilan fazlarda
fark saptanmamustir. Ancak lokal ve global gorsel organizasyon gorevlerinde
kontroller global gorsel gorevlerde, fokal gorsel gorevlerde daha basarili bulunurken;
migrenli grupta 6zellikle profilaksi alanlarda bu fark izlenmemistir (69). Mulder ve
arkadaglar1 20 aurasiz, 10 aurali migren, 30 kontrol hastasini interiktal ve postiktal
(ataktan sonraki 30 saat iginde iki kez) donemde degerlendirmistir. Caligmada
migren grubu, kontrol grubuna goére hafiza bataryalarinda daha yavas saptanmuis,
ayrica aurali migreni olanlarin dikkat gerektiren goérevlerde daha yavas oldugu
bulunmustur (88).

Isleme hizi, siirekli dikkat ve bellek alanlarinin ataklar sirasinda belirgin
etkilenimi prefrontal ve temporal kortikal disfonksiyonu gosterdigi fonksiyonel
goriintiileme c¢aligmalariyla desteklenmektedir (62,91,92). Bir pozitron emisyon
tomografisi (PET) c¢alismasi migrenlilerin atak sirasinda prefrontal korteks ve
temporal lobun aktive oldugunu, baska bir fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRG) c¢alismasi medial temporal lobda biiyiik bir aktivasyon
oldugunu bulmustur (91,92). Agri ve bilissel siireglerle iliskili beyin aglarinin

fonksiyonel organizasyonu migrende degistirilebilir. De Tommaso ve arkadaslari
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tarafindan yapilan bir ¢alismada epizodik veya kronik migren hastalarinin akut agr
sirasinda lazerle uyarilan potansiyel amplitiidlerinin biligssel gorevle iliskili
baskilanmasinda defisit oldugu gosterilmistir (93). FMRG g¢alismalart migren
hastalarinda baskilanmig noral aktiviteyi gostermektedir (94).

Elektroensefalografi (EEG) veya manyetoensefalografi ile kaydedilen olaya
ilisgkin  potansiyeller bilissel islemeyi degerlendirmek icin kullanilmistir.
Elektroensefalografik P3'iin (300 milisaniye civarinda iiglincii pozitif dalga) ve
manyetoensefalografik karsiligt (P3m) dikkat, bilgi isleme ve yiiriitiicii islev ile
iligkili oldugu gosterilmistir. P3 latans1 uyaran isleme siiresinin uzunlugunu ve P3
amplitiid degisiklikleri, kognisyonla iliskili noronal aktiviteyi yansitir. P3 amplitiidi
uyarana, calisma bellegine ve gorevin karmasikligina verilen dikkat miktarina
baglidir. Migren hastalar1 uzamis biligsel islem siliresini gdsteren uzamis P3
latanslarina sahiptir (66,95). Bazi ¢alismalar migren hastalarinda P3 latanslarinda
Oonemli bir degisiklik olmadan azalmis P3 amplitidlerini gostermisken, diger
calismalarda P3 ampliitiidiinde azalmayla birliktre P3 latansinda uzama gosterilmistir
(95-97).

Somatosensoriyel temporal diskriminasyon (STD), iki ayri somatosensoriyel
uyarani iki farkli uyar1 olarak algilayabilmek i¢in gereken, verilen uyarilarilar arasi
zamansal farktir. Epizodik migren hastalarinda migren ataklar1 sirasinda
somatosensoriyel diskriminasyon esik degerleri (STDT) gegici olarak belirgin bir
sekilde artar, bu da somatosensor uyaranlarin daha yiiksek bilissel islenmesinde
bozuklugu gosterir (15,17). Interiktal STDT'lerin normal oldugu epizodik migren
hastalarinin aksine, kronik migren hastalarinin hem bag agris1 zamanlarinda hem de
bas agrisi olmayan donemlerinde STDT uzamasi saptanmistir (14). Bu durumda

kronik migrende STDT degerlerinin yiiksek saptanmasi, kronik migrende siirekli
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olarak izlenen bilissel problemlerle baglantisi olabilir. Kronik migren hastalarindaki
bilissel bozukluk, klinik noéropsikolojik ¢alismalarla da desteklenmistir (89). Kisa
latansli afferent inhibisyon (SAI) duyusal bir uyaran ile motor yanitin
modiilasyonudur ayrica sensorimotor entegrasyonun, bilissel fonksiyonlar ve
kolinerjik sistem ile iliskili oldugu bilinmektedir. SAI paradigmasinda, bir periferik
sinirin 6nceden elektriksel uyarimi gegici olarak TMS kaynakli motor yanit1 baskilar.
Elektriksel stimiilasyon ile TMS arasindaki interstimulus araligit 19-50 milisaniye
ise, motor cevapta inhibisyon olusur (98). Alzheimer hastaligi, hafif kognitif
bozukluk ve Parkinson hastalig1 demans: ile birlikte biligsel bozukluklarinda SAI'nin
azaldig1 ve kolinerjik bir ilag olan rivastigmin, SAl'yi arttirdigi gosterilmistir (99).
Son yapilan c¢alismalarda migren atagimda SAl'nin azalmasi, ancak interiktalde
normal olmasi muhtemelen migren atagi sirasinda bilissel bozukluklarla iligkili
oldugunu diistindiirmektedir (55).

Calismalardaki bu tutarsiz sonuglar hastalarin degerlendirilme fazmna (iktal/
interiktal), calismanin tasarimina (Kesitsel/ uzunlamasma/ Klinik/ popiilasyon
temelli), klinik Ozelliklerdeki farkliliklara (yas, agri sikligi, agri siddeti, hastalik

siiresi), hastalarin profilaktik tedavi alip almadigina ve komorbitelerine bagli olabilir.

2.4.  Gorsel Zamansal Ayrim

Zamansal ayrim esigi (ZAE) ardisik olarak artan intervallerle verilen iki
uyarmin asenkron olarak algilabilecegi en kisa zaman araligidir (100). Uyarilar taktil,
gorsel veya isitsel olabilir. GZA, ¢evrede meydana gelen gorsel hizli degisiklikleri
algilama  yetene@inin  kantitatif olarak  Ol¢limidir ve gizli  dikkatin

yonlendirilmesinde 6nemli bir diigiim olan siiperior kollikulustaki gérsel néronlarin
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aktiflenmesinin sonucu oldugu kabul edilir. ZAE, servikal distoni, parkinson, MSA
gibi bir¢ok hareket bozuklugu hastaliginda uzamistir (10,11,101-104)

Dorsal orta beyin iginde yer alan sensorimotor bir yapi olan superior
kollikulus, gizli dikkatin yonlendirilmesi siireci ve ¢evresel uyaranlarin hizli tespiti
i¢in 6nemlidir (2,11,105). Siiperior kollikulus, ylizeyel ve derin katmanlardan olusan
lamine bir yapidir (106). Yiizeyel tabaka, retinadan dogrudan gorsel girdi ve birgok
kortikal yapidan dolayl1 gorsel girdi alir. Derin tabaka birgok yap1 ile baglantisi olan
ve premotor ndronlara yanit veren duyusal hiicreler igerir. Cok miktardaki intrinsik
GABAerjik internéron popiilasyonu (107) hem yiizeyel hem de derin katmandaki
noronlarin aktivitesini modiile eder (108,109). Yiizeyel siiperior kollikulus tabakasi,
gorsel korteksten ve retinotektal yoldan gorsel girdiler alan duyusal hiicreler igerir.
Magnoseliiler retinal gangliyon hiicreleri, retinotektal yolak araciligiyla gorme
alanindaki parlaklik ve hareket degisimi bilgilerini tasir; retina ganglion hiicrelerinin
yaklasik % 10'u yiizeyel siiperior kollikulus tabakasina projekte olur (110). Yiizeyel
tabakanin gorsel duyu hiicreleri kromatik uyarilara da yanit verir, ancak bu yanitlar
retinotektal yolaktaki akromatik uyarilara verinlen yanitlardan daha yavastir; bu
gecikmenin retinogenikulo-kortikal-kolikular yolaklarin birlikte aktivitesini yansittig
distiniilmektedir (111-113). Yiizeyel katmandaki néronlar ¢evrede dikkat gekici olan
parlaklik ve hareket degisimlerine 40-70 milisaniye gibi erken erken yanit verir
(114). Yiizeyel katmandaki duyu ndronlari, oldukga kisa siirede meydana gelen kafa
hareketi ve sakkad olusumundan sorumlu derin tabakadaki noronlar ile direkt
intralaminer baglantilara sahiptir (115,116). Yiizeyel tabaka retinotopik dizilime
sahiptir, maymunlarda yapilmis calismalarda bu alanin tahrip edilmesi maymunun
gorsel alaninda meydana gelen dikkat ¢ekici uyarani ihmal etmesine ve sakkadin

uyarana yonlendirilmesini bozdugu gosterilmistir (117,118). Ancak, yiizeyel
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katmandaki bir alaninin elektriksel uyarimi maymunlarda gorsel dikkat gorevindeki
performansi arttirir ve uyarmin karsilik geldigi gorsel alana yonlendirilen sakkadlar
kolaylastirir, bu da dikkatin kontroliinde stiperior Kollikulusun rolii i¢in bir kanit
saglar (119-121). Gorsel sistemle ilgili olmasma ragmen, siiperior kollikulus derin
laminalar1 dikkat ¢eken dokunsal ve isitsel girdiler de almaktadir (106). Buradan yola
cikarak hem yiizeyel hem de derin tabakalarin gevresel uyaranlar ilgili birgok bilgiyi
alip isleyerek kagma ve yonelme islemini diizenledigi belirtilebilir. GZA, siiperior
kollikulusun yiizeysel katmanlarinda gorsel uyaranin islenmesini gosterdigi
diisiiniilen basit bir 6l¢iimdiir. Bazal ganglionlarin zamansal ayrim gorevlerinde rol
aldigt uzun siiredir bilinmektedir. Pastor ve arkadaslari somatosensdriyel temporal
diskriminasyonun degerlendirilmesi sirasinda yaptiklar1 fMRG c¢alismalarinda
prefrontal korteks, primer somatosensoriyel korteks, serebellum, pre-suplementer
motor alan, putamende ve anterior singulatta aktivite artisi bulmustur (122,123).
Isitsel diskriminasyonun fMRG ile degerlendirildigi ¢alismalarda putamane ve
kaudat niikleusun zamansal ayrim gorevlerinde erken aktivasyon gosterdigi
bulunmustur (124,125). Granziera ve arkadaslari tarafindan migren ve kontrol
grubunda hareket igleme agin1 incelemek i¢in kortikal kalinlik 6l¢iimii ve difiizyon
tensor goriintiileme (DTI) kullanilmistir. Bu ¢alismada migrenlilerde kontrolllere
kiyasla hareket islemede gorevli gorsel alanlar olan medial temporal (MT) ve V3A
alanlarinda kortikal kalinlik artis1 izlenmistir. Ek olarak, diflizyon tensor
goriintiilemede migrenlerin stiperior kollikulus ve lateral genikulat g¢ekirdeginde
degisiklikler oldugu ve bunlarin goérsel isleme dahil oldugunu ortaya koyulmustur
(18). Ayrica ZAE ile ilgili yapilan goriintiilleme g¢alismalarinda bazal ganglionlar,
superior kollikul, talamus, sag prefrontal korteks, sag inferior parietal lobiil, anterior

