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TESEKKUR

Uzmanlk galigmam boyunca buyuk destegini gordugum, tezimin tasarim ve
sonucglanmasinda bana en buyuk yardimi saglayan, bu dénem boyunca
sabrini benden esirgemeyen, her zaman bana moral veren, bluylk saygi
duydugum, tez danismanim Sayin Prof. Dr. Turgay Dalkara’ya en igten

tesekkurlerimi sunarim.

Uzmanlik tezimin hazirlanmasi esnasinda, teknik ve bilimsel birikimleri
konusunda destegini esirgemeyen ve tezimin olusmasindaki her basamakta
Ozellikle uygulanmasi ve degerlendiriimesi doneminde sabirla yardimci olan
ve zamanini bana ayiran, Prof. Dr. Mehmet Demirci ve Uzm. Dr. Cagri
Temugin’e tesekkur ederim. Uzmanlik tezimin hasta segimi, uygulanmasi ve
degerlendiriimesinde yardimci olan Dog¢. Dr. Mehmet Akif Topguoglu ve Dog.

Dr. Yasemin Ozdemir'e tesekkir ederim.

Cahgmalarimi yurutebilmek igin gerekli destedi saglayan degerli calisma
arkadaglarima, tez donemim diginda, uzmanlik c¢alismam boyunca bilgi,
birikim ve desteklerini benden esirgemeyen degerli hocalarima ve bana

destek veren tum noroloji personeline tesekkur ederim.

Tum egitim ve c¢alisma hayatim boyunca her zaman yanimda olan,
yetismemde buyuk katkilari bulunan, nerdeyse benimle beraber uzmanlik

egitimi alan canim aileme ve 6zverileri igin tim sevdiklerime tesekkir ederim.



OZET

Sevgi EB. Sagdan sola gec¢isli PFO’su ve aurali migreni olan hastalarda
mikroembolilerin serebral biyoelektrik aktivite lizerine etkisinin spektral
EEG analizi ile arastirimasi. Hacettepe Universitesi Tip Fakiiltesi,

Noroloji Uzmanlik Tezi. Ankara, 2008.

Son vyillarda aurali migren hastalarinda patent foramen ovale (PFO)
sikhginin, aurasiz migren ve saglikli kontrollere oranla yuksek oldugunu
saptanmigtir. Serebrovaskuiler olay gegiren PFO’lu hastalarda ise %52
oraninda aural migren oldugu gosterilmigtir. Kalpte sagdan sola santi olan
hastalarda mikroemboliler, kortikal yayilan depresyon veya benzeri bir
biyoelektrik olaya yol agarak gorsel aura ve migren atagini tetikleyebilir. Bu
calismada, sagdan sola santi olan aurali migren hastalari (n=7) ile migren
hikayesi olmayan ama sagdan sola santli PFO’su olan kontrollerde (n=7)
intraven6z mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasinda serebral biyoelektrik
aktivitede olusan olasi degisiklerin spektral EEG ile gosterilmesi amaglanmis
ayrica kabarciklarin posterior serebral arterden gegisi transkraniyal doppler
ile izlenmistir. Mikro kabarciklar migren hastalarinda hemisferlerin posterior
bolgelerinde kontrol grubu ile karsilastirimasinda istatistiksel olarak anlaml
teta (n=4) ve alfa (n=3) bandinda artma seklinde relatif gl¢c degisikligine yol
acti. Kabarcik enjeksiyonu sonrasinda sadece migrenlilerde her iki hemisfer
arasinda teta (hastalarda 2.12, kontrollerde 1.10 db) ve alfa bantlar
(hastalarda 2.30 kontrollerde 0.99 db) ile total (hastalarda 2.33 kontrollerde
1.21 db) mutlak gu¢ spektrumda anlamli derecede asimetri saptandi. Mikro
kabarcik enjeksiyonu sonrasinda bir migrenli hastada ayrica aura ve
basagdrisi geligti. Bu bulgular, mikro embolilerin aurali migren hastalarinda
serebral biyoelektrik aktivitede hemisferlerin arka kesimlerinde bilateral
degisikler ile hemisferler arasinda asimetrik multifokal degisiklere yol
acgabilecegi ve uygun kosullarda aura ve basagrisi tetikleyebilecegi gorusunu

desteklemektedir.

Anahtar kelimeler: Aura, kortikal yayilan depresyon, migren, spektral EEG

analizi, transkraniyal doppler ultrasonografi



ABSTRACT

Sevgi EB. Hacettepe University, Faculty of Medicine, Thesis in
Neurology. A study on the effect of air micro embolism on cerebral
bioelectrical activity with spectral EEG in migraine patients with aura
and patent foramen ovale. Neurology. Ankara, 2008.

It has recently been reported that the prevalence of PFO is higher in migraine
with aura compared to migraine without aura and healthy controls. Fifty-two
% of stroke patients with PFO also have migraine with aura. It is likely that
paradoxical micro emboli in patients with right to left shunt might induce
cortical spreading depression (CSD) or a similar event to initiate visual aura
and migraine attack. In this study, we aimed to show the possible changes in
cerebral bioelectrical activity after intravenous micro bubble injections in
migraine patients with aura and right to left cardiac shunt (n: 7). Seven
patients without migraine but with right to left shunt served as controls.
Bioelectrical activity was evaluated with spectral EEG and, passage of the
micro bubbles through the posterior cerebral artery was monitored with
transcranial Doppler ultrasound. Micro bubbles caused statistically significant
relative power increase in theta (n: 4) and alpha bands (n: 3) at posterior
regions the hemispheres in migraine patients compared to controls. After
micro bubble injection, only migraine patients showed significant asymmetry
between the 2 hemispheres in theta (2.12 v.s. 1.10 dB, patients and controls,
respectively) and alpha (2.30 v.s: 0.99) bands and, in total absolute power
(2.33 v.s. 1.21). In addition to these changes, aura and headache developed
in one patient after micro bubble injection. These findings demonstrate that
cerebral micro embolism may cause bilateral bioelectrical changes at
posterior parts of the hemispheres as well as multifocal asymmetric changes
between the two hemispheres and, suggest that it may induce aura and
headache under the presence of physiologically facilitating conditions.

Key words: Aura, cortical spreading depression, migraine, spectral EEG

analysis, transcranial doppler ultrasonography



ICINDEKILER
TESEKKUR
OZET
ABSTRACT
ICINDEKILER
SIMGELER VE KISALTMALAR
SEKILLER
TABLOLAR
GIRIS
GENEL BILGILER
2.1.  Migren tanimi ve klinigi
2.2. Migren patofizyolojisi
2.3. Migren ve PFO
2.4. KYD'un gosterilmesinde kullanilan teknikler
2.5. TKD mikro kabarcik testi
GEREC VE YONTEM
3.1. Deneklerin segimi
3.2. TKD ve EEG uygulanmasi
3.3. EEG kayit yontemi
3.4. EEG analizi
3.5. istatistiksel degerlendirme
BULGULAR
4.1. Klinik bulgular
4.2. TKD bulgular

4.3. Elektrofizyolojik bulgular

Vi

viii

Xi

16
18
18
18
19
20
25
26
26
27

28

Vi



vii

TARTISMA 41
SONUCLAR 44

KAYNAKLAR 45



ADC:
ASA:

ASD:

BOLD:

Ca™:
DAG:
DC:

EEG:

KYD:
MEG:
MRG:
MRS:
Na®:
NO:
OSA:
PET:

PFO:

SIMGELER VE KISALTMALAR (Alfabetik sira ile )

Apparent diffusion coefficients
Anterior serebral arter

Atrial septal defekt

Kan oksijen seviyesi bagimli (blood oxygen level dependent)

Kalsiyum

Diffuzyon agirhkli gérintileme
Direk akim
Elektroansefalografi
Elektro-kep Elektrot Sistem
Hizli Fourier Dontisum
Hidrojen

International Headache Society

Dernegi)
Potasyum
Kortikal yayilan depresyon
Magnetoensefalografi
Magnetik rezonans goruntuleme
Magnetik rezonans spektroskopi
Sodyum

Nitrik oksit

Orta serebral arter

(Uluslararasi  Basagrisi

Positron Emision Tomography (Pozitron emisyon tomografisi)

Patent foramen ovale

viii



PSA:

ARG:

SPECT:

SS:
SVO:
TEE:

TKD:

Posterior serebral arter

Relatif Glg Farki

Single photon emission computed tomography
Standart sapma

Serebrovaskduler olay

Transodzefagial ekokardiyografi

Transkraniyal doppler

Populasyon standart sapmasi

Populasyon ortalamasi

Fark



41.

4.2.

4.3.

4.4.

4.5.

4.6.

4.7.

4.8.

4.9.

z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:
z-skor degerlendirmesi:

Aurali migren hastalarinda anlamli kabul edilen relatif gti¢

degerlerinin kisa Ozeti

Migren ve kontrol grubunda bantlara gore asimetri indeksinin

dagilimi

SEKILLER

Hasta |
Hasta Il
Hasta Il
Hasta IV
Hasta V
Hasta VI

Hasta VI

Sayfa
30
31
32
33
34
35

36

37

39



2.1.

3.4.1.
3.4.2.

3.4.3.

3.4.4.

3.4.5.

3.4.6.

3.4.7.

3.4.8.

3.4.9.

41.

4.2.

TABLOLAR
Sayfa
IHS 2004 yili migren siniflamasi 5

Mikro kabarcik enjeksiyonu dncesi gug spektrumu (6rnek hasta 1V) 21
Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi gu¢ spektrumu (6rnek hasta V)21
Mikro kabarcik enjeksiyonu oncesi delta bandi ¢ikartilarak
normalize edilen gu¢ spektrumu (6rnek hasta V) 21
Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi delta bandi ¢ikartilarak

normalize edilen gl¢ spektrumu (6rnek hasta V) 21

Mikro kabarcik enjeksiyonu dncesi hemisferlerdeki guc degerleri

(6rnek hasta 1V) 23
Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi hemisferlerdeki gl¢ degerleri
(6rnek hasta 1V) 23
Mikro kabarcik enjeksiyonu dncesi hemisferler arasi fark (6rnek

hasta 1V) 23
Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi hemisferler arasi fark (rnek
hasta V) 24
Asimetri indekslerinin hesaplanmasi (6rnek hasta 1V) 24
Hastalarin demografik Ozellikleri 26

Hasta ve kontrol grubunun asimetri indeksinin her bir bantta t-testi

ile karsilastiriimasi 40

Xi



GiRI$

Migren ataklar halinde gorulen, 4-72 saat suren, tek tarafl, zonklayici,
bulanti, kusma, 151k ve sese hassasiyetin eslik ettigi fiziksel aktivite ile siddeti
artan ve yasam Kkalitesinde belirgin azalmaya neden olan primer epizodik
bagagrisidir. Migren atagi uykusuzluk, aglik, bazi yiyecekler ve hava degisimi
gibi faktorler ile tetiklenebilir. Tlrkiye basadrisi prevalans c¢alismasinin
verilerine gore migren sikligi ortalama % 16,4’dur. Migren kadinlarin %
21,8’ini, erkeklerin ise % 10,9'unu etkilemektedir (1, 2). Migrenin kesin tanisal
tetkik veya laboratuar gdstergesi bulunmamaktadir. Hastalarin interiktal
dénemde yapilan nérolojik muayene bulgulari normaldir. Glntimuzde, migren
tanisi Uluslararasi Bagagrisi Dernegi’'nin (IHS) tani kriterlerine gore ve ikincil
nedenlerin diglanmasiyla konmaktadir. IHS migren basagrilarini 6 alt gruba
ayirmistir. En sik aurasiz migren gorulirken, aurali migren hastalarin

%30’unu olusturmaktadir (3).

Aura, dakikalar iginde gelisen ve bir saatten daha az suren gegici
ndrolojik bulgularin gelistigi basagrisindan 6énce veya basadrisi ile beraber
olan dénemdir. Aura sonrasinda hastalarda basagrisi baslayabilir ya da atak
sadece aura ile sinirli kalabilir. En sik gorsel auralar gozlenir. Siklikla gérme
alaninin ortasindan disa dogru yayilan gorsel bozukluk seklindedir (4).
Ayrica, yanip sonen 1giklar veya sekilli goruntilerden olusabilecedi gibi,
hemianopsi seklinde goérsel semptomlarda eslik edebilir. Aura nadiren
hemihipoestezi veya parestezi seklinde duyusal, hemiparezi veya pleji

seklinde motor ya da beyin sapi iglev bozuklugu seklinde olabilir.

Migren vaskuler ve ndronal mekanizmalardan olugsan kompleks bir
patofizyolojiye sahiptir (5). Migren ataginin, trigeminovaskuiler sistemin
sensitizasyonu ve serebral kortekste anormal néronal aktiviteye bagl gelisen
KYD veya benzeri bir olay ile olustugu dugunulmektedir. Trigeminovaskuler
sistemin komponenti olan trigeminal sinir aksonlari tarafindan innerve edilen
meninksler, beyin parankiminin aksine, agriya duyarli yapilardir. Yapilan
deneysel hayvan cgalismalarinda, KYD ile trigeminovaskuler sistemin aktive

oldugu ve duramaterin beslenmesinde rol alan orta meningeal arterin kan



akiminda uzun sureli artisa ve duramaterde plazma protein sizintisina yol
actigr gozlenmistir. KYD’un belirtilen mekanizmalarla basagrisi olusumunda

yer aldig1 6ne surulmagtur (5).

ik olarak 1944’'de Leo tarafindan tanimlanan KYD (6), elektriksel ya
da kimyasal uyari sonrasinda serebral korteks, serebellum veya hipokampus
gibi beyin alanlarinda ortalama 3 mm/dakika hizla yayilan ve yaklasik bir
dakika siiren noronal ve glial depolarizasyon dalgasidir (5, 7-9). KYD, K*
iyonu ve glutamat basta olmak Uzere eksitator amino asitlerin ekstraselluler
ortamda, Na® ve Ca™ iyonlarinin intraselliler ortamda artisi ve néronal
membran rezistansinda total kayip ile karakterizedir (7, 8). Kortikal yayilim
icin gerekli olan depolarizasyon dalgasi, ekstraselliiler K seviyesinin 50
mM’Un Ustine g¢ikmasi ile tetiklenmektedir. Dalganin yayihmi ekstrasellller
aminoasitlerin kontrolstz asiri salinimi, intraselltler direk iyon akisi ve aralik
kavsaklardan gecen kuguk molekuller ile desteklenir. Bu yogun iyon akimlari,
ekstraselluler olarak kayit edilebilen direkt akim (DC) potansiyel kaymalarina

neden olur (8).

Sagh deri Uzerinden DC potansiyel degisimlerinin tespiti deneysel
hayvan calismalarinin aksine insanlarda son derece gugtir. Ancak kafa
travmasi ya da serebrovaskuler olay (SVO) geciren hastalarin beyin
operasyonlari sirasinda, intrakraniyal elektrokortikografi yontemi ile yapilan
kayittamalarda KYD’nun insanlarda da olusabilecegi net olarak
gosterilebilmistir (10). Son yillarda kullanim alani artan, dalgalari sayisal
verilere gevirerek uzerlerinde istatistiksel incelemeler yapilmasina ve zemin
aktivitesinde gelisen kiuguk degisiklikleri objektif olarak degerlendiriimesine
olanak saglayan spektral elektroensefalografi (EEG) ¢alismalari mevcuttur
(11-20). Hadjikhani ve arkadaslari, kan oksijen seviyesi bagimli magnetik
rezonans goruntileme (BOLD MRG) calismasinda gorsel aura sirasinda
KYD’'nun oksipital kortekste en az 8 norovaskuller olayla ortak o6zelligi
oldugunu gdéstermistir. ilk olarak karakteristik siire ve hizda gelisen Kkortikal
hiperemi, bunu takiben ortaya c¢ikan hipoperflizyon ve sonrasinda dizelme
oldugunun goOsterilmesi auranin insan gorsel korteksinde KYD gibi

elektrofizyolojik olaylar ile tetiklendigini disundtrmastur (21).



Transkraniyal Doppler Ultrasonografi (TKD), bazal serebral arterlerde
kan akim hizinin élgumu ile anatomi hakkinda bilgi veren ve anlik kan akim
degisiklerini de es zamanl yansitan noninvaziv, hizli uygulanan ve guvenilir
bir yontemdir. TKD mikro kabarcik testi ile kardiyak santi olan hastalari
belirlemek mimkinddr. Test, mikro kabarciklarin patent foramen ovale
(PFO) gibi sagdan sola sant yapan kalpteki deliklerden gecerek orta serebral
arterde (OSA) gorulmesi temeline dayanmaktadir. Yapilan g¢aligmalarda
SVO'lu hastalarda PFO tanisinda mikro kabarcik testinin %68-89 duyarli ve
%92-100 6zgul bir tetkik oldugu saptanmistir. Saglikh toplumda TKD ile
transodzefagial ekokardiyografi'nin (TEE) karsilastirildigi calismada TKD’in
hassasiyeti %85, 0Ozgulligu %83 olarak bulunmustur (28-30). Dinia ve
arkadaslari, mikro kabarcik testi sirasinda mikro kabarciklarin OSA’ dan
gegmesinden hemen sonra 20—-30 dakika sltren gorsel aura ve bunu takiben
basagrisi gelisen 2 hasta bildirmislerdir. Sant nedeniyle beyine ulasan mikro
kabarciklarin dokuda baz tetikleyici faktorleri aktive ederek gorsel aura ve
migren atagina sebep olduklarini 6ne surmaglerdir (31). Bazi Klinik
calismalarda da PFO sikhidi, aurali migren hastalarinda, aurasiz migren
hastalarina ve saglikli kontrollere gore anlamli derecede yuksek bulunmustur
(22, 23). PFO nedeniyle sagdan sola sant ile gelisen asemptomatik
embolilerin, KYD’u ve ya benzeri olaylar tetikleyerek aura ve basagrisina
neden olabilecedi disunilmektedir. Ozellikle aurali migren hastalarinda
yapilan PFO kapatma ameliyati sonrasinda hastalarin atak sikhginda anlamh
derecede azalma olmasi bu gorugu desteklemektedir (24-27).

Klinigimizde de baska nedenlerle mikro kabarcik testi yapilan migren

tanisi olan hastalarin bazilarinda auranin uyarildigi gézlenmistir.

Bu calismada PFO‘su olan aurali migren hastalarinda, mikro kabarcik
embolizmi sonucunda KYD'u tetikleyerek gelisecek olan biyoelektriksel
aktivite degisikliklerinin, girisimsel olmayan sayisal deg@erler ile objektif olarak
gOzlenebilecedi ve istatistiksel analizlerin yapilabilecegi spektral EEG ile

degerlendiriimesi amaclanmistir.



GENEL BILGILER

2.1. Migren tanimi ve klinigi

Migren; yasam Kkalitesinde belirgin azalmaya neden olan ve sik
goérulen primer epizodik basagrisidir. Turkiye basagrisi prevalans
calismasinin verilerine gére migren sikhgi ortalama % 16,4’dur. kadinlarin %
21.8'ini, erkeklerin ise % 10.9’unu etkilemektedir (1, 2).

Gunumuzde migren tanisi, IHS'nin tani kriterlerine gore ve ikincil
nedenlerin dislanmasiyla konmaktadir. Migren, 4-72 saat suren, tek tarafli,
zonklayicl, kisinin gunlik yasaminda kisithlik olusturan, bulanti, kusma, 1s1k
ve sese hassasiyetin eslik ettigi fiziksel aktivite ile siddeti artan ve ataklar
halinde gozlenen basagrisidir. Migren hastalarin interiktal donemde fizik ve
norolojik muayene bulgulari normaldir. Migrenin kesin tanisal tetkik veya
laboratuar goOstergesi bulunmamaktadir. Atak sirasinda kafa derisi
damarlarinda genisleme veya hassasiyet ve agriya ikincil kan basincinda
artis saptanabilir. Migren tanisinda en Oonemli etken, dikkatli ve ayrintil
hikaye ile tum olaylarin zamansal tanimidir. Bu amagcla hastanin tibbi 6ykusu,
agrinin baslangi¢ yasi, agrinin yerlesimi, ézellikleri, seyri, sikhdi, suresi, eslik
eden semptomlar, tetikleyen ve azaltan etkenler ve nérolojik disfonksiyonlarin
sorgulanmasi 6nemlidir.Migrenin klinik siniflamasi son olarak 2004 yilinda

IHS tarafindan yapilmigtir (Tablo 2.1).

En sik aurasiz migren gorulurken, aurali migren hastalarin %30’unu
olusturmaktadir (3). Migren atagi, prodrom, aura, basagrisi ve dizelme
evrelerinden olugmaktadir. Her atakta 4 evrenin hepsi olmayabilir. Aura,
dakikalar iginde gelisen ve 1 saatten daha az siren gegici norolojik bulgularin
basagrisindan 6nce ya da basagrisi ile birlikte gézlendigi donemdir. Aura
sonrasinda basagrisi baslayabilir ya da atak sadece aura ile sinirli kalabilir.
Auralar icerisinde en sik gozlenen gorsel auralardir (4). Siklikla gérme
alaninin ortasindan disa dogru yayilan gorsel bozukluk seklindedir. Gorsel
semptomlar, yanip sénen isiklar veya sekilli gérintilerden olusabilecegi gibi,

hemianopsi seklinde de olabilir. Seyrek aura bulgulari hemihipoestezi veya



parestezi seklinde duyusal disfonksiyon, hemiparezi veya pleji seklinde motor

disfonksiyon ya da beyin sapi islev bozuklugu seklinde olabilir.

Tablo 2.1: IHS 2004 yili Migren Siniflamasi

1.1 Aurasiz migren

1.2 | Aurali migren

1.2.1 | Migren basagrili 6zglin aura

1.2.2 | Non-migren basagrili 6zgln aura

1.2.3 | Basagrisiz 6zglin aura

1.2.4 | Ailesel hemiplejik migren

1.2.5 | Sporadik hemiplejik migren

1.2.6 | Baziler-tip migren

1.3 Siklikla migren onciulii olan ¢gocukluk ¢agi periyodik sendromlari

1.3.1 | Déngusel kusma

1.3.2 | Abdominal migren

1.3.3 | Cocukluk ¢aginin iyi huylu paroksismal vertigosu

1.4 Retinal migren

1.5 Migren komplikasyonlari

1.5.1 | Kronik migren

1.5.2 | Status migrenozus

1.5.3 | Infarktsiz israrli aura

1.5.4 | Migrendz infarkt

1.5.5 | Migrenin tetikledigi nébet

1.6 Olasi migren

Cevresel faktorler, stres, uyku duzensizligi, bazi yiyeceklerin, yuksek
ses ya da isikh uyaranlarin ve mensturasyon doénemindeki hormon

degisikliklerinin migren ataklarini tetikledigi bilinmektedir.

2.2. Migren patofizyolojisi

Migren vaskuler ve ndronal mekanizmalardan olusan kompleks bir
patofizyolojiye sahiptir (5). Migren ataginin, trigeminovaskuiler sistemin
sensitizasyonu ve serebral kortekste anormal noronal aktiviteye bagl gelisen

KYD ile olustugu dusunulmektedir.



Tipik bir gorsel aura olan sintilasyon skotomu, gdérme alaninin
merkezinden baslayip perifere 10-15 dakikada yayilir ve yine 10-15
dakikada kaybolur. Yapilan c¢alismalarla gorsel auranin, KYD dalgasinin
oksipital kortekste noronal aktiviteyi baskilamasina benzer oldugu
gosterilmistir. BOLD MRG ile aura doneminde saptanan dalgalardaki hiz ve
yaylhm paterninin KYD’a benzerlik gostermesi, auranin KYD temellinde

gelistigini dugunulmektedir (32).

ik olarak 1944’'de Leo tarafindan tanimlanan KYD (6), elektriksel ya
da kimyasal uyari sonrasinda serebral korteks, serebellum veya hipokampus
gibi beyin alanlarinda ortalama 3 mm/dakika hizla yayilan ve yaklasik 1
dakika suren noronal ve glial depolarizasyon dalgasidir (5, 7-9). Glutamat
basa olmak (zere eksitatér amino asitlerin ve K" iyonunun ekstraselliler
ortamda, Na® ve Ca ™ iyonlarinin intraselliler ortamda artisi ve néronal
membran rezistansinda total kayip ile karakterizedir (7, 8). KYD, bi-trifazik
kan akim degisiklikleri ile iligkilidir. ilk olarak serebral kan akiminda kisa sireli
bir azalma, birka¢ dakika sonra %200’e ulasan kan akim artigi ile hiperemi
olusur. Kisa suren hiperemi doneminden sonra yaklasik 1 saat stren %60-
90’k oligemi fazi gdzlenir. Ektraselliler ortamda K* iyonu ve glutamat artigi,
KYD'un tetiklenmesinde rol alirlar. Hicre igine masif Ca™ ve Na® girigi,
ekstraselliler ortama K* ¢ikisi ve K degerinin ekstraselliler ortamda 50
mM’un Ustine ¢ikmasi ile gugli depolarizasyon olusur. Depolarizasyonun
gelismesi kortikal yayihm icin gereklidir. Dalganin yayillimi ekstrasellller
aminoasitlerin kontrolstuz asiri salinimi ve intraselltler direk iyon transferi ve
aralik kavsaklardan gecen kuguk molekuller ile desteklenmektedir. Bu yogun
iyon akimlari ekstrasellller olarak kayit edilebilen karakteristik DC potansiyel

kaymalarina neden olur (8).