singulat, serebellum, vermis, sol fusiform, ekstastriat korteks yapilarinin gérev
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aldigini, ayrica bu yapilarin dikkat i¢in gerekli yapilar olarak benzerlik gosterdigi
gosterilmistir (4—7). Zamansal ayrim, devam eden davranisi (durmak veya kagmak)
diizenlemek i¢in biyolojik olarak dikkat c¢ekici olaylarin (durum veya aciliyet)
tespitini yapan uyar1 devresinin keskinliginin bir 6lgiisii oldugu varsayilmaktadir.
Orta beynin dopaminerjik noronlar1 biyolojik olarak ilgi ¢ekici olaylara kisa latansh
cevaplar verir (126-129). Dikkat ¢eken ¢evresel olay (dokunsal veya gorsel),
stiperior kollikulus tarafindan ¢evresel degisiklik olarak tespit edilir. Gorsel bir
uyarana yanit olarak, stiperior kollikulustaki néronlarin ¢ogu uyaran baslangicindan
itibaren 50 milisaniye ic¢inde gecici baglama yanitlar1 sergiler (130). Siiperior
kollikulustaki hiicreler siirekli olarak bir gorsel uyaran ile uyarildiginda duraksama
fazina girer, gorsel uyaran kaybolunca tekrar bu hiicreler desarj olur. Siiperior
kollikulus bu baslama, duraksama, kapanma fazi ile dikkat c¢ekici ¢evresel
degisiklikleri tespit eder; substantia nigra pars kompaktaya ve talamusun intralaminar
¢ekirdegine Oncelikli sinyaller gonderir ve boylece gevresel degisikliklere uygun
davranig1 secen striatal kolinerjik interneronlarda ateslenmeye yol agan kaskadlara
neden olur (40,41). Farelerdeki c¢alismalar, siiperior kollikulustaki GABAa ve
GABAb (Gama aminobiitiirik asit) reseptorlerinin bloke edilmesiyle, duraksama
fazinin baskilanmasinin azalmasi ve hem baslama hem de kapanma fazlarinda asir1
ve uzun siireli aktivasyon oldugu gosterilmistir (130). Bu uzamis aktivite, gorsel bir
uyaran anlik olarak sunuldugunda uzamis olarak tespit edilen ardisik gorsel uyari
intervalleri anormal ZAE olarak gosterilir. Bu nedenle, anormal zamansal ayrim
esiklerinin, siiperior kollikulus iginde veya substantia nigra pars kompaktadan

kaynaklanan defektif inhibisyonun gostergesi oldugu diisiiniilmektedir(3).
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, "Gazi Universitesi T1p Fakiiltesi Etik Kurulu" ndan alman etik kurul
onayma (GUTF EK:2020-286) uygun yapilmistir. Her katilimecr ¢alismadan 6nce
bilgilendirilmistir ve ¢alisma i¢in onay1 alinarak ¢aligsmaya dahil edilmistir.

Migren grubu hastalarinin bas agrilarinin, ICHD-III kriterlerine gore aurasiz
migren kriterlerini karsilamasi ve arastirmaya katilan hekim tarafindan yapilan
ayrintili  norolojik ve noropsikolojik muayenede normal bulgularin  olmasi
durumunda c¢alismaya dahil edildi. Goniilliiniin arastirmaya katilan hekim tarafindan
yapilan ayrintili ndrolojik ve noropsikolojik muayenesinde herhangi bir anormal
bulgu saptanmasi, kronik agr1 sendromu diistindiiren bulgularina sahip olmasi, gérme
bozuklugunun olmasi (diizeltilmis gorme keskinligin bozuk olmasi), migren i¢in
profilaktik tedavi almasi, hastanin kronik migren ve ila¢ asir1 kullanim bas agrisi
kriterlerini saglamasi, diger primer bas agrisi1 veya sekonder bas agrilarina sahip
olmasi, hamile olmasi ve kafa iginde yer kaplayan lezyonu bulunmasi halinde
calismadan dislanmistir. Kontrol grubunda bas agrist olmayan ve diglama kriteri
tagimayan goniilliiler caligmaya alinmistir.

Bu calismada, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali
Polikligi’ne bagvuran ICHD-3 tan1 kritelerine gore 25 aurasiz epizodik migren tanisi
alan ve bas agris1 olmayan 20 kontrol goniilliisii incelenmistir. 25 aurasiz migren
hastasinda 1’1 diizeltilmis gérme keskinliginin gecirilmis optik ndrit atagina sekonder
bozuk olmasi, 3’ii test donemleri arasinda profilaktik tedavi almis olmasi, 4’0
calismanin iktal faz degerlendirmesine katilmamasi, 2’si testin giivenirligi igin

yaptigimiz testlerde ¢eliskili sonuglar vermesi nedeniyle diglanmistir. Toplamda
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calismada 15 aurasiz epizodik migren hastas1 iktal ve interiktal dénemde
degerlendirildi. 20 kontrol goniilliisii bag agris1 yakinmasi disinda ¢esitli norolojik
yakinmalariyla noroloji poliklinigine basvuran hastalardan se¢ilmistir. Kontrol
goniilliilerinden 2’si noropsikiyatrik degerlendirmede dikkat ile ilgili anormallikler
gostermesi, 3’1 testin glivenirligi icin yaptigimiz testlerde ¢eliskili sonuglar vermesi
nedenli calismadan c¢ikarilmistir. Toplamda 15 kontrol goniilliisii ¢aligmaya
alinmustir.

Calismada, migren grubunda atak sirasinda ve interiktal donemde olmak
lizere 2 kere, kontrol grubunda ise 1 kere &l¢iim yapilmustir. Interiktal dénem, agrinin
sonlanmasindan 3 giin sonras1 ve islemden sonraki 3 giin i¢inde agr1 olmadigr donem
olarak kabul edildi ve agridan sonraki ilk 3 giin interiktal donem olarak kabul
edilmeyerek ¢alismaya alinmamastir.

Calismaya katilan migren hastalarinin, hastalik siiresi, g6z dominansi, hangi
hemisferde agirlikli bas agris1 oldugu ve calismaya katildigi atak déneminde hangi
hemisferde bas agrisi oldugu, agr1 sirasinda viziiel analog skala (VAS) skoru, bulanti,
kusma, fonofobi, fotofobi olup olmadigi, fiziksel aktivite ile artis gosterip
gostermedigi ve allodini varligr kayit edildikten sonra GZA degerleri Olglimii
yapilmistir. G6z dominasini belirlemek igin Rosenbach yontemi (131) kullanilmustir.
Goniilliillerden dominant g6zl tespit etmek i¢in iki goz agik olarak hedef noktaya
bakarken, isaret parmagi veya bagparmak ile bu hedefi ortalamasi istenir. Bu sirada
goniilliiniin gézii, parmagi ve hedefin ayn1 dogrultuda olmasi istenir ve uzaktaki
hedef iist tiste geldiginde bas hi¢ oynatilmadan sira ile gozlerden biri kapatilir. Tek
gozle bakildiginda hedef ile isaret parmaginin goriintiisii yatay diizlemde yer
degistirmiyorsa o goz dominant olarak kabul edilir. Allodini ise yiizde trigeminal

sinirin oftalmik dalinin dermatomu (V1), maksiller dalinin dermatomu (V2),
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mandibuler dalinin dermatomu (V3), sag iist ve sol iist ekstremitede yiizeyel
dokunma uyarani verilmesi ile degerlendirildi.

GZA esik degeri Olgiimii kor bir ndrolog tarafindan yapildi. Goniilliiniin
migren veya kontrol olup olmadig1 uygulayici tarafindan bilinmez. GZA esik dlgtimii
i¢cin Arduino IDE yazilim sisteminde C Plus yazilim dili kullanilarak breadboard
lizerine yerlestirilen birbirine 5 (bes) santimetre uzaklikta 5 milimetre ¢capli 90 cd/m?
iki LED 1s181in1n asendan veya desendan olarak artan 5 milisaniyelik intervallerde her
1 saniyede bir yanip sonmesi saglanmistir. GZA esik 6l¢iimii i¢in goniillii karanlik ve
sessiz bir ortamda masadan 45 cm uzaklikta bir mesafede oturarak masanin orta
noktasinda igaretlenmis bir noktaya bakar, goziin santral olarak odaklandig1 noktadan
7 derece uzaklikta (masada isaretli nokta goz ve breadboardun yerlestirildigi mesafe
yaklagik 10 cm) mesafeye dikey olarak breadboard yerlestirilir (132). Goniilliilere
islem anlatildiktan sonra islemin anlasilmasi i¢in bir kez islem denemesi yapilir.
Daha sonra kendisini hazir hissettiginde program baslatilarak LED 1siklarinin yanip
sonmesi ve goniilliinlin artan yanip sonme araliklari ile yanan bu 1siklarin ne zaman
farkli zamanlarda yandigini farkettigi zamani sozel olarak belirtmesi istenir. Kisiye
bu islem ¢ (3) kez uygulanarak yanlis pozitiflik 6nlenmeye caligilir. Daha sonra
alinan ti¢ degerin ortalamasi asendan gorsel zamansal ayrim esigi olarak belirlenir.
Ayrica islem desendan olarak da hastanin asedandan GZA esiginin 1,5-2 kati siiresi
baz alinarak 5 milisaniye aralikla azalacak sekilde de 3 (li¢) kez tekrarlanir. Burada
bulunan ii¢ degerin ortalamasi desendan GZA esigi (dAGZAE) olarak belirlenir. Bu
islem her goz i¢in sag ve sol gdrme alani igin tekrarlanir. Islemin hangi taraftan
baslayacag rastgele belirlenir. Gontilliilere ayrica daha sonra ek olarak 5 milisaniye

zaman aralikli ve asendan esik degerinde tespit edilen degerin 2 kati kadar aralikla
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yanan LED isiklar1 gosterilir eger goniillii bu uyarilarin tek veya ¢ift oldugunu tespit
edebilirse calismaya dahil edilir. Eger tespit edemezse ¢alismadan ¢ikarilir.