Glutamat eksitator bir aminoasittir. Glutamat ve NMDA reseptor
agonistleri KYD'u tetikler. NMDA reseptor antagonistlerinin de (6rnegin:
MK801) KYD'’u inhibe ettigi gosterilmistir (8, 26, 33). Glutamatin sinaptik
araliktan temizlenmesini Na* gradientine bagli glutamat tasiyicilari ile ¢alisan
astrositler saglamaktadir. Astrositler postsinaptik reseptorlerdeki glutamatin

temizlenerek depolarizasyon dalgasini sonlandirir ve hiicre igindeki Na”



iyonunun hticre disina atilmasini saglayarak Na*/K* iyon degisimine katkida

bulunur.

Genetik ve cevresel etmenler, KYD egigini dusurebilir boylelikle
kortikal eksitasyon KYD'u tetiklemek igin yeterli ekstraselliler ortamda K* ve
glutamat artisina neden olabilir (5, 8). Genetik etmenlere en iyi 6érnek olan
ailesel hemiplejik migren tip | hastalarinda voltaj bagimli Ca*™ kanalinda
gelisen nokta mutasyon nedeniyle kanal esik degeri duser ve presnaptik uca
Ca'™ girisinin artmasi ile fazla glutamat salinimi ortaya cikar. Ailesel
hemiplejik migren tip |l hastalarinda Na*/K* ATPaz pompasinin a subunitinde
mutasyon gosterilmistir. ATP hidrolizinden elde edilen enerji ile calisan
pompanin disfonksiyonu ekstraselliiler K™ artigi ve intraselliler Na* artisina
neden olur. Astrositik glutamat transportunda gerekli olan Na* gradientinde
bozulma ile glutamatin sinaptik araliktan temizlenmesi yavaslar ve
ekstraselliler glutamat artisi gézlenir. Hem ekstraselliler K*, hem de
glutamat seviyesinde artigi KYD'u tetikler (9). Ailesel hemiplejik migren tip I'in
ekstraselluler ortama fazla glutamat saliverilmesine, ailesel hemiplejik migren
tip I'nin ise sinaptik aralikta glutamat ve ekstraselliler alanda K* artigina
bagdli KYD ve migren atagi olusturdugu disunulmektedir (34). Migren visseral
agrilarin karakteristigini tagimaktadir. Beyin dokusunun duyusu yoktur. Fakat
trigeminovaskuler sistemin bir komponenti olan trigeminal aksonlar tarafindan
innerve edilen duramater ve leptomeninksler (piamater ve araknoid) agriya

duyarlh yapilardir (35, 36).

Yapilan c¢alismalarda trigeminovaskuler sistem ve KYD iligkisi
gosterilmigtir. Trigeminal sinirin myelinsiz C ve A delta lifleri meninkslerdeki
agrih uyaranlari, trigeminal ganglion araciligi ile beyin sapindaki trigeminal
sinirin kaudal cekirdegine tasimaktadir. Agrinin algilanmasi ise trigeminal
kaudal gekirdekten Ust merkezlere iletilen sinyaller ile gergeklesmektedir.
KYD’ un korteks boyunca yavas yayilirken K*, aragidonik asit, H* ve NO gibi
vazoaktif maddelerin salinim yaptigi ve bu vazoaktif maddelerin pial ve
araknoid membrana ulasarak perivaskuler trigeminal sinir aksonlarini
uyardigi bilinmektedir. Trigeminal kaudal ¢ekirdek ile refleks baglantisi olan

superior salivator nukleus ve sfenopalatin ganglion araciligi ile aktive olan



parasempatik lifler ve trigeminal innervasyon ile orta meningeal arterlerde
uzun sureli kan akiminda artisa ve vazodilatasyona neden olmaktadir. Orta
meningeal arterde uzun sureli kan akimindaki artigin trigeminal ve
parasempatik innervasyonun saglam olmasi ile iligkili oldugu gosterilmigtir.
Yapilan deneysel hayvan cgalismalarinda KYD’un trigeminovaskuler sistemi
aktive etmesi orta meningeal arterde vazodilatasyona ve kan akiminda uzun
sureli artisa neden olan kalsitonin gen iligkili protein ve substance P gibi
vazoaktif peptitlerin trigeminal akson uglarindan perivaskuler araliga
salinimina, duramaterde steril inflamasyona ve plazma proteinlerinde
sizmaya neden olur (37-39). Ayrica bradikinin, prostaglandin gibi
proinflamatuar mediatorlerin salinimi ile karakterize kaskat uyarilir (9, 37, 38,
40). Bolay ve arkadaslar yaptiklari ¢alisma ile KYD ile aktive olan ipsilateral
trigeminal kaudal cekirdekte, bir ndronal aktivite belirleyicisi olan c-fos
ekspresyonunda artig ve ipsilateral trigeminal denervasyon ile KYD’ un
uyardigi protein sizintisinda blokaj oldugunu gostermiglerdir (38). Kilinik
olarak yapilan bir gcalismada da atak sirasinda juguler vendz kanda kalsitonin

gen iligkili protein artigi gosterilmistir (41).

2.3 Migren ve PFO

Normal populasyonda PFO gorulme sikhigi % 20 oranindadir (42).
Anzola ve ark ve Del Sette ve ark, aurali migren, aurasiz migren hastalari ve
kontrol gruplari ile yaptiklari ¢alismalarda, aurali migren hastalarinda PFO
sikhdinin, aurasiz migren ve saglikh kontrollere oranla anlaml derecede
yuksek oldugunu gostermiglerdir (43, 44). Aurali migren hastalarinin yaklagik
yarisinda PFO saptanirken, aurasiz migrenli hastalarda normal populasyonla

benzer oranda saptanmigstir (22).

Son calismalarda PFO gibi kalpte sagdan sola santi olan hastalarda
kiguk embolilerin SVO’ya neden olmasinin yani sira migren ataklarini da
indukleyebilecegdi (7, 42) ve kriptojenik SVO gegiren PFO’lu hastalarin %52
oraninda aurali migren kliniginin saptanmasi ile PFO’ su olan hastalarin
artmis migren insidansi ile birlikte oldugu gosterilmistir (42). Genel gorus,

paradoksal emboliye bagli subklinik SVO, muhtemelen KYD'u tetikleyerek



migren ataginin olusmasina neden olmaktadir (7). Dinia ve arkadaslari,
mikro kabarcik testi sirasinda, mikro kabarciklarin OSA’ de gértlmesinden
hemen sonra 20-30 dakika sUren gorsel aura ve bunu takiben basagrisi
gelistigini 2 hastada bildirmislerdir. PFO’lu hastalarda sant nedeniyle beyine
gecen hava kabarciklarinin, KYD veya benzeri olaylarin olugsmasinda yeri
olan bazi tetikleyici faktorleri uyararak goérsel aura ve migren atagini

tetikledigini dugundurmastur (31).

PFO santindaki buyuklige gore analiz yapildiginda, auranin PFO’nun
boyutu ile iligkili oldugu bildirilmistir (45). PFO’nun cerrahi olarak
kapatilmasindan sonra, hastalarin yaklasik % 50’sinde anlamli derecede
migren atak sikliginda azalma saptanmasi bu gorusu desteklemistir (26, 27).
Ameliyat sonrasi 6. ayda migren prevalansinda anlamli derecede azalma ve
2. aydan sonra migren ataklarinda dramatik olarak azalma oldugunu

gOsteren calismalar bildirilmistir (24, 25).

PFO’nun cerrahi olarak kapatiilmasindan sonra migren prevalansindaki
azalmanin, sadece ameliyata bagll olmadigi, yas ile migren insidansinda
azalmaya, ameliyat sonrasi hastalarin asetilsalisilik asit tedavisi almalarina
veya plasebo etkisine bagli olabilecegi dusunulmustir (46). Kontrolll
caligsmalarin olmamasi ve diger basagrisi nedenlerinin degerlendiriimeye
alinmamasi nedeniyle aurali migren hastalarinda profilaktik olarak PFO

kapatma ameliyati dnerilmemektedir.

2.4, KYD’un gosterilmesinde kullanilan teknikler

Pek ¢ok calisma insanlarda KYD’ unu gostermeyi amaclamistir. EEG,
MRG, fonksiyonel MRG, Single photon emission computed tomography
(SPECT), Pozitron emisyon tomografi (PET) ¢alismalari indirek olarak migren

ve KYD iligkisini gdstermede basarili olmustur (7).

2.41. EEG

EEG, kortikal noéronal membranlardaki biyoelektriksel aktivite
degisikliklerinin sac¢h deri Uzerinden kayitlanmasidir. EEG kayitlarinda

normalde goérulen ritmik aktivitenin yani sira, farkli frekans ve amplitid
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degerlerinde dalgalar da yer almaktadir. Kafa travmalari, epilepsi, agri
sendromlari, SVO, metabolik ve dejeneratif hastaliklar, migren, Kkisilik
bozukluklari ve anksiyete bozukluklari gibi pek ¢ok norolojik ve psikiyatrik

hastaliklarda beyin fonksiyonlarini degerlendirmek icin EEG kullaniimigtir.

Hayvan modellerinde KYD’'un EEG zeminde duizlesme ve beyin
yuzeyinde DC potansiyellerinde kaymaya neden oldugu gosterilmistir (47).
Bir dakika icinde sonlanan, 20 mV’luk negatif DC potansiyel degigiklikleri tum
katmanlardan kaydedilebilmektedir. Leo tarafindan tanimlanan KYD ve
gorsel aura atagi sirasinda yapillan EEG kayitlarinda anlamli derece de
benzerlik saptanmistir (47). Bu bulgular insanlarda da KYD’un
gosteriimesinde EEG kayitlamalarinin faydali olabilecegini dugundurmustur.
Sagh deri Uzerinde DC potansiyel degisimlerini hayvan arastirmalarinin
aksine insanlarda tespit etmek son derece gugtur. Bugline kadar ancak kafa
travmasi ya da SVO gegiren hastalarin beyin operasyonlari sirasinda
intrakraniyal elektrokortikografi yontemi ile yapilan kayitlamalarda KYD’nun

varligi net olarak gosterilebilmigtir (10).

EEG kayitlarinda zemin aktivitesi, fotik striklenme ya da H cevabi,
spektral analiz ile haritalama teknikleri ve magnetoensefalografi ile

degerlendirme olmak Uzere 4 ana veri ile incelenmektedir.
Zemin aktivitesi:

EEG ile yapilan galismalarda, migren atagi sirasinda fokal (11, 48, 49)
ya da jeneralize (50) zemin aktivitesinde yavaslama, atak déneminde verilen
sumatriptan tedavinden sonra bu 06zgul olmayan EEG bozukluklarina

dizelme saptanmistir (14, 51).
Fotik siiriiklenme ya da H cevabi:

Fotik suriklenme ilk olarak Golla ve arkadaslari tarafindan 1959
yiinda tanimlanmigtir (51). Migren hastalarinda EEG ¢ekimi sirasinda 20
flash/dakika frekansinda uygulanan fotik stimulasyona kargi oksipital alanda
saptanan aktivite fotik striklenme (H cevabi) olarak tanimlanmigtir (12, 13,

42, 51, 52). Fotik slUriklenme cevabinin elde edilmesi icin 9 flash/dakika
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frekansinda fotik uygulamanin da vyeterli olabilecedi bir c¢alisma ile
bildirilmistir (52).