Verilerin istatistiksel degerlendirmesi Statistical Package for the Social
Sciences (SPSS) for Windows siirim 20.0 kullanilarak yapildi. Kategorik
degiskenler icin tanimlayici istatistikler, say1 ve yiizdeler olarak, sayisal degiskenler
icin ise ortalama + standart sapma degerleri olarak sunuldu. Sayisal verilerin
analizinde normal dagilima uygunluk “Kolmogrov Simirnov” ve “Shapiro-Wilk”
testleri ile incelenmis olup, normal dagilim o6zelligi gosteren bagimsiz iki grup
arasindaki ortalama farki “Independent T testi ile, bagimsiz ikiden fazla grubun
arasindaki ortalama farki ise “One-Way Anova” testi ile incelenmistir. Normal
dagilim ozelligi gostermeyen sayisal veriler icin bagimsiz iki grup arasindaki
medyan farki “Mann-Whitney U” testi ile, bagimsiz ikiden fazla grubun arasindaki
medyan farki ise “Kruskal-Wallis H” testi ile incelenmis ve akabinde “Bonferroni”
diizeltmesi kullanilarak farkin anlamli oldugu gruplar belirlenmistir. Kategorik
degiskenlerin kendi aralarindaki analizleri “Chi-Square” testi ile gerceklestirilmistir.
Iki sayisal veri arasindaki korelasyon analizi uygunluga gore ‘“Pearson” veya
“Spearman” testi ile incelenmistir. Veriler %95 giiven diizeyinde incelenerek p

degeri 0,05’ten kiiciik ise testler anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Bu ¢alismaya ICHD-3 tani kriterlerine gére 15 aurasiz migren hastasi ve 15
saglikli goniillii katildi. Migren hastalarinin ortalama yasi, 26,47 + 3,796 kontrol
grubunun ortalama yas1 ise 26.47 + 3.044 idi. iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0.967).

15 migren hastasindan 9’u (%60) kadindi, 15 kontrol grubundaki
goniilliilerden 7’si (%46,6) kadind1. 15 migren hastasindan 10’unda (%66.6) sag goz,
5’inde ise (%33,3) sol goz dominant bulundu. Kontrol grubundaki goniilliilerde de
ayni sekilde 10’unda (%66,6) sag goz dominant 5’inde (%33,3) sol g6z dominant
bulundu.

Migren grubundaki hastalarin hastalik siiresi ortalama 5,6+3.34 yildi. Migren
grubunda atak sirasinda, 15 hastadan 8’inde (%53,3) sag hemisferde, 7’sinde
(9%46,6) sol hemisferde bas agris1t mevcuttu. 10 sag g6z dominant migren hastasinin
atag1 6’sida (%60) sag hemisferdeydi, 4’sinde (%40) ise sol hemisferdeydi. 5 sol
g6z dominant migren hastasinin atagi 2’sinde (%40) sag hemisferde, 3’tiinde (%60)
sol hemisferdeydi. Hastalarin atak sirasinda, VAS skorlar1 6,13 + 1,187 puandi. Atak
sirasinda allodini 15 hastadan 10’unda (%66,6), fotofobi 14 hastada (%93,3),
fonofobi 10 hastada (%66,6), osmofobi 7 hastada (%46,6), fiziksel aktiviteden
rahatsizlik 14 hastada (%93,3), bulant1 14 hastada (%93,3), kusma 3 hastada (%20)

mevcuttu (Tablol).
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Kontrol Grubu(n= 15) Migren Grubu(n=15) P
Yas 26.47 +3.044 26,47 + 3,796 p=0.967
Cinsiyet 7 kadin(%46,6) 9 kadin(%60) p=0.464
G6z dominansi 10 sag (%66,6) 10 sag (%66,6) p=1.000
Hastalik Siiresi 5,6+£3.34
En sik atak tarafi;
Sag hemisfer 8 (%53,3)
Sol hemisfer 7 (%46,7)
Atak doneminde;
Sag hemisfer 8 (%53,3)
Sol Hemisfer 7 (%46,7)
VAS Skoru 6,13 +£1,187
Fotofobi 14 (%93,3)
Fonofobi 10 (%66,6)
Osmofobi 7 (%46,6)
Allodini 10 (%66,6)
Fiziksel aktivite
ile siddetlenme 14 (%93,3)
Bulant1 14 (%93,3)
Kusma 3 (%20)

Tablo 1. Hasta ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri ve tetkik sirasinda agri
ozellikleri VAS: Vizuel analog skala
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Cinsiyetin migren grubunda hastalik siiresi, VAS skoru, aylik atak sikligi, en
sik atak siklig1, atak sirasindaki bas agrisi tarafina etkisi yoktu (Tablo2).

Tablo 2. Cinsiyetin hastalik siire, atak siklik, en sik atak tarafi, VAS skoru, atak
tarafina etkisi. VAS: Vizuel analog skala

Cinsiyet
Erkek (6) Kadin (9) p
Hastalik siiresi yil 6,5+4,135 5+2,784 0,413
Atak sikhigi 4,17+1,169 4,11+0,928 0,920
En sik atak tarafi
Sag(8) 2(%33,3) 6(%66,6)
0,315
Sol(7) 4(%66,6) 3(%33,3)
Atak tarafi/Atak
Sag(8) 3(%50) 5(%55,5)
1,000
Sol(7) 3(%50) 4(%44,4)
VAS skoru 6+1,095 6,22+1,302 0,737

Go6z dominanst ile atak tarafi (p= 1.000), atak siklig1 (p= 0.797) ve cinsiyet
(p=1.000) arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, bulanti, kusma goriilme oranlarinin
atak siklik, hastalik siiresi, atak tarafi, en sik atak tarafi ve VAS skorlarina etkisi
arastirildi. Kusma goriilen migren atak hastalarinda VAS skoru (p=0,013) artis1 ve

aylik atak sikligi (p=0,006) artis1 istatiksel olarak anlamliydi (Tablo3).
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Tablo 3. Migren atak 6zelliklerinin en sik atak tarafi, aylik atak sikligi, hastalik

in karsilastirilmasi

1sin

, VAS skoru, atak tarafina etki

Surcsi
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Migren hastalarinda atak doneminde agrinin fiziksel aktivite ile
siddetlenmesi, fotofobi, fonofobi, osmofobi, bulanti, kusma goriillme sikliginin
cinsiyet ile etkisi arastirildi. Herhangi bir degisken ile cinsiyet arasinda anlamli iligki

bulunmadi (Tablo4).

Tablo 4. Cinsiyetin migren atak 6zelliklerine etkisi

Cinsiyet

Erkek (6) Xadm (9) P
Fotofobi
Var (14) 5 (2e83.3) 9 (2al00)
Yol (1) 1 ({%:16.7) N} 0400
Fonofobi
Var (10) 5 (26833} 5 (%e55.6) _
Yol (5) 1 (%:16.7) 4 (%add 4) 0->80
O smofobi
Var (7) 4 (%2e66.7) 3 (%2:33.3) 0.315
Yol (8) 2 (%:33.3) 6 (%667} )
Fiziksel aktivite
ile siddetlenme
Var (14) 5 ({%:83.3) 9 (%al00)
Yok (1) 1(16.7) 0 (0} 0400
Allodini
Var (10) 4 (%e66.7) 6 (%66.7) 1.000
Yol (5) 2 (%e33.3) 3 (%33.3) )
Bulanty
Var (14) 6 (2a100) 8 (2288 9) 1.000
Yok (1) ()} 1{%11.1})
Kusma
Var (3) 1 (%167 2 (%222} 1.000

Yol (12) 5 (%83.3) 7 (%77.8)
Tablo4. Cinsivert ile fotofobi fonofobi osmofobi bulann
Lusma, allodind ve firiksel aktivite bas agnsmun siddetlenme
sikh&m arasmdald disk arastmbmistr.

Migren atak doneminde sag gorme alani i¢in asendan GZA esik ortalamasi
112 + 41,222 milisaniye, sag gérme alani i¢in desendan GZA esik ortalamasi1 92,67 +
36.784 milisaniye idi. Migren atak déneminde sol gérme alani asendan GZA esik

ortalamasi 116,67 + 52,565 milisaniye, sol gorme alani i¢in desendan GZA esik
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ortalamasi 96 + 52,345 milisaniye idi. Migren atak doneminde sag gérme alant GZA
esigi ortalama degeri 102,33 + 38,353 milisaniye, sol gérme alani GZA esigi
ortalama degeri 106,33 + 52,1918 milisaniye idi.

Migren interiktal donemde sag gorme alani i¢in asendan GZA esik ortalamasi
85 + 26,726 milisaniye, sag gorme alani i¢in desendan GZA esik ortalamasi 65,33 +
31,479 milisaniye idi. Migren interiktal donemde sol gérme alani i¢in asendan GZA
esik ortalamasi 86 + 32,689 milisaniye, sol gorme alani i¢in desendan GZA esik
ortalamasi 67,67 + 26,040 milisaniye idi. Migren interiktal donemde sag gérme alani
GZA esigi ortalama degeri 75,167+ 27,9423 milisaniye, sol gorme alant GZA esigi
ortalama degeri 77,167 + 27,9487 milisaniye idi.

Kontrol grubu sag gorme alani igin asendan GZA esik ortalamas1 51 + 10,212
milisaniye, sag gorme alani ig¢in desendan GZA esik ortalamasi 39,67 + 11,255
milisaniye idi. Kontrol grubu sol goérme alani i¢in asendan GZA esik ortalamasi 54 +
12,277 milisaniye sag gorme alani i¢in desendan GZA esik ortalamasi 42,33 +
12,799 milisaniye idi. Kontrol grubu sag gérme alan1t GZA esigi ortalama degeri
45,33 £ 9,994 milisaniye sol gorme alanm1 GZA esigi ortalama degeri 48,167 +
11,9697 milisaniye idi.

Tablo 5. Migren atak, interiktal donem ve kontrol grubunun sag ve sol gérme alani
gorsel zamansal ayrim esiklerinin karsilastirilmasi

Sag gorme alam esik ortalamalan Sol gorme alam esik ortalamalan
Atak dénemi 102,33 + 38,353 ms 106,33 + 52,1918 ms
interiktal dénem 75,167+ 27,9423 ms 77,167 + 27,9487
Kontrol 45,33 + 9,994 ms 48,167 + 11,9697

Tablo5.Migren atak dénemi, interiktal ddnem ve kontrol grubu
sag ve sol g&drme alam gdrsel zamansal ayrim esik degeri ortalamalan
verilmistir. Ms{milisaniye)
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Migren hastalarinda g6z dominansina goére sag ve sol gorme alan1t GZA
esikleri kiyaslanmigtir. Sag gbz dominant olan migren hastalarinda sag gérme alani
GZA esik ortalamasi 97,5+ 39,58 ms, sol gorme alan1 GZA esik ortalamasi
115,25+55,56 ms, sol goz dominant olanlarda sol gérme alan1 GZA esik ortalamasi
88,5+ 44,64 ms, sag gorme alan1 GZA esik ortalamasi 112+38,05 milisaniye oldugu
bulunmustur. Sag ve sol géz dominasina gore sag veya sol gorme alanm1 GZA esik

degerleri arasinda istatiksel anlamli fark yoktu(p degeri sirasiyla p= 0.510, p= 0.425)

Migren hastalarinda atak tarafi dikkate alindiginda migren atak donemi
ipsilateral (atak tarafi) gérme alam1 GZA ortalama esik degeri 143,75+53,76
milisaniye, interiktal donem ipsilateral ortalama GZA esik degeri 78+19,55
milisaniye idi. Her iki deger arasinda istatiksel anlamli fark saptandi (p=0,025)
(Grafikl).

Migren hastalarinda atak tarafi dikkate alindiginda migren atak dénemi
kontralateral gérme alani ortalama GZA esik degeri 71,875 + 14,1263 milisaniye,
interiktal donem kontralateral GZA esik degeri 70,71+11,70 milisaniye idi. Her iki

deger arasinda istatiksel anlaml fark saptanmadi (p=0,866) (Grafik1l).
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Grafik 1. Migren hastalarinda ipsilateral ve kontralateral gérsel zamansal ayrim
esiklerinin atak ve interiktal donemde karsilastirilmasi

Migren atak sirasinda ipsilateral(atak tarafi) ve kontralateral gérme alam
ortalama GZA esik degerleri kiyaslandi. Atak tarafinda ortalama esik degeri 143,75 +
53,7686 milisaniye, kontralateral taraf ortalama GZA esik degeri 71,875 + 14,1263
milisaniye idi. Ipsilateral ve kontralateral bas yarmmindaki GZA esik deger farki

istatiksel olarak anlamliyd1 (p=0,0025)(Grafik2).
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Grafik 2. Migren atak donemi ipsilateral ve kontralateral gorsel zamansal ayrim
esiklerinin karsilagtirilmasi

Migren hastalarinda interiktal donem ipsilateral ve kontralateral gérme alam
ortalama GZA esik degerleri kiyaslandi. Ipsilateral ortalama GZA esik degeri
78+19,55 milisaniye, kontralateral ortalama GZA esik degeri 70,71411,70 milisaniye
idi. Interiktal donem ipsilateral ve kontralateral GZA esik deger farki istatiksel olarak

anlamli degildi (p=0,436) (Grafik3).
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Grafik 3. Migren interiktal donem ipsilateral ve kontralateral gorsel zamansal ayrim
esiklerinin karsilagtirilmasi

Migren atak ve interiktal grubu, kontrol grubu sag ve sol gérme alant GZA
esik ortalamalar1 birbirleriyle kiyaslandi. Migren atak ve kontrol grubu sag gérme
alan1 GZA esik ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir
(p<0.001) (Grafik4). Migren atak ve kontrol grubu sol goérme alani GZA esik
ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001)
(Grafik4). Migren interiktal ve kontrol grubu sag gérme alani GZA esik ortalamalart
degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir (p=0.003) (Grafik4).
Migren interiktal ve kontrol grubu sol gorme alani GZA esik ortalamalar1 degerleri

arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir (p<0.001) (Grafik4).
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Grafik 4. Migren atak donemi, interiktal donem, kontrol grubu sag ve sol gérme
alan1 gorsel zamansal ayrim esiklerinin karsilastirilmasi

Kontrol grubu sag ve sol gorme alan1 esik degerleri kiyaslandi. Kontrol sag gérme
alant GZA esik degeri 45,45+10,59 milisaniye, sol gérme alani GZA esik degeri
48,3349,83 milisaniye idi. Her iki esik degeri arasinda fark anlamli degildi(p=0.59).
Migren atak grubu hastalarinda fotofobi, fonofobi, osmofobi, fiziksel aktivite
ile bas agrisinda siddetlenme, bulanti, kusma goriilme oranlarinin ipsilateral (atak
tarafi) ve kontralateral GZA ortalama esik degerlerine etkisi arastirildi. Migren atak
sirasinda osmofobi goriilmesi ile kontralateral gorsel zamansal ayrim esigi artisi
arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur (p=0.015) (Tablo6). Migren atak sirasinda
kusma yasayanlarda hem ipsilateral (atak tarafi) hem de kontralateral GZA ortalama
esik degerlerine etkisi istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Kusma yasayanlarda
hem ipsilateral (p=0.001) hem de kontralateral (p=0.048) GZA esikleri daha yiiksek

bulunmustur (Tablo6).
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Tablo 6. Migren atak 6zelliklerinin ipsilateral ve kontralateral gorsel zamansal
ayrim esiklerine etkisinin karsilastirilmasi

Ipsilateral(atak tarafi) ms Kontiralateral ms

Ortalama=Standart Sapma p Ortalama+=Standart Sapma p

Fotofobi
g o e 5 2 2
Var (14) 136 46442 3518 0.486 73.75024 0942 0.659
Yok (1) 105+- 85+
Fonofobi
Var (10) 141.3=37.7780 0.381 T6.5£159948 0.657
Yok (5) 120,549 8874 7052362026
Osmofobi
T T 2 5+ 25 2862 2
Var (7) 14_-':', 44 2531 0.499 89._j86__4._48_'.-‘ 0.015
Yok (8) 127 252407492 61.563=13.0888
Kinezyofobi
r +42 35 52 2
Var (14) 13646442 3518 0.486 '.-‘3._'.-‘:'_:4._[}94_ 0.659
Yok (1) 108=- 85
Allodini
; 5.3+ 252
Var (10) 14532393603 0.157 78,2523 8643 0.400
Yok (5) 112 5409649 67230082
Bulant1
g 235742 42 5 E=a 5
Var (14) 132 35742 4267 0.504 7571423 7865 0.473
Yok (1) 162 5+- 575+
Eusma
Var (3) 19522 9129 Q7 5£32 7872
0.001 0.0458
Yok (12) 11920829 2407 68.75£17.9171

Tablod. Migren atak swasmnda fotofobi, fonofobi osmofobi bulant, kusma, allodini
we firiksel aktivite ile bas agnsmm siddetlenme (kinezyofobi) sikhgmmn ipsilateral
(atak tarafi) ve kontralateral gérsel zamansal avrum esik deferlerine etkisi
krvaslanmmstir. Tabloda kusma goriihmesi hem ipsilateral (atak tarafi) hem de
koniralateral girsel zamansal aynm esik degerlerimi etliledii gorilityor. Avnica
osmofobi gériihmesi kontralateral giorsel zamansal avram esik degerlerini etkiledigi
goriilityor (ms: milisaniye)

Migren atak hastalarinda VAS skorlari, g6z dominansisi, en sik atak tarafi, hastalik
stiresi, aylik atak sikligi, hasta yasi, cinsiyetin ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral
gorme alani ortalama esik degerlerine etkisi arastirildi. Burada atak sirasinda en sik
atak tarafi, g6z dominansisi, cinsiyetin ipsilateral(atak tarafi) ve kontralateral bas

yarimi gorme alant GZA ortalama esik degerlerine etkisi olmamistir (Tablo7).
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Tablo 7. En sik atak tarafi, goz dominansi, cinyetin ipsilateral ve kontralateral gorsel
zamansal ayrim esiklerine etkisinin karsilastirilmasi

ips ilateral{Atak tarafi)yms Eontralateral ms

Ortalama+Standart Sapma ] OrtalamatStandart Sapma ]

En 51k Atak Tarafi

Sag (8) 124 375£37 4106 71.38=13,9239
) 0,338 0,308
Sl (T) 145, 78646 0678 7621723 8797
iz Dominansa
Sag (10) 134.0540 0762 TO£26.0825
o 0969 . 0,309
Sol (5) 135+£23.3106 63.5+11.2361
Cinsiyet
Erkek (6) 130083245227 _ 31.667+17 2064 )
) ] 0,738 ] 0,332
Eadn (9) 137,222641,5791 60, 722+26, 53884

Tablo7. Migren atak grubunun atak sirasmda en =k atak tarafi, goz dominans, cinsiyet deferlerinin
ipsilateral ve kontralateral girsel zamansal avrim e3il deerlerine stlrisi krvaslanmztr (ms:milizanive)

Migren atak sirasinda VAS skorlari, hasta yasi, aylik atak sikligi, hastalik
stiresinin ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral bas yarimi ortalama esik degerlerine
etkisi kiyaslandiginda atak sikligi (p<0.001) ve VAS skorlar1 (p=0.004) arttikga
ipsilateral bag yarimi esik degerleri arttigi bulunmustur (Tablo8).

Tablo 8. Hasta yas1, VAS skoru, aylik atak siklig1 ve hastalik siiresinin ipsilateral ve
kontralateral gérsel zamansal ayrim esiklerine etkisinin karsilagtirilmasi

Korelasvon Analizi  Ipsilateral{Atak tarafi) Kontralateral
Hasta r 280 =100
Yagi P 312 724

WAS Skoru 894 369
p 000 ATE

Ayllik Atak r 696 264
Skl D 004 341
Hastalik r 033 -2985
Suresi yl p 808 284

Tablod. Migren atak grubunda hasta vasy VAS skorn, avhk atak sikhgy
hastalk siresinin ipsilateral ve kontralateral gorsel zamansal avrim esik
degerleri arasmdaki korelasyona bakilmstir Burada r; korelasyvon katsayisy,
p ise katsayviun anlamhhgm gostermektedir. p<0,05 amlambdir
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5. TARTISMA

Calismamiz migrende gorsel zamansal ayrim esiklerinin degerlendirildigi ilk
caligmadir. Calismada 15 migren hastasinin interiktal ve iktal donemdeki GZA esik
degerleri hem migren fazlari icinde hem de kontroller ile kiyaslandiginda, migren
hastalarinda her fazda kontrollere kiyasla GZA esik degerlerinde belirgin artis
gosterdigi bulunmustur. Ayrica bu GZA esik farki iktal fazdaki migren hastalarinda
interiktal doneme gore belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. Calismamizda ayrica
VAS skorlarinda artis, aylik atak sikliginda artis ve hastalarda iktal donemde kusma
goriilmesinin GZA esik degerlerini arttirdigi gosterilmistir. Bu calisma GZA i¢in
noroanatomik lokalizasyonlar dikkate alindiginda migren hastalarinda her donem
icin beyin sapi, bazal ganglionlar, talamik dongiiler iginde duyusal modiilasyonla
ilgili defektif bir siirecin oldugunu géstermesi bakimindan 6nem tagimaktadir.