Yapilan galismalarda, migren hastalarinin EEG analizlerinde disritmi
insidansinda artis oldugu (44) ve H cevabini anlamh olarak farkli oldugu
bildirilmistir (51). Slatter ve arkadaslari migren hastalarinin %75’'inde H
cevabi saptamiglar (53), Smyth ve arkadaglari ise bu orani % 95 olarak
bildirmislerdir (54). Van Dijk ve arkadaslari, migrenli hastalarda H cevap
hassasiyetinin %25-100 ve o6zgulligunun %14-100 arasinda son derece
degisken oldugunu belirtmiglerdir (55). Chorlton ve arkadaslari 33 migren
hastasi ve 40 saglikli kontrolde yaptiklari caligmada, H cevap hassasiyetini
%86,4 ve 6zgullugunu %97,5 olarak rapor etmiglerdir (56). Emosyonel stresle
fotik sUruklenme cevabinin deprese oldugu da bildirilmistir (57). H cevabinin
migren hastalarina 6zgul olmamakla birlikte, yiksek oranlarda saptandigi
vurgulanmaktadir. Ozgullik ve hassasiyet degerlerinin kullanilan metotlara
ve basagrisinin hangi doneminde fotik cevaba bakildigina bagh degiskenlik

gosterdigi dusunulmektedir.

De Tomasso ve arkadaslari, aurasiz migren, gerilim tipi basagrisi ve
kontrol grubunda yaptiklari ¢alismada, 15-30 Hz frekansinda yapilan fotik
uyariima ile fotik siruklenme yanitinin migren ve gerilim tipi basagrisi olan
hastalarda, kontrollerden anlamli derecede yuksek oldugunu saptanmiglardir
(19). Aurali  migren hastalarinin aurasiz migren hastalari ile

karsilastirildiginda, H cevabina daha yatkin oldugu bildirilmistir (58a).
Spektral EEG ve haritalama teknikleri:

Son yillarda kullanim alani artan spektral EEG analizi, dalgalari
saylisal verilere gevirerek Uzerlerinde istatistiksel incelemeler yapilmasina ve
zemin aktivitesinde gelisen kuglk degisikliklerin  objektif olarak
degerlendiriimesine olanak saglamaktadir. Fakat analiz sonrasi ¢ok sayida
parametrenin ortaya c¢ikmasi ve bunlarin klinik bulgularla bagdastirma

zorlugu, spektral EEG’nin klinik kullanimini sinirlamaktadir.

Spektral EEG yontemiyle hastalarin sacli deri Ustine 22 kanall EEG
elektrotlari 10-20 uluslararasi sistemine uygun sekilde yerlestirilerek serebral
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biyoelektriksel aktivite kaydedilir. Kayitlanan elektriksel potansiyel farkliliklar
anolog sinyallerdir. Sayisal analiz igin bu dalgalarin dijital forma ¢evrilmeleri
gerekmektedir. Sinyal, ilk 6nce Hizli Fourier Donugum (FFT) ile islenerek
delta, teta, alfa ve beta bant frekanslari sinizoidal dalgalara donusturalur. Bu
yontem ile gu¢ spektrumu elde edilir. Boylelikle spektral EEG analizi,
dalgalari sayisal verilere c¢evirerek, Uzerlerinde istatistiksel incelemeler
yapillmasina ve zemin aktivitesinde gelisen kuguk degisikliklerin objektif

olarak degerlendiriimesine olanak sagdlar.

Yapilan c¢alismalarda migren hastalarinda EEG anormalliklerinin
insidansi %10-66 arasinda degisiklik gdstermekle birlikte ortalama insidansi
%41 olarak saptanmistir (12). Bu siklik degigkenliginin aile hikayesi, hastanin
yasl, cinsiyeti, migren baslangi¢ yasi, gorsel auranin varligi, migren tipine
bagli oldugunu bildiren c¢alismalar mevcuttur (7, 50, 59, 60). Migrenli
hastalarin interiktal ve iktal dénemlerini EEG ile dederlendiren pek ¢ok

calisma bulunmaktadir.
Interiktal dénemde saptanan EEG bulgulari:

interiktal dénemde yapilan EEG calismalarinda nonspesifik yavas
dalgalar ya da klinik olarak bir hemisfer yarisinda gelisen basagrisinin
kontralateral hemisferinde fokal yavas dalgalarin saptanmasinin yani sira,

nadiren epileptiform anormalliklerinde gozlendigi bildirilmistir (12, 13).

Genel olarak, aurali ve aurasiz migren hastalarinda interiktal dénemde
hizli aktivitelerin gucunde ve Ozellikle temporal alanlarda beta bantlarinda
artis gozlenmigtir. Sik gorulen diger bir bulgu ise, c¢aligilan hasta
populasyonuna gore degiskenlik gosteren teta ve delta dalgalarinin mutlak ya
da relatif guclinde artis olarak bildirilmistir. Baziler migren ve ailesel
hemiplejik migren hastalarinda yapilan kayitlamalarda ise unilateral veya
bilateral delta aktivitesi saptanabilmektedir (11). Gorsel aurasi olan migren
hastalarinin, 6zellikle aura sirasinda posterior oksipital alanda yavas dalgalar
g6zlenebilecedi bildirilse de, zemin aktivitesinde ve amplutidinde azalma ya

da normal aktivite de gézlenebilir (11, 12).
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Aurali migren, aurasiz migren ve kontrol gruplari ile yapilan
calismalarda, migrenli hastalarinin teta ve delta aktivitelerinin relatif gliciinde
artis (15, 17), alfa glicunde ise azalma (15, 16) bildirilmistir. Bu sonuglarin
yaninda Fachetti ve arkadaslari aurali migren hastalari ve kontrol grubu
arasinda yaptigi karsilastirma c¢alismasinda migren hastalarinda mutlak alfa
gucunde anlamli artis saptamistir (13). Bu calismada saptanan farkl
sonucun, diger c¢alismalarda mutlak vyerine relatif alfa gucinin

degerlendiriimesi nedeniyle gelistigi 6ne surulmustar.

interhemisferik alfa bandi dikkate alindiginda, asimetrinin gdsterilmesi
ile sonuglanan c¢alismalar mevcuttur. Jonkaman ve arkadaglari migren
hastalarinin %55'ininde alfa bandinda asimetri bulunurken, kontrollerin ancak
%5'inde bulunmuslardir (18). Saptanan asimetri, aurali migren hastalarinda

aurasiz migren hastalarina oranla daha belirgin olarak gozlenmistir.
iktal dsnemde saptanan EEG bulgulari:

Spontan migren ataklarinda da alfa ile iligkili biyoelektriksel aktivite
bozukluklari bildirilmistir. De Tommaso ve arkadaslari, aurali migrenli
hastalarda iktal ve interiktal donemde yaptiklari karsilastirmali ¢alismada,
dominant alfa aktivitesinin agrinin oldugu bdlgede azaldigini ve bir asimetri
meydana getirdigini gostermiglerdir. Alfa aktivitesinde azalma, migren
ataginin baslamasindan 18-12 saat dnce tespit edilmis ve bu fenomenin
interiktal periyot icin de interhemisferik aktivite asimetrisi olarak sayilabileceqi
bildirilmistir (19). Ataklar ve asimetrik biyoelektriksel aktivite arasinda iligkiyi
daha net agiklamak amaciyla Nyrke ve arkadaslari aurali migren
hastalarinda atagin farkli zamanlarinda yapilan EEG kayitlarini inceleyerek
ataktan 10 gun Oncesinden de alfa bandinda degisikler oldugunu
g6zlemlemislerdir. Alfa aktivitesindeki degisiklilere ek olarak delta ve veya
teta bantlarinin guclerinde de artig gosterilmistir (20). Aurali migren tanil
¢ocuklarda atak ddoneminde yapilan bir calismada %80 oraninda anormal

aktivite saptanmigtir (61).

Thomaides ve arkadaslari, tim spektral EEG c¢alismalardan ortaya

¢clkan sonuglarin tutarsiz olmasini hasta yasi, metot, hastaligin sure ve



14

siddetindeki degiskenlige ve ila¢ kullanimina bagh oldugu dusunulerek, daha
homojen bir grupta spektral EEG ¢alismasi yapmislardir (14). Secilen migren
hastalarina, yas ve cinsiyet uyumlu, ila¢ kullanmayan kontrol grubu
olusturularak, objektif verilerin elde edilebilecegi spektral EEG ile
degerlendirilmigtir. Hasta ve kontrol grubuna nitrogliserin éncesi ve sonrasi
ve sumatriptan tedavisi sonrasinda EEG c¢ekimi yaparak klinik ve EEG
bulgularinda migren hastalarinda kontrol gruplarina gore anlaml derecede
fark oldugunu saptamiglardir. Spektral EEG analizinde ataklar sirasinda
ortaya ¢ikan ve sumatriptan tedavisinden yaklasik 30 dakika sonra kaybolan
yavas dalga aktivitesinin sadece migren hastalarinda goéruldugu
bildirmislerdir (14).

Sonug olarak migren hastalarinin interiktal fazinda 3 major bulgu saptanmis:
1. Alfa ritminde interhemisferik asimetri

2. Diffiz ya da fokal yavaslama

3. Hizli aktivitede artis

Genel olarak yapilan ¢alismalara bakildiginda, migren hastalarinda interiktal

dénemde H cevabi, iktal ddbnemde ise alfa sipresyonu saptanmistir.
Magnetoensefalografi:

Magnetoensefalografi (MEG) ile yapilan c¢alismalarda, migrenli
hastalarda genis amplutitli dalgalar ve DC kaymalari gosterilmigstir (49). Bu
elektromagnetik fenomenin deneysel calismalarda tanimlanan KYD ile
uyumlu oldugu dusunilmektedir (62). Barkley ve arkadaslari 7 kanallh MEG
(63), Bowyer ve arkadaslari, 148 kanallil MEG kullanarak (64) yaptiklari
arastirmalarda, atak sirasinda migrenli hastalarda kontrollerden farkl olarak
DC kaymasi oldugunu bildirmiglerdir. Kanal sayisinda artis ile tim kafa
degerlendirmesi yapilabildigi igin sinyal lokalizasyonu belirlenebilmigtir.
Ayrica saptanan oksipital bodlgeden yayilan hipereksitabiletenin KYD ile
uyumlu oldugunu ve profilaktik tedavi sonrasi 1. ayda yapilan kontrol
degerlendirmesinde, atak insidansinda azalma ve oksipital bolgede MEG ile

saptanan DC kaymasinda gerileme oldugunu bildirmiglerdir (64). Bu
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calismalar ile MEG’in néronal eksitabilitenin  noninvaziv olarak

degerlendiriimesinde kullanilabilirliligi gosterilmigtir.

2.4.2. Goriintiileme yontemleri ve fonksiyonel gorintileme

MRG ile yapilan c¢alismalarda, deneysel olarak uyarilan KYD’un
apperant diffusion coefficiens (ADC) serilerinde gegici difuzyon
kisittanmasina neden oldugu gdsterilmistir (65, 66). ADC serilerinde kisitl
difizyon saptanan bolgenin KYD’a benzer sekilde kortekste 3mm/dakika gibi
sabit hizla yayihm gdsterdigi saptanmistir (65). Bu verilen 1s1ginda Busch ve
arkadaslari, es zamanl olarak EEG’de DC kaymasi ve diflzyon agirlikli
goéruntilemede (DAG) gecici degisikliklerini degerlendirip daha énce yapilan
calismalara benzer veriler elde etmislerdir (67). ADC sinyal azalmasini
takiben ortaya cikan bolgesel perfuzyon artigindaki gecikmenin, ATP
ihtiyacinin  artisina  ikincil — gelistigi  ileri  sudrtlmis (67). Membran
depolarizasyonu ve hemodinamik cevabin iligkisini daha net degerlendirmek
icin yapilan bir ¢caligsmada KYD sirasinda hem DAG hem de T, agirlikl
goéruntiler incelenmistir (66). Fakat bu goéruntileme ydntemlerinde
rezollisyonun az olmasi ve artefaktlarin yogun olmasi yorumlara kisitllik

getirmektedir.