Gorsel zamansal ayrim iglemi santral bir hedef noktasi varliginda, sunulan
periferik bir uyaranin hareket, kontrast, konum, kontur gibi dikkat ¢eken
Ozelliklerinin hizla tanimlanarak uyarana tepki verebilme yetenegidir. Gorsel
zamansal ayrim retino-tektal yolagin biitiinligii ile iliskilidir. Bu yolak iginde yer
alan en 6nemli yap1 olarak siiperior kollikulus gizli dikkatin yonlendirilmesi, hedef
secimi, dikkat ve karar verme, goz sakkadlarinin ayarlanmasi gibi gorevleri vardir
(2,3). Zenon ve arkadaglarinin ¢alismasinda maymuna gozlerini odaklayacagi santral
bir hedef verildiginde maymunun ¢evrede hareket eden bir stimulusa yanit verdigi
gozlenmistir. Bu deney sirasinda aktive olan medial temporal, medial siiperior
kortikal alanlar1 ve siiperior kollikul yapilarindan siiperior kollikule hasar

verildiginde maymunun ¢evresel uyarana tepki vermedigi gosterilmistir. Bu gorev
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sirasinda kortikal alanlarda aktivite devam ederken maymunun c¢evresel uyarana
cevap vermedigi ortaya konmustur. Bu da superior kollikulun gizli dikkatte kritik
oneme sahip oldugunu gostermektedir (118). Normalde periferik gérme, foveal
gormeden daha kotiidiir. Beynimiz ve goziimiiz foveal goriis i¢in periferdeki seyrek
goriintiiden vazgeger. Bu durumda kortikal biiylitme faktorli, kaynaklarin gevre
pahasina merkezi goriiste nasil yogunlastigini agiklar. Cevresel goriis temsil yerel
havuzlama bolgeleri lizerinden hesaplanan 6zet istatistiklerden olusur (133,134).
Gorsel algiyla ilgili yaygin goriise gore (135), ozellikleri nesnelerle iliskilendirmek
icin yukaridan asagiya segici bir dikkat gereklidir. Se¢ici dikkat irade, niyet ve en
azindan ortiik farkindalig1 da icerdigi diisiiniilmektedir. Aslinda hepimiz, farkindalik
veya dikkatin neredeyse yoklugunda karmasik duyusal gorevleri gergeklestirebiliriz
(136). Normal gorsel izleme kosullar1 altinda, baz1 o&zellikleri nesnelerle
iliskilendirme ve algilama siiregleri, biiylik dl¢lide yukaridan asagiya secimlerden
bagimsiz olarak ilerleyebilir; bu, hizli tanima, hedef taramasi ve navigasyon i¢in
yeterlidir (137). Bu konuda yapilan ¢alismalar, 6zellikleri nesnelerle iliskilendirme
gibi bazi temel algisal islemler arasinda hem yukaridan asagiya dikkat hem de
bilingli farkindalik arasinda 6nemli bir ayrisma oldugunu gostermektedir(138). Bazi
siirecler, genel hat algis1 gibi foveal gérme islemine gore, periferik olarak daha hizlh
olarak gerceklestirilir. Genel hat, bir sahnenin iki veya ii¢ boyutlu olup olmadig,
yapay veya dogal bir ortam olup olmadig1 ve giivenli veya tehdit edici olup olmadig:
gibi genel anlami olarak tanimlanir (139). Yani aslinda gizli dikkat ve periferik
farkindalik islemi kortikal olarak islemlemeyi atlayarak subkortikal (bazal
gangliyonlar, talamus) ve beyin sap1 (stiperior kollikulus) yapilarinin dikkat ¢ekici
uyaranlar1 algiladigi bir islem siirecidir (3). Larson ve Loschky (138), bir sahnenin

sadece merkezi bir penceresinin veya g¢evresel bir goriintiisliniin degerlendirildigi bir
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deneyde ana hat belirlemenin dogrulugunu karsilastirmistir. Merkezi ve c¢evresel
boliimlerin boyutlari, yaklagik 7.4° c¢apinda bir pencere icin esit derecede
ayarlandiginda, cevresel goriisiin daha dogru ana hat algisina neden oldugunu
bulmuglardir. Bizim ¢alismamizda uyguladigimiz metotta daha 6nceki ¢alismalarda
(132,140,141) oldugu gibi ¢evresel goriisiin dogrulugundan emin olabilmek i¢in
santral bir hedef ve 7 derecelik bir periferik stimulus uyarani uygulandi. Bu
uygulama sirasinda santral hedef noktasinin dikkatin tamamen santral noktada
toplanmamas i¢in sabit olmasi gerekmektedir. Ciinkii yapilan ¢aligmalarda eger iki
uyaran santral ve periferik olarak sunulursa dikkatin, daha ilgi ¢ekici uyarana
yonelme egilimi gosterdigi gosterilmistir (142,143).

Zamansal ayrim esikleri, servikal distoni, parkinson, MSA gibi bir¢ok hareket
bozuklugu hastahiginda uzamustir (10,11,101-104). Ozellikle distoni hastalarinda
yapilan gozlemler zamansal ayrim esiklerinin distonili hastalarin distonisi olmayan
akrabalarinda dahi uzadigini gostermektedir. Bu durumunun distoni gibi multigenik
kalitilan hastalarda endofenotipik bir belirte¢ olabilecegini diisiindiirmektedir
(144,145). GZA igin gorsel uyarilar retinanin magnoseliiler gangliyonlari araciligiyla
optik trakt iizerinden direkt olarak siiperior kollikule ulasir. Siiperior kollikulus,
dogrudan retinadan gelen gorsel girdilere cevap veren yiizeysel, tamamen duyusal bir
katmana sahip laminer bir yapidir. Daha derin katmanlardaki néronlar ¢ok boyutlu,
gorsel, isitsel ve dokunsal girdilere yanit verir (128,146). Siiperior kollikulus
aktivitesinin, devam eden davranislarin kesintiye ugramasin tetikleyebilecek daha
iist diizey karar vermeye katkida bulunabilecek; bas ve gozlerin yonlendirmesini
baslatabilecek dngdriilemeyen, biyolojik olarak géze ¢arpan olaylarin saptanmasinda
merkezi olduguna dair kanitlar artmaktadir (147). Anatomik yolaklar gbze carpan

cevresel degisiklikler araciligi ile motor cevaplari etkileyen subkortikal bazal
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gangliyon donglsiini icerir (148,149). Siperior kollikulus, substantia nigra pars
kompaktanin (SNpc) dopaminerjik hiicrelerine ve kolinerjik striatal interneronlari
inerve eden intralaminar talamik noronlara gorsel girdilerin birincil kaynagidir; bu
yol sicanlarda ve primatlarda gosterilmistir (150-154). Bir siiredir intralaminar
talamik c¢ekirdekten ana c¢iktinin striatumun kolinerjik internéronlarina oldugu
bilinmektedir (155). Bu noronlar primat davranislarinda beklenmedik gorsel, isitsel
veya somatosensoriyel uyaranlara kisa latansh atesleme ile 6diil ile ilgisi olmayan
biyolojik olarak dikkat cekici olaylara cevap verir. Oncesinde striatumdaki dopamin
ve asetilkolinin etkilesimi goriiniiste antagonistik olarak kabul edilse de daha yeni
yapilan in vitro ¢alismalar, kolinerjik internéronlarin senkron uyarilmasinin striatal
dopamin salimimini 6nemli Ol¢iide arttirdigini  gostermistir (156,157). Ayrica,
striatuma glutaminerjik talamik girdiler dopamin salimini artririr (157). Hayvanlarda
yapilan deneysel caligmalarda talamik stimiilasyonun striatumun kolinerjik
internoronlarinda patlama ve duraklama tepkisini uyardigint gosterilmistir. Ortaya
c¢ikan asetilkolin salinimi patlamasi, presinaptik M2 / M4 reseptorlerinin aktivasyonu
yoluyla hem direkt hem de indirekt yollarda orta dikenli noronlara kortikostriyatal
gegiste kisa bir azalmaya neden olur (40). Bunu indirekt yoldaki orta dikenli néronlar
tizerindeki postsinaptik M1 reseptorlerinin aktivasyonunun neden oldugu indirekt
yolun kolaylastirilmasi izler (41). Bu, biyolojik olarak dikkat ¢ekici bir olaya yanit
olarak devam eden aktivitenin durdurulmasi icin bir mekanizma ve gerekirse
saptanan cevresel degisime uygun davranisin yeniden yonlendirilmesini saglar. ZAE
sirasinda siiperior kollikulus ig¢inde ve substantia nigranin pars kompaktasindan
GABAerjik uyarilar kollikulusun verecegi cevabi diizenler (Sckill). Farelerde
yapilan caligmalarda siiperior kolikiile bir GABA antagonisti verildiginde burada

bulunan noéronlarin duraksama fazinda kaldigi izlenmistir (130). Yani superior
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kollikulus, talamus, striatum, substantia nigra devreleri igindeki ve siiperior
kollikulus tizerindeki defektif inhibisyon anormal olarak uzamis zamansal ayrim

esiklerine neden olmaktadir (3).

E ~ VizuelKorteks j
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Seldll. Gorsel zamansal aynm igin volaklar sematize edilmis olup, uyan verildiginde uyanmin retinal ganglion hiicrelerinden
magnoseliiler volak ile kontralateral superior kolikule (SC)ulasmasi, SC den kalkan uyanlarin talamusun intralaminer cekirdegi
sutbstantia nigra pars kompaktay: (SNpc) inerve etmesi, talanms (Tha) ve SNpc'den kalkan uvanlanin stratuma ulasmas: burada direk
veya indirekt dopaminerjik volaklarin akiiflemesi, striatumdan SNpciizerine gelen uyanlarin, SNpciizerinden SC iizerine GABAerjik
inhibitér etiisi etkisi gsterimistir.

Sekil 1. Gorsel zamansal ayrimin kisa anatomik sematizasyonu

Kontrol goniilliilerinde yapilan galismalar 30-50 milisaniye arasinda kisilerin
zamansal olarak iki nokta aymrimini yapabildigini gostermektedir (122).
Calismamizda kontrol grubu sag ve sol gorme alani GZA esik degerleri (Tablo5),
20-30 yas grubu i¢in beklenenden daha yiiksek zamansal ayrim esik degerlerine
sahip oldugunu gostermektedir (8,9,132). Degerlerdeki bu farklilik ZAE hesaplamak
icin kullandigimiz yontem ile ilgili olabilir. Calismamizda oOnceki caligmalarda
kullanilmayan asendan ve desendan olarak 3 kez elde ettigimiz degerlerin birbiri
icinde ortalamalariin kullanilmasi esik degerlerimizi yilikseltmis olabilir.

Migren interiktal, iktal donem ve kontrol grubunun sag/sol gorme alan1t GZA

esik degerleri birbirleriyle kiyaslanmistir (Grafik4). Migren grubunda hem interiktal
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donemde hem de iktal donemde kontrol GZA esiklerine gore belirgin anlamli fark
izlenmistir. Bu anlamli fark ¢alismamizda daha 6nce STD esik degeri olarak kontrol
ile interiktal migren grubu arasinda farkin tespit edilmedigi ¢alismalardan (17) farkli
olarak interiktal donemde dahi migren hastalarinda dikkat agmin etkilendigini ve
ZAE i¢in gerekli olan stiperior kollikulus {izerindeki inhibisyon siirecinin anormal
isledigi konusunda bize fikir vermektedir. Zaten migrenin interiktal ve iktal
doneminde yapilan kognitif degerlendirmeler, elektrofizyolojik degerlendirmeler,
goriintiileme yontemleri gerek dikkat devrelerinde gerekse beyin sapi, korteks agri
modiilatuvar devrelerinde anormallik oldugunu desteklemektedir (33,39,42—
45,67,74,158-161). Bizim c¢alismamiz bu yonii ile onceki ¢alismalar1 destekler
niteliktedir.

Caligmamizda migren hastalarinda atak tarafi dikkate alindiginda iktal donem
ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral gérme alan1t GZA ortalama esik degerleri,
interiktal donem ipsilateral ve kontralateral ortalama GZA esik degerleri ile
kiyaslandi. Ilging olarak ipsilateral gérme alani esik degerleri igin istatiksel anlaml
fark izlenirken, kontralateral esik degerleri arasinda anlamli bir fark izlenmedi
(Grafikl). Ayrica ¢alismamizda migren atak sirasinda ipsilateral (bas agrisinin
oldugu taraf) gorme alan1 GZA esik degerleri ile kontralateral gérme alan1 GZA esik
degerleri kiyaslandiginda ipsilateral taraf GZA esik degerleri istatiksel olarak anlamli
yiikseklik gostermistir (Grafik2). Apter’in yaptigi ¢alismada sag gérme alanindaki
bilginin sol superior kollikulusa, sol gorme alanindaki bilginin sag superior
kollikulusa ulastigi 6ne siiriilmiis olsa da (162), daha sonraki ¢aligmalar superior
kollikulusdaki bu diizenlemenin hedefin ilgi ¢ekici 6zellikleri dikkate alindiginda zit
tarafta bile olsa kollikulusda ayni tarafli aktivasyon gosterebilecegini gostermistir

(163-166). Afridi ve arkadaslar1 24 migren hastasim1 PET ile degerlendirdikleri
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calismada sag tarafta atak yasayanlarda sag dorsal pons, sol taraf ve bilateral bag
yarimindan atak yasayanlarda sol veya bilateral dorsal pons aktivasyonu
gozlemlemistir (167). Migren atak doneminde ipsilateral trigeminoservikal
komplesin aktivasyonu parabrakial, dorsal raphe, lokus seroleus g¢ekirdeklerinin
aktivasyonuna neden olur (28,168,169). Trigeminal niikleus kaudalisten (170-172),
parabrakial  ¢ekirdeklerden (116,173-175) kolinerjik uyarilar ¢ogunlukla
kontralateral superior kollikulusa gider. Ayrica dorsal raphe niikleustan serotenerjik
uyarilar ve lokus serelous niikleusundan noradrenerjik uyarilar kontralateral superior
kollikulus(176-181) iizerindeki GABAerjik uyariy1 potansiyelize eder(182-184).
Ancak migrende serotonerjik ve noradrenerjik yetersizlik oldugu bilinmektedir(185—
188). Gorsel zamansal ayrim sirasinda uyari ipsilateral (atak tarafi) taraftan
verildiginde kontralateral superior kollikulus aktive olur (162). Trigeminal ¢ekirdek,
parabrakial c¢ekirdeklerden gelen kolinerjik uyarilardaki artig, serotonerjik ve
noradrerjik uyarilardaki yetersizlik GZA sirasinda aktiflenen superior kollikulus
tarafinda GABAerjik inhibisyonu daha belirgin bozmas: (174,178-181,189-193),
ipsilateral (atak tarafi) GZA esiklerinin kontralateral bas yarimina gore daha da

uzamasina yol agmis olabilir (Sekil2).
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Sedal2. Migran atak sirsinda atak tarafinda wyar, verildiginde wyannm refinal ganglion hicrelerinden magoszliler yolak il kontralateral
supenior kollikule (5C) nlasmas, SCden kalkan vyartann talamnsm intralaminer cekirdegn, sutbstantia nigra pars kompaktayy (3Npe) merve
etmesi, falamus (Tha) ve SNpe"den kalkan vyanlann striatuma nlasmas: burada wyarya gare direk veya mdirekt dopaminerjik yolaklan
aktiflemesi, strstmdan SNpe izerine gelen vyanlarm, SNpe dzerinden SC fizerine inhibitér efkisi gésteriimiztiv (Mushteme! defektif ihibisyon).
Es zamanl migsminovaskiller sistemin duyarhlasmas: sonven wyanlarm ipsilateral servikal igeminosarvikal kompleks (TCC) gekirdeklerine
ulasmasy, buradan kalkan wyarmn pacabrakial gekirdefi (PAB), dorsal mphe gekirdegs (D.Rap), lokes serolausn(LC) nyarmas: ghsterilmistr,
Trigeminal nitkleus, PAB tan kalkan kelimejik wyarilar, LC ve dorsal raphe gekirdeklerinden gelen defektif inhibitdr ethi ile kontralateral 5C
fizerindeki GABAerik inhibitr etkinin daha belirgin azalmasi somen ipsilatare] (atak farafy) girme alanuwda gdrsel zamansal esiklerin (GZA)
nzamas ssmatize edilmisti

Sekil 2. Migren atak donemi gorsel zamansal ayrimin anatomik sematizasyonu

Ayrica migren atak ve interiktal grubu GZA esik degerleri kontrol ile
kiyaslandiginda hem interiktal donem ic¢in hem de iktal donem i¢in kontrole gore
belirgin GZA esik uzamasi izlendi (Grafik4). Yani migren hastalarinin hem kontrol
grubu hem de kendi fazlar1 arasinda GZA esikleri farklilik gostermektedir. Bu bize
migren hastalarinda gercekten de her donemde kontrol hastalarina gore ZAE
esiklerini etkileyen beyin sap1 ve subkortikal dongiiler arasinda meydana gelen
anormal islem siireci oldugunu diisiindiirmektedir. Distoni hastalarinin ve distoni
olmayan akrabalarinin incelendigi ¢alismalarda (144,145) GZA esiklerinin bozuk
oldugu gosterilmistir. Yine migren hastaliginin genetik yatkinliga baglh olarak gecis
gosterdigini  diislindiiren ¢alismalar (194-197) g6z oOniine alindiginda ZAE

degerlerinin kontrol ve migren hastalarinda farkli olusu; distoni hastalarinda genetik
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yatkinlik i¢in ZAE degerleri nasil ki endofenotipik belirte¢ olarak kullanilabilir ise,
migren hastalarinda da bu yontemin endofenotip olarak kullanilabilecegi konusunda
bize umut vermektedir. Calisma sirasinda ayrica interiktal ve iktal donem farklarinin
olusmasi onceki norogoriintiileme calismalarinda migren atagi sirasinda meydana
gelen beyin sap1 ve bazal ganglion fonksiyonel degisiklikleri (91,198-202) interiktal
dénemde meydana gelen yapisal degisimler (159,200) nedeniyle olusmus olabilecek
beyin sapi, subkortikal devreler arasinda interiktal donemde bir noktaya kadar
kompanze edilebilen inhibitor mekanizmalarin iktal donemde kompanzasyon
esiklerini asmast sonucu oldugu disiiniilebilir. Bugiine kadar yapilmis
elektrofizyolojik ¢alismalarda hem kortikal duyusal islemleme hem de beyin sap1 ve
subkortikal yapilar1 icerek sekilde duyusal modiilasyonda migren hastalarinda
defektif bir siirecin mevcut oldugu yoniindedir (15,17,34,38,44,47-49,55,203,204).

Yaptigimiz ¢aligmada fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, bulanti, kusma
goriilme oranlarinin; atak siklik, hastalik siiresi, atak tarafi, en sik atak tarafi ve VAS
skorlarina etkisi arastirildi. Kusma goriilen migren atak hastalarinda VAS skoru
(p=0,013) artis1 ve aylik atak sikligi(p=0,006) artis1 istatiksel olarak anlamliydi
(Tablo3.). El Hasnaoui ve arkadaslarinin migrenin ciddiyeti {izerine yaptiklar1 287
migren hastalik calismada migrenin ciddiyeti ile agr1 yogunlugu, atak siiresi, bulanti-
kusma goriilmesi, giinliik yasam aktiviteleri iizerindeki engellilik, tolerabilite,
tedaviye direng, atak siklig1 arasinda pozitif bir iliski bulmuslardir (205). Calisma
sonuclarimiz bu verileri destekler niteliktedir. Yani kusma goriilmesi atak siklik artist
ve VAS skorlarindaki artis migren atak ciddiyeti ile pozitif kolerasyon
gostermektedir.

Migren atak grubunda hastalarinda fotofobi, fonofobi, osmofobi, fiziksel

aktivite ile bas agrisinda siddetlenme, bulanti, kusma goriilme oranlarmin ipsilateral
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(atak tarafi) ve kontralateral GZA ortalama esik degerlerine etkisi arastirildi. Burada
fotofobi, fonofobi, fiziksel aktivite ile bas agrisinda siddetlenme, bulant1 ile
ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral gérme almi GZA ortalama esik degerleri
tizerinde istatiksel anlamli etki bulunmadi. Ancak migren atak sirasinda osmofobi
goriilmesi ile Kkontralateral GZA esik degeri artisi arasinda pozitif kolerasyon
bulunmustur (p=0.015) (Tablo6.). Stankewitz ve arkadaslarinin 20 migren hastasinda
osmofobi iizerine yaptiklari f/MRG c¢alismasinda atak sirasinda beyin aktivasyonu
incelemis, hastalarda kokuya kars1 amigdala, insuler korteks ve beyin sapinda yiiksek
aktivasyon bulmuslardir (206). Calismamizda osmofobi goriilen hastalarda
goriilmeyenlere gore hem ipsilateral hem kontralateral GZA esik degerleri daha
yiksek saptanmistir (Tablo6). Bu degerler ipsilateral i¢in anlamsiz goriinse de
ipsilateral (atak tarafi) bas yariminda standart sapmalarin yiiksek olusu karistirict bir
faktordiir ve migren atak donemi bas agrisi lateralizasyonuna gore gérme alan1t GZA
degerleri iginde hem sag hem de sol gorme alan1t GZA degerleri yer almaktadir. Bu
da osmofobi i¢in bdyle bir lataralizasyona neden olmustur, ayrica bu etki alinan hasta
sayisinin artmasi ile her iki taraf i¢inde anlamlilik kazanabilir. Ancak neden ne olursa
olsun bu durum GZA sirasinda defektif oldugu bilinen beyin sapi, kortikal ve
subkortikal yapilar arasindaki anormal islem siireci ile baglantili olabilir. Ayrica
dikkat dongiisii (insula) ve limbik dongii (amigdala) i¢inde yer alan yapilar
olfaksiyon islemi sirasinda da aktivite gosterdiginden bu baglantisallik igindeki
anormal islemleme anormal GZA esik degerlerine katki sagliyor olabilir.
Calismamizda migren atak sirasinda kusma yasayanlarda hem ipsilateral (atak tarafi)
hem de kontralateral GZA ortalama esik degerlerine etkisi istatiksel olarak anlamli
bulunmustur. Kusma yasayanlarda hem ipsilateral (p=0.001) hem de kontralateral

(p=0.048) GZA esikleri daha yiiksek bulunmustur (Tablo6). GZA’nin anatomik
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yapilar1 diisiiniildiigiinde, bu etki migren atak sirasinda yiiksek aktivite gdsteren
beyin sap1 yapilarinda zamansal ayrim ve kusma icin aktiflenen yapilarin es zamanl
etkilenimi sonucu olabilir.