KYD’ un migren ile iligkisi Uzerine en guglu kanitlar indirek metotlarla
akim ve doku oksijenizasyonunun gosteriimesi temeline dayanmaktadir.
Beyin kan dolasimindaki relatif oksijen degisikliklerini dlgen BOLD MRG,
migren patofizyolojisi hakkinda degerli bilgilerin elde edilmesine olanak
saglamistir. Hadjikhani ve arkadaslari, nonparamagnetik oksijenize
hemoglobinin paramagnetik deoksihemoglobin oranina bakilarak ndronal
aktivitenin hemodinamik yanitinin saptanmasi temeline dayanan BOLD MRG
ile aurali migreni olan hastalari gorsel aura doneminde degerlendirmeye

almiglardir (21).

Gorsel aura sirasinda oksipital kortekste ilk olarak kan akiminda birkag
dakikalik artis, sonrasinda daha uzun suren hipoperflizyon evresi oldugu
gosterilmis. Bu ¢alismanin sonucunda, hayvan modellerinde KYD sirasinda

gosterilene benzer en az 8 norovaskuler olay saptanmis. Bunlar:
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1. Baslangicta kortikal gri hiperemi
2. Hipereminin karakteristik suresi

3. Hipereminin karakteristik hizi (3mm/dakika)

4. Hiperemi sonrasinda hipoperfuzyon

5. Gorsel aktivasyona azalmis cevap

6. Ortalama baslangi¢ kan akim seviyesine geri donme

7. Bununla es zamanli, stimulus ile uyarilmis aktivasyonda duzelme

8. Tanimlanan yayilan fenomenin KYD’a benzer sekilde parietooksipital

gibi ana sulkuslari gegcmedigidir.

2.5. TKD ve mikro kabarcik testi

TKD, bazal serebral arterlerde kan akim hizi dlgima ile bu arterlerin
darlik ve tikanmalari hakkinda bilgi veren noninvaziv, hizli uygulanan, anlik
kan akim degisiklerini de yansitabilen, ucuz, gtvenilir ve efektif bir ydntemdir.
TKD uygulamasi igin temporal, orbital, foraminal ve submandibuler kemik
pencereler kullanilir. Temporal pencereden ASA, OSA, PSA ve terminal
internal karotid arter, orbital pencereden oftalmik arter ve karotis sifon,
foraminal pencereden, terminal vertebral arter ve baziller arter,
supramandibuler pencereden ise servikal internal karotid arter
degerlendirilebilir (68).

TKD kan akim hizlarini saptamak, mikroemboli varligini arastirmak ve
vazospazmin gosterilmesi i¢cin vazomotor reaktivite ve dinamik otoregulasyon
testleri, intrakraniyal basing goruntilenmesi, mikro kabarcik testi ve beyin

olimu tanisinin desteklenmesinde kullaniimaktadir.

TKD ile mikro kabarcik testi ile sagdan sola santi olan hastalari
belirlemek muUmkuindar. Test verilen mikro kabarciklarin PFO gibi kalpte
santa neden olan deliklerden gecerek, OSA’da gosterilme temeline dayanir.
Bu testte, TKD ile OSA saptandiktan sonra 9 ml serum fizyolojik ve 1 ml hava
Ozel sekilde ajite edilerek hava emdulsiyonu olusturulmakta ve hastanin damar

yoluna takilan 3 vyollu musluk araciligi ile veriimektedir. Genellikle
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enjeksiyondan 5 saniye sonra 5 saniye sureyle valsalva manevrasi
yaptirimaktadir. Valsalva manevrasinin yapilmasi testin duyarlihgini
arttirmaktadir. incelenen kiside, sagdan sola gecis yapacak sant varliginda,
spontan ya da valsalva manevrasi sirasinda OSA kan akim goéruntulerinde

mikro kabarciklarin gegisi izlenmektedir.

Mikro kabarcik testinde saptanan sant buyukligu maksimal mikro
kabarcik sayisina gore evrelendirilir. Kiguk santlar 3—20, buyuk santlar 20 ve
daha fazla, “sagnak” paterni sayllamayacak kadar c¢ok, “perde” paterni
spektral konfigirasyonu bozacak yogunlukta mikro kabarcik gegisini

belitmektedir.

Mikro kabarcik testi, PFO tanisinda %95 duyarli ve %95 o6zgul bir
tetkiktir. TEE tetkiki PFO tanisi ve neden oldugu norolojik hastaligin takibinde
altin standart olarak kabul edilse de, Ferrarini ve arkadaslarinin aurali migren
hastalari ile yaptiklari c¢alismada, mikro kabarcik tekniginin pulmoner
damarlarda oldugu gibi minimal gegis olan santlarin saptanmasinda TEE
testinden daha duyarli oldugunu vurgulamiglardir (24). Sant varliginin
saptanmasinin yani sira es zamanli damarsal diger patolojileri de

gOsterebilmesi nedeniyle TKD tercih sebebi olabilir.

Sagdan sola santa neden olan kardiyak veya pulmoner arteriyel
defektlerin artmig migren insidansi ile birlikte oldugu gosterilmistir. PFO veya
ASD’si olan hastalarda, SVO disinda migren basagrilarinin da kuguk
emboliler tarafindan indiiklendigini géstermektedir. iskemik hipotez olarak
kabul goren bu bilgi, PFO kapatma operasyonlarindan sonra aurali migren

hastalarinda anlamli dizelme gosterilmesi ile desteklemektedir (26, 27, 46).

Mikro kabarcik testi sirasinda aurali migren tanisi olan 2 hastada,
gorsel auranin tetiklenmesinden hemen sonra yapilan MRG’de degisiklik
saptanmamasi iskemik hipotezin gegerli olmadigini dusundurse de,
perfizyon MRG yapilmamasi nedeniyle, DAG’lere yansimayan iskemik bir

durum ekarte edilemeyecegi icin hipotezi tam olarak ¢urtitememistir.
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GEREG ve YONTEM

Migreni olmayan (kontrol grubu) PFO’lu hastalar ile PFO’su olan
interiktal donemdeki aurali migren hastalarinin TKD ile yapilan mikro
kabarcik testi sirasinda beyin biyoelektrik aktivitesinin spektral EEG analizi ile
degerlendirilerek iki grubun karsilastinimasi amagcglandi. Hacettepe
Universitesi Tip Fakultesi yerel etik kurulunun 25/04/2007 tarih ve 07/03-7
saylli karar belgesi ile arastirmayl onaylamasindan sonra c¢alismaya
baslandi. Katilan bireylere galisma hakkinda bilgi verilerek onam formlari

imzalatildi.

3.1. Deneklerin se¢imi

Herhangi bir medikal sebepten dolayr yapilan EKO veya TKD
incelemesinde, PFO saptanan hastalar ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
basagrilari ayrintili olarak sorgulandi. Hastalarin medikal 6zgegmisleri,
migren tedavisi amaciyla ya da sistemik bagka hastaliklar nedeniyle almakta
oldugu ilaglar, son analjezik kullanim zamanlari, norolojik muayeneleri ve
daha 6nceden yapilmis beyin goéruntulemeleri varsa kaydedildi. IHS’nin
migren tani kriterlerine uygun olarak denekler aurali migreni olanlar ve

migren bagagdrisi olmayan bireyler olmak Uzere 2 gruba ayrildi.

3.2. TKD ve EEG uygulanmasi

Denekler 6glen saatlerinde test yapilmak Uzere cagdrildilar. Cekim
oncesi hastalarin uykusuzluk, aglik ve stres gibi emosyonel durumlari kayit
edildi. Supin pozisyonda ve rahat bir koltuga alindilar. Hastalara mikro
kabarcik testinde kullanilmak Uzere damar yolu agildi. Valsalva manevrasinin
yapilig sekli ayrintili olarak anlatildi. Deneklerin sagl derisi Ustlne, 22 kanalli
EEG elektrotlari, 10-20 uluslararasi sisteme uygun baslik esliginde
yerlestirildi. Serebral biyoelektriksel aktivitenin bilgisayara aktarilmasi icin

gerekli montajlar yapildi.

Mikro kabarcik testini uygulamak Uuzere Multi-Drop X4 (DWL,
Sipplingen, Germany ®) TKD makinesi, Spencer Marc 600 (Spencer
Technologies, Washington DC ®) TKD basligi ve TKD-8 programi kullanildi.
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EEG bashdinin Ustiine bireylerin kemik pencereleri gortintilenecek sekilde
TKD basligi ve probu yerlestirildi. Yapilan calismalarda KYD’ un oksipital
bolgeden baslayarak vyayildiginin saptanmasi nedeniyle PSA akimini
goruntileyecek sekilde prob goéruntisu ayarlandi. TKD’de PSA'nin P2 dali
goéruntilendikten sonra, los odada, hastanin goézleri kapali olarak 10 dakikalik
bazal EEG c¢ekimi yapildi. Cekim devam ederken ‘ajite edilmis’ serum
fizyolojik (9 cc serum fizyolojik ve 1 cc hava) damar yolundan u¢ yollu musluk
vasitasiyla verildi. Mikro kabarciklarin P2’den gecis ani TKD ve EEG
kayitlarinda isaretlendi. Mikro kabarcik testinden sonra EEG ¢ekimine 30
dakika daha devam edildi. Cekim boyunca dalginlasan hastalara sesli uyari
verildi ve verilen sesli uyari zamani EEG kaydina isaretlendi. Ozellikle 2
hastada sik dalginlasma nedeniyle sesli uyari verilmesi gerekti. Hastanin
dalginlasmasi, EEG kaydinda yavas dalgalarin ortaya c¢ikmasi ve Klinik
olarak uyku hali gelismesi ile belirlendi. EEG kayitlarinda alfa dalgasi
gorulene dek hastalara sesli uyari verildi. Cekim boyunca gozlenen
artefaktlar ve hastalarda gelisen semptomlar not edildi. Tium elde edilen

veriler kantitatif EEG ve istatistiksel analizleri yapmak Uzere depolandi.

3.3. EEG Kayit Yontemi

Tum EEG kayitlarinda, 32 kanal bir EEG amplifikatort (ISO 1032CE,
Braintronics, Hollanda ®) ve bu amplifikator ile birlikte laboratuarimizda

geligtiriimis olan bir A/D gevirim ve kayit sistemi kullanildi.
EEG amplifikator 6zellikleri:

32 EEG kanalli ile 2 diferansiyel EMG amplifikatori

Orneklem hizi: 3000 Hz/kanal

16 bit "Analog to Digital Converter" ¢dézunurlugu

Duyarhlik: 16 bit icin 11.73 mV, tepe-tepe= 65536 basamak: 1
basamak=0,17895 pv, seri dijital veri ¢ikt

1-70 Hz bant araligi i¢in 1 pv rms'den dusuk girdi gurultt amplifikasyonu

5 meg-Ohm'dan blyuk girdi impedansi

Zaman-sabiti (yUksek-gecirgen filtre): 1 saniye (0.87-1.33 saniye aralijinda)
Alcak gegirgen filtre 9715 % (-3 dB)
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Kayitlar elastik bir baslik Gzerine uluslararasi 10/20 sistemine gore
elektrot basligina sabit olarak yerlestirilmis, Fp1, Fp2, F3, F4, C3, C4, P3,
P4, O1, O2, F7, F8, T3, T4, T5, T6, Fz, Cz ve Pz pozisyonlarinda bulunan
elektrotlardan elektro-kep elektrot sistem (ECI) kullanilarak alindi. Kayitlar
sirasinda referans elektrotu olarak, Fz elektrotunun 2 cm 6nlne yerlestirilen
toprak elektrot kullaniimis ve elektrot empedansi 10 kOhm’un altinda
olmasina dikkat edilmigtir. Analog sinyaller 1,6 — 70 Hz bant araliginda ve
ayrica 50 Hz'de filtrelenerek 16 bit duyarlihkta, 256 06rnek/sn hizinda
sayisallastirildi. Dijital EEG sinyalleri, daha énce Prof. Dr. Mehmet Demirci

tarafindan yazilmis orijinal bir yazilim araciligi ile kaydedildi.

3.4. EEG analizi

EEG analizlerinde, Noroloji  Anabilim  Dali  Elektrofizyoloji
laboratuarinda, Labview grafik programlama dilinde geligtirilen yazihimlar
kullanildi. Spektral analizler 4 saniyelik ve %50 6rtisen epoklar tUzerinden
yapildi. Birbirini izleyen 4’er saniyelik epoklar halinde tim kayitlar incelendi.
Her bir epok gézden gegirilerek herhangi bir kanalinda fark edilir bir artefakt
bulunan epoklar analiz disi birakildi. Spektral analizlerde FFT ydntemi
kullanildi. Epoklarda lineer trendler giderildi; "Hanning penceresi" uygulandi

ve epok gug spektrumlarinin kayit boyunca lineer ortalamasi alindi.