Migren atak sirasinda VAS skorlari, hasta yasi, aylik atak sikligi, hastalik
stiresinin ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral bas yarimi ortalama esik degerlerine
etkisi kiyaslandiginda atak sikligi (p<0.001) ve VAS skorlar1 (p=0.004) arttikga
ipsilateral bas yarimi esik degerleri arttigi bulunmustur. Bu degerler, atak ne kadar
siddetli ve siksa GZA esiklerinde uzamanin o kadar belirgin oldugunu ve gorsel algi
etkilenmesinin o kadar fazla oldugunu gdsterebilir.

Mc Govern ve Wiliams’ 1 yapmis olduklar1 iki ayr1 ¢alismada 40 yas alti
kadinlarin ayn1 yas grubundaki erkeklerden daha iyi zamansal ayrim yapabildiklerini
belirtmistir. Ancak calismamizda boyle bir veri elde edilememistir. Kimmich ve
arkadaglar1 bdyle bir ayrim icin ¢ok daha biiyliikk bir Orneklem gerektigini
belirtmektedir (11). Calismamizin 6rneklem biiyiikliigiiniin yeterli olmayis1 bu etkiyi
gormemizi engellemis olabilir. Ayrica ¢calismamizda migren hastalarinda sag ve sol
g6z dominansisine gore sag ve sol gorme alan1 GZA esikleri kiyaslanmistir ancak
istatiksel anlamli bir etki bulunmamustir. Sag géz dominansi olan migren hastalarinda
sag gorme alan1 esik ortalamasi, sol gérme alani esik ortalamasindan daha diisiik
saptanmistir, sol gdz dominansi olanlarda sol gérme alani esik ortalamasi, sag gérme
alan1 esik ortalamasindan daha diisiik bulunmustur. G6z dominans1t monokiiler gérme
sirasinda belirli bir noktanin ayrintilarinin en iyi ayirt edildigi ve kirilma kusurunun
daha az oldugu g6z olarak tanimlanir (207,208).Yani ¢alismamizda katilimcilarda
g6z dominansinin etkisinin tanimima uygun olarak bir taraf baskinlhigi gosterildi.

Burada istatiksel anlamli etki olmamasina karsin hangi goz dominant ise o tarafta
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ZAE daha iyi olabilecegi ¢ikarimi yapilabilir. Yine de daha biiyiik bir 6rneklem
bliytikligl bu etkiyi belirginlestirebilir.

Calismamizin  kisithiliklarindan  biri  kiiglik bir gruptan verilerin elde
edilmesidir. Daha biiyiik gruplarda ¢alismak ile ¢alismamizda elde edilen istatistiksel
olarak anlaml1 olmayan bazi sonuglar anlamlilik kazanabilir. ikincisi yas dagiliminin
olduk¢a homojen olmasidir, bu GZA degerlerinde yasa bagl degisimi degerlendirme
yoniinden kisitlayicidir. ileriki calismalarda daha biiyiik bir érneklem biiyiikliigiinde
ve yas dagilimi agisindan daha heterojen bir grupta yasa bagl degisimlerin izlenmesi
planlanabilir. Ugiinciisii calismamizda gdz dominansmin GZA esiklerine etkisi
olmamistir. Ancak g6z dominansinin oldugu tarafta GZA esikleri daha diisiik olarak
bulunmustur. Bu duruma hasta sayilarinin az olmasi nedeniyle istatiksel olarak
anlamli olmayan verilere neden olmus olabilir. Dordiinciisii esik degeri belirlemenin
asendan ve desendan esik degeri olarak belirlenmesi sirasiyla oldugundan hastalarda
ogrenme etkisi ile daha diisiik esiklerin tespit edilmesine neden olmus olabilir. Ancak
asendan ve desendan olarak tespit edilen liger GZA esik degerinin ortalamasinin
alinmasi ile bu durumun sonuglara etkisini en aza indirmeye calistik. Son olarak,
GZA degerlerinin belirlenmesi, objektif degildir. Calismaya katilan goniilliilere
oncelikle yapilacak olan calismayla ilgili bir s6zel anlatim ve deneme yaptiktan sonra
her bir tarafta asendan ve desendan esikleri belirlenip, son olarak 5 milisaniye
intervalle ve asendan esik degerinde tespit edilen degerin 2 kat1 kadar aralikla yanan
LED 1siklar1 gosterildi. Eger goniillii bu uyarilarin tek veya ¢ift oldugunu tespit
edemezse calismadan ¢ikarilmasi ile yanlis sonug elde etmeye az da olsa engel olduk.

Ileri ¢alismalarda, ¢alisma grubunun daha fazla oldugu ve GZA ¢alismasina,
EEG spektral analizi, beyin sap1 uyarilmis potansiyelleri gibi elektrofizyolojik

testlerin  ve fonksiyonel goriintiileme c¢alismalarinin eklenmesi bu GZA
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bozuklugunun nereden kaynaklandigini ve patofizyolojisini daha iyi agiklayabilir.
Ayrica migren hastalarinda ve diger primer bas agrilarindaki GZA degerlerini
kiyaslayan caligmalar ve migren hastalarinda beyin sapi, subkortikal dongiiler
tizerindeki inhibisyonu belirlemeye yonelik in vitro hayvan ¢alismalarinin yapilmasi
faydal1 olacaktir.

Bu caligsma, migren hastalarinda GZA ile ilgili ilk ¢alismadir. Bas agris1 atagi
ve interiktal donem sirasinda iki nokta ayiriminin gegici olarak belirgin uzadigin ilk

kez gostermesi agisindan 6nem tasimaktadir.
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. SONUCLAR

. Migren hastas1 15 kisinin ortalama yasi, 26,47 + 3,796 kontrol grubunun
ortalama yas1 ise 26.47 £ 3.044 idi. Iki grup arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark yoktu (p=0.967).

. Migren hastast olan 15 kisiden 9’u (%60) kadindi, 15 kontrol grubundaki
goniilliilerden 7’si (%46,6) kadindi.

. Migren hastas1 15 kisiden 10’u (%66.6) sag g6z dominant, 5’1 (%33,3) goz
dominant bulundu. 15 kontrol grubundaki goniilliiden aynmi sekilde 10°u
(%66,6) sag gbz dominans 5’1 (%33,3) sol géoz dominansti.

15 migren hastasinda hastalik siiresi ortalama 5,6+3.34 yildi.

. Migren grubunda atak sirasinda, 15 hastadan 8’inde (%53,3) sag hemisferde,
7’sinde (%46,6) sol hemisferde bas agris1t mevcuttu.

15 migren hastasindan 10 sag goz dominansisi gosterenlerin atagi 6’sinda
(%60) sag hemisferdeydi, 4’tinde (%40) ise sol hemisferdeydi. 5 sol g6z
dominans migren hastasinin atagi 2’sinde (%60) sag hemisferde, 3’linde
(%40) sol hemisferdeydi.

. Migren hastalariin atak sirasinda, viziiel analog skala (VAS) skorlar1 6,13 +
1,187 puandi.

. Migren atak sirasinda allodini 15 hastadan 10’unda (%66,6), fotofobi 14
hastada (%93,3), fonofobi 10 hastada (%66,6), osmofobi 7 hastada (%46,6),
fiziksel aktiviteden rahatsizlik 14 hastada (%93,3), bulanti 14 hastada

(%93,3), kusma 3 hastada (%20) mevcuttu.
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9.

10.

11.

12.

13.

Cinsiyetin migren grubunda hastalik stiresi (p=0,413), VAS skoru (p=0,737),
aylik atak siklig1 (p=0,920), en sik atak siklig1 (p=0,315), atak sirasindaki bas
agrist (p=1.000) tarafina etkisi yoktu

Goz dominanst ile atak tarafi (p= 1.000), atak siklig1 (p= 0.797) ve cinsiyet
(p=1.000) arasinda istatiksel olarak anlamli fark bulunmadi.

Fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, bulanti, kusma goriilme oranlarinin
atak siklik, hastalik siiresi, atak tarafi, en sik atak tarafi ve VAS skorlarina
etkisi aragtirildi. Fotofobi, fonofobi, osmofobi, allodini, bulanti goriilme
oranlarinin atak siklik, hastalik siiresi, atak tarafi, en sik atak tarafi ve VAS
skorlarina etkisi yoktu. Kusma goriilen migren atak hastalarinda VAS skoru
(p=0,013) artis1 ve aylik atak sikligi (p=0,006) artis1 istatiksel olarak
anlamliyd.

Migren hastalarinda atak doneminde agrimin fiziksel aktivite ile
siddetlenmesi, fotofobi, fonofobi, osmofobi, bulanti, kusma goriilme
sikligimin cinsiyet ile etkisi arastirildi. Herhangi bir degisken ile cinsiyet
arasinda anlaml iligki bulunmadi.

Migren atak doneminde sag gorme alani i¢in asendan esik ortalamasi 112 +
41,222 milisaniye sag gorme alani i¢in desendan GZA esik ortalamast 92,67
+ 36.784 milisaniye idi. Migren atak déneminde sol gérme alani asendan
GZA esik ortalamast 116,67 + 52,565 milisaniye sol gdrme alani igin
desendan GZA esik ortalamasi 96 + 52,345 milisaniye idi. Migren atak
doneminde sag gérme alan1t GZA esigi ortalama degeri 102,33 + 38,353
milisaniye, sol gorme alan1 GZA esigi ortalama degeri 106,33 + 52,1918

milisaniye idi.
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14.

15.

16.

17.

Migren interiktal donemde sag goérme alani i¢in asendan GZA esik
ortalamasi 85 £ 26,726 milisaniye sag gorme alani i¢in desendan GZA esik
ortalamasi 65,33 + 31,479 milisaniye idi. Migren interiktal donemde sol
gorme alani i¢in asendan GZA esik ortalamasi 86 + 32,689 milisaniye sag
gorme alani i¢in desendan GZA esik ortalamasi1 67,67 + 26,040 milisaniye
idi. Migren interiktal donemde sag gorme alant GZA esigi ortalama degeri
75,167 + 27,9423 milisaniye, sol gorme alani GZA esigi ortalama degeri
77,167 + 27,9487 milisaniye idi.