Boylelikle her denek igin bazal ve kabarcik enjeksiyonu sonrasi olmak
uzere iki gl¢ spektrumu elde edildi. Bu spektrumlarda teta (4 Hz < t < 8 Hz),
alfa (8 Hz < a < 13 Hz), beta (13 Hz < b < 30 Hz) ve gama (30 Hz < g <45
Hz) bantlarindaki parsiyel mutlak ve relatif gugler hesaplandi (Tablo 3.4.1,
Tablo 3.4.2). Delta bandi ve daha dusuk frekansl aktiviteler, géz kirpma ve
diger hareket artefaktlarindan asiri derecede etkilendigi icin analiz disi
birakildi (Tablo 3.4.3, Tablo 3.4.4). Frekansi 30-60 Hz arasinda olan gama
bandinda kayit esnasinda 50 Hz filtreleme sistemi kullaniimasi nedeniyle
sadece alt gama bandi (30-45 Hz) degerlendirildi. Toplam spektral gug, teta,
alfa, beta ve gama bandlarindaki parsiyel mutlak guglerin toplami olarak
tanimlandi. Relatif glcler (normalize gugler), her bir band aktivitesinin toplam

guce boluinmesi ile elde edildi.



Tablo 3.4.1. Mikro kabarcik enjeksiyonu oncesi gl¢ spektrumu (6rnek hasta 1V)

Frekans Toplam
Delta 1165,84
Teta 111,22
Alfa 347,28
Beta 113,02
Gama 25,41

Toplam 596,93
Tablo 3.4.2.
Frekans Toplam
Delta 1398,08
Teta 150,06
Alfa 344,57
Beta 154,20
Gama 42,42

Toplam 691,24
Tablo 3.4.3.
Frekans Toplam
Delta 0,19

Teta 0,58

Alfa 0,19

Beta 0,04

Fp1
54,82
2,59
1,44
1,25
0,48
5,77

Fp2
47,31
2,03
1,44
1,22
0,49
5,20

F3
50,49
2,02
1,26
1,51
0,35
5,15

F4
20,27
1,17
0,86
1,18
0,32
3,52

C3
65,22
4,44
7,62
3,85
0,92
16,83

C4
40,78
4,04
15,40
3,95
0,85
24,25

P3
142,23
8,67
26,75
8,73
1,70
45,86

P4
53,39
6,18
44,49
6,86
1,34
58,86

o1
117,13
14,20
53,83
17,50
3,26
88,79

02
52,62
10,49
73,99
12,79
2,41
99,68

F7
44,21
4,51
3,93
3,58
0,93
12,95

F8
42,60
4,85
4,46
4,02
0,93
14,25

Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi gl¢ spektrumu (6rnek hasta V)

Fp1
74,46
3,54
2,43
2,79
1,26
10,02

Fp2
45,96
3,66
2,60
3,05
1,26
10,56

F3
58,90
2,55
1,56
2,40
0,64
7,15

F4
34,36
2,09
1,32
2,31
0,65
6,36

c3
61,73
5,57
7,20
5,47
1,60
19,84

Cc4
50,50
6,01
16,42
6,19
1,59
30,21

P3
91,14
10,39
29,52
12,43

2,95
55,29

Mikro kabarcik enjeksiyonu oncesi delta

Fp1

0,45
0,25
0,22
0,08

Fp2
0,39
0,28
0,24
0,10

F3
0,39
0,25
0,29
0,07

F4
0,33
0,24
0,33
0,09

C3
0,26
0,45
0,23
0,05

C4
0,17
0,64
0,16
0,04

P3
0,19
0,58
0,19
0,04

P4
60,24
8,62

51,69
10,34
2,42

73,06

o1
110,79
16,54
49,36
20,93
4,76
91,59

02
67,40
13,45
64,26
15,60
3,562
96,83

F7
84,49
8,13
5,46
5,82
1,70
21,11

F8
61,24
7,77
5,64
6,07
1,64
21,12

T3
60,59
8,31
11,90
8,46
2,02
30,69

T3
99,14
10,22
10,13
10,36
3,09
33,79

bandi ¢ikartilarak normalize edilen

P4
0,10
0,76
0,12
0,02

o1
0,16
0,61
0,20
0,04

02
0,11
0,74
0,13
0,02

F7
0,35
0,30
0,28
0,07

F8
0,34
0,31
0,28
0,06

T3
0,27
0,39
0,28
0,07

T4
55,23
7,42
14,03
8,42
2,66
32,52

T4
75,74
10,86
13,69
13,03

5,02
42,60

T5
67,07
11,94
29,99
16,90

3,54
62,37

T5
84,76
14,00
26,32
19,42
4,93
64,67

T6
87,43
5,67
13,85
4,17
1,21
24,90

T6
137,49
8,49
9,85
5,52
2,07
25,93

Fz
6,85
0,20
0,09
0,10
0,05
0,43

Fz
7,47
0,20
0,11
0,10
0,05
0,47

Cz
50,39
4,79
9,53
3,14
0,84
18,30

Cz
84,12
7,25
10,01
4,27
1,38
22,90

Pz
107,20
7,68
32,41
5,35
1,08
46,51

Pz
108,13
10,71
37,00
8,04
1,87
57,62

guc spektrumu (6rnek hasta 1V)

T4
0,23
0,43
0,26
0,08

T5
0,19
0,48
0,27
0,06

T6
0,23
0,56
0,17
0,05

Fz
0,45
0,21
0,23
0,10

Cz
0,26
0,52
0,17
0,05

Pz
0,17
0,70
0,11
0,02

Tablo 3.4.4. Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi delta bandi ¢ikartilarak normalize edilen gli¢ spektrumu (6rnek hasta V)

Frekans Toplam
Delta 0,22
Teta 0,50
Alfa 0,22
Beta 0,06

Fp1
0,35
0,24
0,28
0,13

Fp2
0,35
0,25
0,29
0,12

F3
0,36
0,22
0,34
0,09

F4
0,33
0,21
0,36
0,10

C3
0,28
0,36
0,28
0,08

C4
0,20
0,54
0,21
0,05

P3
0,19
0,53
0,22
0,05

P4
0,12
0,71
0,14
0,03

o1
0,18
0,54
0,23
0,05

02
0,14
0,66
0,16
0,04

F7
0,39
0,26
0,28
0,08

F8
0,37
0,27
0,29
0,08

T3
0,30
0,30
0,31
0,09

T4
0,26
0,32
0,31
0,12

T5
0,22
0,41
0,30
0,08

T6
0,33
0,38
0,21
0,08

Fz
0,43
0,24
0,21
0,11

Cz
0,32
0,44
0,19
0,06

Pz
0,19
0,64
0,14
0,03

T¢
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Her bir denek igin, kabarcik enjeksiyonu sonrasi her bir bant araligi ve
her bir elektrot lokalizasyonunda relatif guclerde ortaya cikan degisiklik,
Relatif Gug Farki (ARG) formulu ile hesaplanarak desibel olarak ifade edildi
(Formul 3.1.).

ARG = 10*log (sonra/6nce)

Mikro kabarciklarin farkli lokalizasyonlardaki distal damarlara fakh
zamanlarda ulagsmasi nedeniyle olugsan gecgici  hipoksi-iskeminin
biyoelektriksel aktivitede yol actigi degisikligin homolog bdlgeler arasinda
asimetriye neden olacag! dusunuldu. Bu kuguk lokal etkiler EEG’nin genel
guc spektrumu icinde kolaylikla kaybolacagi i¢in, genel gu¢ degisikliginin yani

sira her elektrot bolgesinde asimetri degisikligine bakilmasi planlandi.

Asimetri analizi icin homolog elektrotlardaki gu¢ desibel olarak birbirleri
ile karsilagtirildi (Tablo 3.4.5, Tablo 3.4.6). Daha sonra her bir hastanin mikro
kabarcik Oncesi ve sonrasi kaydindan sag ve sol hemisferlerin homolog

bdlgeleri arasinda olusan gug farki hesaplandi (Tablo 3.4.7, Tablo 3.4.8).

Bir diger ifade ile enjeksiyon sonrasi Olgllen asimetri degeri,
enjeksiyon oncesi degerden cikartilarak, her homolog elektrot cifti igin bir
“asimetri degisim” degeri bulundu. Elektrot ¢iftlerinden en ¢ok artis ve en gok
azalig gosteren iki elektrot ciftinin mutlak degerlerinin toplami, her bant

araliginda, o denegin “asimetri indeksi” olarak tanimlandi (Tablo 3.4.9).



Tablo 3.4.5. Mikro kabarcik enjeksiyonu 6ncesi hemisferlerdeki gluic degerleri (6rnek hasta V)

Frekans
Teta
Affa
Beta
Gama
Toplam

Tablo 3.4.6. Mikro

Frekans
Teta
Alfa
Beta
Gama
Toplam

Tablo 3.4.7. Mikro kabarcik enjeksiyonu 6ncesi hemisferler arasi fark (6rnek hasta V)

Frekans Fp1

Teta
Alfa
Beta

Gama
Toplam

Fp1
259
1,44
1,25
048
577

Fp1
354
243
279
126
10,02

F3
2,02
1,26
1,51
0,35
515

F3
2,9
1,56
240
0,64
715

C3
444
7,62
3,85
092
16,83

P3
8,67
26,75
8,73
1,70
45,86

01
14,20
53,83
17,50
3,26
88,79

F1
451
393
3,58
093
12,95

T
8,31
11,90
8,46
2,02
30,69

T5
11,94
29,99
16,90
354
62,37

sol hemisfer toplam
56,69
136,71
61,79
13,20
268,40

Fp2
2,03
1,44
1,22
049
520

F4
117
0,86
1,18
032
3,52

C4
4,04
1540
3,9
0,85
24,25

P4
6,18
44,49
6,86
1,34
58,86

02
1049
73,99
12,79
24
99,68

F8
4,85
4,46
4,02
0,93
14,25

kabarcik enjeksiyonu sonrasi hemisferlerdeki gtic degerleri (6rnek hasta 1V)

C3
5,57
720
547
1,60
19,84

-1,06

0,01

-0,10

0,12

-0,45

P3
10,39
2952
1243
2,95
55,29

F3

01
16,54
49,36
209
4,76
91,59

-2,39
-1,67
-1,09
-0,36
-1,65

F7
8,13
546
582
1,70

2,11

C3
-0,41
3,06
0,11
-0,32
1,59

T3
1022
1013
10,36
309
33,79

15
14,00
2632
1942
493
64,67

P3
-1,47
2,21
-1,05
-1,03
1,08

sol hemisfer toplam
70,94
131,97
79,62
20,93
303,46

01
-1,31
1,38
-1,36
-1,31
0,50

Fp2
366
2,60
3,05
1,26
10,56

F7
0,32
0,55
0,50
-0,04
0,42

F4
209
132
2,31
0,65
6,36

C4
6,01
16,42
6,19
159
30,21

T3
-0,49
0,72
-0,02
1,18
0,25

P4
8,62

51,69

10,34
242

73,06

02
1345
64,26
15,60
352
96,83

T5
-3,23
-3,36
-6,07
-4,68
-3,99

F8
i
5,64
6,07
1,64

2112

T4 T6
742 567
1403 1385
842 411
266 1,21
3252 2490

T4 T6
1086 849
1369 985
1303 552
502 207

4260 2593
Toplam
-1,32
0,91
-1,61
-1,12
-0,09

sag hemisfer toplam
41,86
168,52
42,61
10,21
263,19

sag hemisfer toplam
60,94
165,46
62,11
18,15
306,67

€



Tablo 3.4.8.