Kontrol grubu sag gérme alani i¢in asendan GZA esik ortalamasi 51 + 10,212
milisaniye sag goérme alani i¢in desendan GZA esik ortalamasi 39,67 +
11,255 milisaniye idi. Kontrol grubu sol gérme alani igin asendan GZA esik
ortalamas1 54 + 12,277 milisaniye sag gorme alani i¢in desendan GZA esik
ortalamasi 42,33 + 12,799 milisaniye idi. Kontrol grubu sag gorme alani
GZA esigi ortalama degeri 45,33 + 9,994 milisaniye sol gorme alanit GZA
esigl ortalama degeri 48,167 + 11,9697 milisaniye idi.

Migren hastalarinda g6z dominansina goére sag ve sol gorme alan1t GZA
esikleri kiyaslanmistir. Sag g6z dominansi olan migren hastalarinda sag
gorme alant GZA esik ortalamasi 97,5+ 39,58 ms, sol gorme alan1 GZA esik
ortalamas1 115,254+55,56 ms, sol g6z dominansi olanlarda sol gérme alani
GZA esik ortalamasi 88,5+ 44,64 ms, sag gorme alant GZA esik ortalamasi
112438,05 milisaniye oldugu bulunmustur. Sag ve sol gz dominasina gore
sag (p= 0,510) veya sol (p= 0,425) gérme alan1 GZA esik degerleri arasinda
istatiksel anlamli fark yoktu.

Migren hastalarinda atak tarafi dikkate alindiginda migren atak donemi

ipsilateral (atak tarafi) gorme alan1 GZA ortalama esik degeri 143,75+53,76
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18.

19.

20.

21.

milisaniye, interiktal donem ipsilateral gorme alani ortalama GZA esik degeri
78+19,55 milisaniye idi. Her iki deger arasinda istatiksel anlamli fark
saptand1 (p=0,025).

Migren hastalarinda atak tarafi dikkate alindiginda migren atak donemi
kontralateral gorme alani1 ortalama GZA esik degeri 71,875 + 14,1263
milisaniye, interiktal donem kontralateral GZA esik degeri 70,71+11,70
milisaniye idi. Her iki deger arasinda istatiksel anlamli fark saptanmadi
(p=0,866).

Migren atak sirasinda ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral taraf ortalama
GZA esik degerleri kiyaslandi. ipsilateral ortalama GZA esik degeri 143,75 +
53,7686 milisaniye, kontralateral taraf ortalama GZA esik degeri 71,875 +
14,1263 milisaniye idi. Ipsilateral ve kontralateral GZA esik deger farki
istatiksel olarak anlamliydi (p=0,0025).

Migren hastalarinda interiktal donem ipsilateral ve kontralateral taraf
ortalama GZA esik degerleri kiyaslandi. Ipsilateral ortalama GZA esik degeri
78+19,55 milisaniye, kontralateral ortalama GZA esik degeri 70,71£11,70
milisaniye idi. Interiktal donem ipsilateral ve kontralateral GZA esik deger
farki istatiksel olarak anlamli degildi (p=0,436).

Migren atak ve interiktal grubu, kontrol grubu sag ve sol gérme alan1 GZA
esik ortalamalar1 birbirleriyle kiyaslandi. Migren atak ve kontrol grubu sag
gorme alan1 GZA esik ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark
tespit edilmistir (p<0.001). Migren atak ve kontrol grubu sol gérme alani
GZA esik ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit
edilmistir (p<0.001). Migren interiktal ve kontrol grubu sag gérme alan1t GZA

esik ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir
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23.

24,

25.

(p=0.003). Migren interiktal ve kontrol grubu sol gorme alam1 GZA esik
ortalamalar1 degerleri arasinda istatiksel anlamli fark tespit edilmistir
(p<0.001).

Kontrol grubu sag ve sol gorme alani esik degerleri kiyaslandi. Kontrol sag
gorme alan1 GZA esik degeri 45,45+10,59 milisaniye, sol gérme alani GZA
esik degeri 48,33+9,83 milisaniye idi. Her iki esik degeri arasinda fark
anlamli degildi (p=0.59).

Migren atak sirasinda osmofobi goriilmesi ile kontralateral viziiel
diskriminasyon artig arasinda pozitif kolerasyon bulunmustur (p=0.015).
Migren atak sirasinda kusma yasayanlarda hem ipsilateral (atak tarafi) hem
de kontralateral vizuel diskriminasyon ortalama esik degerlerine etkisi
istatiksel olarak anlamli bulunmustur. Kusma yasayanlarda hem ipsilateral
(p=0.001) hem de kontralateral (p=0.048) GZA esikleri daha yiiksek
bulunmustur.

Migren atak hastalarinda VAS skorlari, g6z dominansisi, en sik atak tarafi,
hastalik siiresi, aylik atak sikligi, hasta yas1 ve cinsiyetin ipsilateral (atak
tarafi) ve kontralateral ortalama GZA esik degerlerine etkisi arastirildi.
Burada atak sirasinda en sik atak tarafi, g6z dominansisi ve cinsiyetin
ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral bas yarimi gérme alani GZA ortalama
esik degerlerine etkisi olmamaistir.

Migren atak sirasinda VAS skorlari, hasta yasi, aylik atak sikligi, hastalik
siiresinin ipsilateral (atak tarafi) ve kontralateral bas yarimi ortalama esik
degerlerine etkisi kiyaslandiginda atak sikhigi (p<0.001) ve VAS skorlar

(p=0.004) arttik¢a ipsilateral bas yarimi esik degerleri arttig1 bulunmustur.
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8. OZET

Gorsel zamansal ayrim (GZA), santral bir hedef noktasi varliginda, periferik
sunulan bir goérsel uyaranin hareket, kontrast, konum, kontur gibi dikkat ¢eken
Ozelliklerinin hizla tanimlanarak uyarana tepki verebilme yetenegidir. GZA teorik
olarak; retina, siiperior kollikul, talamus, bazal gangliya devrelerinin yapisal
biitiinligii ve dogru entegrasyonu ile iliskilidir.

Calismamizda, ICHD-3 tani kriterlerine uyan 15 aurasiz migren ve 15 bas
agrisi olmayan goniillii dahil edilmistir. Migren hastalar1 atak ve interiktal donemde
olmak ftizere 2 kere incelenerek, sag gérme alani ve sol gorme alani igin GZA
degerleri dl¢iilmiistiir. Migren hastalarinda, atak sirasinda atagin oldugu hemisfer, en
sik atak tarafi, atak sikligi, hastalik siiresi, atak sirasinda vizuel analog skala (VAS)
skoru, fonofobi, fotofobi, fiziksel aktivite ile bas agrisinda siddetlenmenin varligi,
bulanti, kusma ve allodini kaydedilmistir. Calismamizda, migren hastalarinda atak
sirasinda ve interiktal donemde, GZA esik degerlerini ikili LED isiklarinin 5
milisaniye (ms) asendan ve desendan intervallerle yanip sondiigii bir sistemle dlgerek
zamansal ayrim esikleri belirlenmistir.

Calismada 15 migren hastasinin interiktal ve iktal donemdeki GZA esik
degerleri hem migren fazlar iginde hem de kontroller ile kiyaslandiginda, migren
hastalarinda her fazda kontrollere kiyasla GZA esik degerlerinde belirgin artis
gosterdigi bulundu. Ayrica bu GZA esik farki iktal fazdaki migren hastalarinda
interiktal doneme gore belirgin bir artis oldugu gosterilmistir. Calismamizda ayrica
VAS skorlarinda artig, aylik atak sikliginda artig ve hastalarda iktal donemde kusma
goriilmesinin GZA esik degerlerini arttirdigr gosterilmistir. GZA i¢in ndroanatomik

lokalizasyonlar dikkate alindiginda migren hastalarinda her dénem i¢in beyin sapi,
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bazal ganglion, talamik dongiiler iginde duyusal modiilasyonla ilgili defektif bir

siirecin oldugunu gdstermesi bakimindan 6nem tasimaktadir.

Bu ¢alisma, migren hastalarinda GZA ile ilgili ilk ¢alismadir. Bu calisma
migren atak ve interiktal donemde GZA esik degerlerinin kontrollere kiyasla belirgin
uzama olmasinin gosterilmesi agisindan 6nem tagimaktadir. GZA ¢alismasina beyin
sap1 uyarilmis potansiyelleri gibi elektrofizyolojik testlerin, fonksiyonel goriintiileme
caligmalarinin eklenmesi, migrende beyin sapi, subkortikal dongiiler {izerindeki
inhibisyonu belirlemeye yonelik in vitro hayvan c¢alismalart yapilmast GZA
bozuklugunun nerden kaynaklandigini ve patofizyolojisini anlamak agisindan faydali

olacaktir.

Anahtar kelimeler: Migren, gorsel zamansal ayrim (GZA), siiperior kollikul, bazal
ganglion
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9. SUMMARY

Visual temporal discrimination (VTD) is ability to discriminate and react to
peripheral stimulus’s movement, contrast, location and contours etc. with control
surface zero. VTD theoretically related with structural integrity and accurate
integration of retina, superior colliculus, thalamus and basal ganglion network.

15 patients diagnosed with migraine without aura according to ICHD-3
criteria and 15 volunteers who do not have headache were included in research.
Migraine patients were examined twice during attack period and interictal period.
VTD treshold values was determined both right and left visual field. In our research
VTD treshold values determined in migraine patient during attack and interictal
period with system that dual flashing lights with 5 millisecond (msc) ascending and
descending intervals. Headache side during attack, most frequent headache side,
headache frequency, duration off illness, visual analog scale (VAS) score during
attack, photophobia, phonophobia, aggravation with phsyical activity, noisea,
vomitting and allodynia was recorded.

In our research VTD treshold values of migraine patients compairing with
healthy volunteers in both attack and interictal period and found that treshold values
of migraine patients’ were significantly higher than healthy volunterrs’ both attack
and interctal period. Additionally VTD treshold values of migraine patients’ were
much more higher in attack period. Additionally higher VAS score, higher attack
frequencyand ictal vomiting related with higher VTD treshold. According to
neuroanatomic pathway of VTD, there is defective pathway about sensory
modulation in brain stem, basal ganglion, thalamic pathway in imgraine patients.

This research is important to show that pathway.
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This reseach is the first study about VTD in migraine patient. It is important
to show that migraine patients’” VTD threshold higher than control group in both
attack and interictal period. Additionally brain stem evoked potentials, functional
imaging studies and in vitro animal studies will important to show where the

neuroanatomical pathway effected and to understand the pathophysiology.

Keywords: Migraine, Visual temporal discrimination (VTD), superior

colliculus, basal ganglion
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