Frekans
Teta
Alfa
Beta
Gama
Toplam

Mikro kabarcik enjeksiyonu sonrasi hemisferler arasi fark (6rnek hasta 1V)

Fp1
0,15
0,29
0,38
-0,01
0,23

F3
-0,87
-0,73
-0,17

0,02
-0,51

C3
0,33
3,58
0,54
-0,03
1,83

P3
-0,81
2,43
-0,80
-0,87
1,21

o1
-0,90
1,15
-1,28
-1,31
0,24

F7
-0,20
0,15
0,18
-0,16
0,00

Tablo 3.4.9. Asimetri indekslerinin hesaplanmasi (6rnek hasta V)

Frekans
Teta
Alfa
Beta
Gama

Toplam

A Fp
1,20
0,28
0,48
-0,13
0,68

AF 34 AC
1,52 0,74
0,95 0,52
0,93 0,43
0,38 0,29
1,14 0,24

AP
0,66
0,22
0,25
0,16
0,13

AO
0,41
-0,24
0,09
-0,01
-0,26

AF 78
-0,52
-0,40
-0,32
-0,12
-0,41

A T3-4
0,76
0,59
1,02
0,93
0,75

AT 5-6
1,06
-0,91
0,61
0,91
0,02

T3
0,27
1,31
1,00
2,11
1,01

T5
-2,17
-4,27
-5,46
-3,77
-3,97

Toplam

0,66
0,07
0,54
0,50
0,13

Toplam
-0,66
0,98
-1,08
-0,62
0,05

maksimum asimetri
2,04
1,86
1,33
1,05
1,55

v
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3.5. Iistatistiksel Degerlendirme

Kontrol grubunda ARG’lerin denekler arasi ortalama ve standart
sapmalari her bant ve elektrot lokalizasyonu igin hesaplandi. Elde edilen bu
degerler ARG’lerin normal populasyon ortalamasi (J) ve normal populasyon

standart sapmasi (o) olarak tanimlandi.

Hastalarin ARG degerlerinin  normal kontrollerden farkh olma

olasiliklari z-skorlari ile ifade edildi (Formul 3.2).

z=ARG-p/o

Elde edilen z-skorlarinin, her bant ve her elektrot lokalizasyonu igin
tum hastalar arasi ortalamasi alindi. Bu ortalama matriksinde z degeri 2'den
blylk ya da -2'den kui¢lk olan elektrot lokalizasyonlari (ortalama + 2 standart
sapma (SS)nin disinda kalanlar; baska bir deyimle, normal dagilimin
%2,3'unun altinda veya %97,7’sinin Ustinde vyer alanlar) normal

kontrollerdekinden anlamli derecede farkli kabul edildi.

Asimetri indeksleri, her bir bant araligi igin, kontrol ve hasta gruplari t-
testi ile karsilagtirildi. Coklu kargilagtirmalardan dogabilecek hatalari
kompanze etmeye yonelik “Bonferroni dizeltmesi” uygulandi (70). Toplam 5

karsilastirma yapildigi i¢in, elde edilen p degerleri 5 ile ¢arpilarak duzeltildi.
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BULGULAR
4.1. Klinik bulgular

PFO boyutu acisindan homojen bir grup olusturmak amaciyla
“sagnak” veya “perde” seklinde gecis gosteren genis PFO’lu denekler segildi.
Daha kugluk defekti olan 4 birey ve artefakt yogunlugu nedeniyle zemin
aktivitesi saglikli degerlendiriiemeyen 1 birey calisma diginda birakildi.
Sonugta gorsel aurali migren tanisi ve PFO’su olan 7 hasta ile migren tanisi

olmayan, PFQO’su olan 7 birey kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Calismaya alinan aurali migren hastalarinin yaslari 30 ile 55 arasinda
(ortalama: 42 + 8 SE yil), kontrol grubunun yaslari ise 28 ile 46 arasinda
(ortalama: 35+ 7 SE yil) degismekteydi. Hasta ve kontrol grubu arasinda
ortalama yaglarinda istatistiksel olarak anlamli fark yoktu (p: 0.32). Hastalarin
hepsi kadin, kontrol grubunun 3’U erkek, 4’4 kadindi. Hastalarin 5 ‘inde (%71)
birinci derece akrabalarinda migren hikayesi mevcuttu. Higbir migren
hastasinin ek olarak bilinen sistemik bir hastalik dykusu yoktu. Hastalarin

demografik bilgileri Tablo 4.1’de verilmistir.

Tablo 4.1: Hastalarin Demografik Ozellikleri

Atak Proflaktik

K/E | Yas . Lokalizasyon Aile hikayesi
sikhgi tedavi
Sol tarafta
Hasta 1 K 36 2/hafta ) - 2 kiz kardesi
hakim
Sag tarafta
Hasta 2 K 43 2/hafta ) Amitriptilin Anne
hakim
Hasta 3 K 42 2/hafta Sol tarafta - Anne
Sol tarafta
Hasta 4 K 41 3/ay ) - Anne
hakim
Sag tarafta Anne ve 2 kiz
Hasta 5 K 30 2/hafta Valproik asit
hakim kardesi
Hasta 6 K 46 2/hafta Sol tarafta - -

Hasta 7 K 55 2/hafta Sol tarafta - -
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Calisma sirasinda hastalardan birinde mikro kabarcik verilmesinden
yaklasik 5 dakika sonra sol tarafta lokalize migren basagrisi basladi. 41
yasindaki bayan hasta (Hasta IV) uzun zamandan beri migren sikayetinden
yakinmakta ve gebelik sonrasinda migren sikligi ve siddetinde belirgin artma
oldugunu belirtmekteydi. Sol tarafta hakim, bazen goérsel auralarin eslik ettigi,
siddetli ataklar tarifleyen hasta ortalama ayda 3 atak gecirmekteydi.
Profilaktik tedavi almamakta, ataklar sirasinda genelde analjezik, nadiren
triptan kullanmaktaydi. Annesinde benzer sekilde migren hikayesi vardi.
Mikro kabarcik veriimesinden sonra, perde seklinde gecis gosteren sagdan
sola sant oldugu TKD ile gorulda. Kabarciklarin gegisinden sonra
huzursuzluk hissi oldugunu ve baginin agriyacagini anladigini belirtti.
Yaklasik 5 dakika iginde siddetli basagrisi gelisti. Basagrisi ¢ekim boyunca
devam etti. Hastanin ¢ekimi sirasinda EEG kayitlarinda kisa sureli, siklik
olarak alfa dalgalarinda baskilanma ve yavas dalgalarin ortaya ¢ikmasi
izlendi. Cekim bitiminde hastaya analjezik tedavisi uygulandi. Calismaya

katilan diger hastalarda klinik olarak aura ya da basagrisi izlenmedi.

4.2. TKD bulgulan

Mikro kabarcik testinde saptanan sant buyukligu maksimal mikro
kabarcik sayisina gore siniflandiriimaktadir. Kuguk santlar 3-20, buyuk
santlar 20 ve daha fazla, “sagnak” paterni sayllamayacak kadar ¢ok, “perde”
paterni spektral konfigirasyonu bozacak yodunlukta mikro kabarcik gegisini

belitmektedir.

Deneklerin  hepsinde PSA akimi goruntulenecek sekilde prob
yerlestirildi ve mikro kabarcik testi sirasinda valsalva manevrasi yapti.
PSA’nin P2 dalindan alinan géruntilerde deneklerin hepsinde “sagnak” ya da
“‘perde” seklinde gecis kaydedildi, gecis zamani TKD ve EEG kayitlarinda
isaretlendi. Tum deneklerde septal defekt boyutlarinin bayuk oldugu ve mikro
kabarciklarin hemisferlerin posterior bdlgesinin beslenmesinde rolu olan

PSA’nin P2 dalindan gegisi gézlendi.
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4.3. Elektrofizyolojik bulgular
4.3.1 Z-skor matriksleri

Deneklerden elde edilen epoklardan FFT yontemi ile her bir bant ve
elektrot icin mikro kabarcik enjeksiyonu oncesi ve sonrasindaki gug¢
spektrumlari  hesaplandi. ARG’'Ini  hesaplamak igin mikro kabarcik
enjeksiyonu sonrasinda elde edilen gug¢ degerleri, dncesinde elde edilen gug
degerlerine bolundu, logaritmasi alindi ve 10 ile garpildi. Desibel cinsinden
elde edilen degerler kontrol grubunda bir havuzda toplandi. Ortalama ve
SS’lar1 hesaplandi. Elde elden bu degerlerden faydalanarak her bir hastanin
z-skoru hesaplandi. Elde edilen z-skorlarinin, her bant ve her elektrot
lokalizasyonu igin tum hastalar arasi ortalamasi alindi. Z degeri 2'den buyuk
ya da -2'den kuguk olan elektrot lokalizasyonlari normal kontrollerdekinden

anlamli derecede farkl kabul edildi.

Z-skorlari asagidaki kriterler dikkate alinarak yorumlandi.

1. Mutlak degerler degisik nedenlerle kigiden kigiye farklilik gosterebilir,
dolayisiyla tek baslarina bir anlam ifade etmezler. Ancak relatif gli¢ degerleri
istatistiksel olarak anlamli fark gosteriyorsa mutlak degerlerdeki degisiklik
onemli olabilir. Bu nedenle z-skorlarinin istatistiksel degerlendiriimesi relatif
guc¢ degerleri Uzerinden yapildi. Diger taraftan relatif gugcler ise spektral
gugcteki degisikligin gercek kaynagini maskelerler. Dolayisiyla, istatistiksel
olarak anlamlh relatif guc¢ degisikliklerine yol agan asil kaynaginin
belilenmesinde mutlak degerlerdeki degisim kullanildi. istatistiksel olarak
anlamlik gostermeyen bolgelerdeki mutlak degerler ise degerlendiriimeye
alinmadi.

2. Z-skor deg@erlendirmesi yapilirken teta, alfa ve beta bantlarinda meydana
gelen biyoelektriksel aktivite degisikligi esas alindi. Delta bandi ve daha
dusuk frekansl aktiviteler, g6z kirpma ve diger hareket artefaktlarindan asiri
derecede etkilendigi icin analiz digi birakildi.

3. EEG kayitlamasinda 50 Hz filtreleme sistemi kullaniimasi nedeniyle

frekansi 30-60 Hz olan gama bandinda alt gama bandi (30-45 Hz)
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degerlendirmeye alindi. Gama bandinda meydana gelen ufak degisiklikler
gerek dusuk amplitudli bir dalga olmasi, gerekse verilerin bir kisminin
filtrelenmig olmasi nedeniyle dikkatle degerlendirildi.

4. Kas artefaktlari: DuslUk frekansl bantlarin (teta bandi) frontal alanda g6z
hareketlerinden etkilenebilmesi, beta bandinda temporal alanlarin kas
artefaktlarina karsi hassas olmasi ve gama bandinin frekansinin kas aktivite
frekansina yakin olmasi nedeniyle EEG’nin kas artefaktlari ile karisabileceqgi
dikkate alindi. Bir bantta saptanan artefaktin relatif gucler degderlendirildigi
icin diger bantlara yansima olasiligi da g6z énune alindi.

5. Bolgesel olarak degerlendirme: Frontal goz hareketlerine hassas olan Fp1,
Fp2, F3, F4 ve temporal kas hareketlerine hassas olan T3, T4, T5, T6
elektrotlarindaki degisikliklerin kas hareketlerine ikincil etkilenmis olabilecegi
dikkate alindi.

6. Sayisal diizeyde degerlendirme: izole, komsu elektrotlardan bagimsiz
olarak, belirgin artis yada azalma goOsteren degerlerin elektrot ya da kas
artefarkti olabilecegi dusunuldu. Anlamh biyoelektriksel degisiklik oldugunu
sdylemek igin kaydedilen degisikligin sayisal olarak komsu elektrotlarla

uyumlu olmasi mutlaka dikkate alindi.

Deneklere verilen mikro kabarciklarin farkli bolgelere, rastgele
dagiimis olmasi nedeniyle tim hastalarin z-skor ortalamasi alindiginda, -
2'den kuglk, ya da 2’den buyUk yani istatistiksel olarak anlaml bir z degeri

saptanmadi.

Her bir hasta igin z-skor degerleri bireysel olarak incelendi. Relatif
degerler istatistiksel olarak anlamli farklari gosterilirken buradaki relatif
degisikligin asil kaynagi mutlak gt¢ dagilimina bakilarak saptandi. Anlamli
degisiklikler renkli olarak gosterildi (Sekil 4.1, Sekil 4.2, Sekil 4.3, Sekil 4.4,
Sekil 4.5, Sekil 4.6, Sekil 4.7, Sekil 4.8).
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z-skorlari (rolatif) z-skorlari (mutlak)
-0,11 -0,03 1,93 0,38
teta -0,20 -0,18 1,18 -0,49 BN 1,80 1,24 1,17 1,21 0,555

0,39 -0,09 -0,94 -1,37 -1,79 2,52 291

-0,15 0,02 -0,19 -136 -132 PEE] 195
-0,12 -1,09
-0,71 -0,12 026 034
afa  -069 -0,14 -025 -0,33 -0,59 68 079 1,75 199
-032 106 085 088 -063 o1 JREE 331 273
147 143 117 151 189
0,87 0,96 , 4,32
1,04 0,15 1,05 0,22
beta 076 046 0,23 0,20 Y 081 063 1,14 E%E
-051 -1,84 -134 -173 125 097 035 025 1,16 WA
-3,30 -4,11 025 -024 -0,05 003 0,50
-0,08 0,31
1,24 2,30 1,12 1,18 Fp2 Fp1
gama 099 038 0,18 1,78JEEQ 160 067 042 1,98[JEFG F8 F4 Fz F3 F7
0,19 0,28 -0,10 0,86 NI 076 0,63 050 1,67 JENa T4 C4 Cz C3 T3
0,95 -1,14 0,77 -1,12 -1,24 067 012 057 083 076 T6 P4 Pz P3 T5
-1,59 -0,53 0,09 045 02 o1

Sekil 4.1. z-skor degerlendirmesi: Hasta |

Hastanin relatif gl¢ z-skorlarina bakildiginda sag hemisferde hakim bilateral
posterior alanlarda beta bandinda goérulen azalmanin, mutlak z-skorlari ile
birlikte degerlendirildiginde, gercekte teta ve alfa bandinda posterior
kesimlerinde izlenen artistan kaynaklanan relatif bir etki olabilecegi
dusunaldu. Mutlak ve relatif degerlerde frontotemporal elektrotlardaki beta ve
gama bandindaki artis, temporal kasin kasilma artefakti olarak

degerlendirildi.



z-skorlari (rolatif)
-0,08 0,68
teta -0,12 -1,29 -0,89 -0,58 1,10

1,53 -1,26 Bii] -1,48 QKL
0,39 0,14 0,80 Nl 1,67

0,06 0,82
-0,20 0,22
alfa 0,18 068 0,85 124 0,24

2,01
3,34

3,22
1,76

1,90

0,69 -0,27

beta 0,63 024 026 0,03 -042

0,40 -0,49
gama -0,30 -0,24 -0,61 -0,56 -0,14
1,20 -
1,61 -

z-skorlari (mutlak)

-1,40 -0,36
0,14 0,53 -0,03 -0,14 1,49
2,99 2,92 NCERerd 8,77
(BN 2,19 346 5,09 EAE)

1,01 0,18

-0,76 -1,39

0,69
1,48
1,89

2,85 4,12
3,69 3,89
1,41

-0,34

0,02 -0,63
0,74 062 050 023 0,71

-0,65 046 0,33 0,40
-0,92 -1,22 -0,45 -1,09
-1,05

-0,02 -0,71
-0,13 0,25 -0,21 -0,28 0,37
-0,60 0,18 -0,13 0,12 -0,95

-0,77 -0,45 -0,52 -0,82

Sekil 4.2. z-skor degerlendirmesi: Hasta Il

F8
T4
T6

Fp2
F4
c4
P4
02

Fz
Cz
Pz

Fp1
F3
C3
P3
01

F7
T3
T5
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Relatif degerlere bakildiginda hemisferlerin posterior kesimlerinde alfa

bandinda artma, beta ve gama bandinda azalma izlendi. Mutlak degerlere

bakildiginda, bu degdisimin teta ve alfa bandinda izlenen artisa ikincil olarak

olustugu dusunuldl. Relatif degerlerde izlenen teta bandinda Cz, T3 ve P3

elektrotunda izlenen artisin komsu bdlgelere yansimamasi nedeniyle artefakt

olabilecegi dusunuldu.



teta -1,12
0,09
-0,12

alfa -1,52
-0,17
-0,15

beta

0,40
0,36

0,17
-0,67

z-skorlari (rélatif)

0,37
-0,96
-0,12
-0,59
-0,82

-0,35
-0,74
-0,78
1,10
0,14

0,25
1,07
0,67
0,31
0,76

-0,02
0,96
0,47

-0,13

-1,05

0,48
0,44

-1,1

-0,57
-1,07

1,49

0,25
1,80
0,23

0,46
0,99
0,06

0,27
0,72 BZ4t)

-0,87 A/
-1,14 -1,83
-1,33

0,16

-0,63 -0,01
-0,67 1,02

1,15 0,81
0,11

0,09
0,21 Q)
1,04 -0,42
0,03 0,39
0,87

0,05

-0,22 Q]

0,44 0,25

-0,06 -0,03

0,05

z-skorlari (mutlak)

8,19
Al 0,39
0,24 0,38

-0,14 -0,68
-0,49

-0,06 -0,02
-0,02 0,27
0,50

0,39 0,65
0,22 0,22
0,94

1,47

3,61 JVRZ
0,18 0,56
-0,51 -0,11
-0,54

1,24
0,07 @Rkl 1,56

-0,57 0,24 0,92
-0,34 -0,58 -0,21

-0,61

1,25

BIRkl 273 5,26
-1,11 0,45 eyl
0,93 0,77 J¥A:K]

0,58

0,34
0,00 1,78 JeK:(
0,72 124 1,93
0,60 0,21 1,83
0,99

0,31
0,23 0,89 Rz
0,54 063 1,13
0,28 0,05 0,51
0,15

Sekil 4.3. z-skor degerlendirmesi: Hasta lll

F8
T4
T6

Fp2
F4
c4
P4
02

Fz
Cz
Pz

Fp1
F3
C3
P3
01

F7
T3
T5
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Teta bandinda sol frontotemporal bdlgede (F7, T3) anlamli derecede azalma

izlendi. Teta bandindaki bu azalmanin mutlak degerlerde diger bantlarda

izlenen artisa

ikincil

oldugu dusunulda.

Mutlak degerlerde saptanan

degisikligin gdéz ve temporal kas hareketlerinden fazla etkilenen alanda

goérilmesi ve tUm bantlarda izlenmesi nedeniyle kas ve hareket artefakti

olabilecegi dusunuldu.



z-skorlari (rolatif)

0,27
1,59 0,45
2,46 2,46
2,88 EE]
3,16

teta

-0,67
-1,46

alfa

1,19

beta 0,07 0,91
1,53 QY]

1,34 1,37

1,81

0,60
0,76 0,67
1,15 1,98

2,23 2,08
2,01

gama

-3,24 -3,65 -
9,94 -264 -

-0,50

-0,23 -0,

0,88 -1,19 -1,77

1,41

-0,23 0,73 0,16

1,29 AT

1,65 1,27 0,99
1,32

0,72 1,05 0,62

1,67 1,34 1,72

1,84 1,92 1,61
1,17

z-skorlari (mutlak)

6,38 8,05 6,97 5,05 4,89
453 353 4,09 299 249

2,92 4,20
548 550 3,62 284 6,15
-0,19 0,86 0,557 0,10 -1,26

AVEY 1,09 1,30 1,16 E2NE]
-1,64 -1,04
1,90

4,57 2,85 iKS] 244
3,62 347 326 3,26
2,25 3,51 3,01

2,08 2,97 2,52 el
2,06 254 2,71 247
1,21 1,02

Sekil 4.4. z-skor degerlendirmesi: Hasta IV

F8
T4
T6

Fp2
F4
c4
P4
02

Fz
Cz
Pz

Fp1
F3
C3
P3
01

F7
T3
T5
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Relatif z-skor degerlendirmesinde, hemisfer posterior kesimlerinde teta

bandinda artis,

alfa bandinda azalma

izlendi.

Mutlak degerlerde 06n

bdlgelerde goérulen degisiklik, relatif degerlendirmede istatistiksel olarak

anlamli bulunmadigi igin degerlendirmeye alinmadi. Mutlak ve relatif degerler

beraber incelendiginde, mikro kabarcik sonrasi meydana gelen degisikligi

esasen teta bandindaki artmanin yarattigi sdylenebilir. Relatif degerlerde

izlenen alfa bandindaki azalma, mutlak degerlerdeki alfa bandi haricinde tim

bantlardaki artisin relatif bir sonucu olabilecegi dusunuldu.
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z-skorlari (rolatif) z-skorlari (mutlak)
-0,46 0,65 0,46 0,51
teta -0,42 1,22 -0,35 0,05 -0,16 0,90 0,28 0,52 1,06 0,59
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0,36 0,60 0,45 0,54 02 o1

Sekil 4.5. z-skor degerlendirmesi: Hasta V

Relatif ve mutlak z-skor degerlerine bakildiginda hastada tekli, ikili elektrotlar
halinde gozlenen degisimlerin biyoelektriksel aktivitede anlamh degisiklik
yapmadigl dusunuldd. Verilerdeki degisikliklerin elektrot, kas veya hareket

artefaktlarina ait olabilecekleri dusunuldu.
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z-skorlari (rélatif) z-skorlari (mutlak)
1,75 1,60
-041 1,14 0,86
1,65 1,30
2,34
2,75

teta -1,15
2,64

2,45

8,36 4,03 12,73 6,91
3,59 391

-0,03 0.60 1,52
alfa 1,57 -0,39 043 -0,42 1,33 1,12
-0,96 -021 048 -0,10 168 1,87 1,70
122 192 -095 -124 -1,90 063 039 120
77 -1,30 0,36 1,22
-0,31 -0,86 0,71
beta 143 074 025 -003 -0,18 572 JREIREY 211 213
090 -089 054 020 -1,82 B 224 242 672 259
1,30 -056 -0,53 -0,90 -1.49 011 022 097 1,11 047
-0,50 -0,43 0,56 0,96
-0,85 -1,78 0.21 -0,31 Fp2 Fp1
gama 171 061 023 -1,24 -1,00 123 058 046 045 F& F4 Fz F3 F7
025 177 -1,28 -1,75 -1,86 0,81 001 139 0,09 T4 C4 Cz C3 T3
042 0,77 -0,69 -097 -174 079 021 053 -0,02 T6 P4 Pz P3 T5
-0,13 0,49 0,50 0,84 02 o1

Sekil 4.6. z-skor degerlendirmesi: Hasta VI:

Relatif degerlerde teta bandinda bilateral posterior hemisferlerde artma
izlendi. Mutlak degerlere bakildiginda bu artigin kaynaginin teta bandi oldugu
disundldt. Diger saptanan degisiklikler artefaktlar icin saptadigimiz

kriterlerle uyumlu bulundu.



teta -0,85
0,95

-0,13

alfa 0,18
0,36
1,50

1,13

-1,00

beta

gama -0,98

-1,87
-1,04 EeEE|
-0,40 -0,74
0,63 -1,24
-1,00

-1,67
-0,46 Y|
0,60 0,29
-0,34 0,88
1,04

1,50
1,76
-0,11
0,09
0,32

4,84
0,87
-0,59

-0,02
-0,01
-1,25
-1,79

1,45

z-skorlari (rolatif)

-0,17
-0,87 -1,48
-0,16 [EsiZE)
[Wvxd -2,51
-0,48

0,13
-0,05 0,48
0,19 0,10
-0,22 1,21
0,23

0,24

1,53 1,39
-0,92 A0
-0,26 0,25
-0,36

0,56
EWWi] -2,16
-1,59 -1,24
-1,69 -1,35
-1,10

z-skorlari (mutlak)
-0,75

0,35
-1,05
-0,25

-1,62

1,25
1,78
0,97

1,90
1,10
0,66

0,44
0,37
0,34

Sekil 4.7. z-skor degerlendirmesi: Hasta VII

Sol

frontotemporal

bdlgede gorilen anlamli

Fp2
F8 F4
T4 C4
T6 P4

02

Fz

Pz

Fp1
F3
C3
P3
01

36

F7
T3
T5

relatif azalmanin mutlak

degerlere bakildiginda o bdlgedeki alfa ve beta bandindaki artisa ikincil

oldugu disunulda. Diger degisiklikler artefakt olarak degerlendirildi.



Sekil 4.8. Aurali migren hastalarinda anlamli Kabul edilen relatif giic degerlerinin kisa 6zeti.

teta -0,20
0,39
-0,15

alfa  -0,69
-0,32
1,47

beta 0,76
-0,51

gama 0,99
0,19
-0,95

Hasta |

0,11
-0,18
-0,09

0,02
0,12

0,71
0,14
1,06
1,43
087

1,04
0,46
-1,84

1,24

0,38
-0,28
1,14
1,59

-0,03
1,18 -0,49
-0,94 -1,37
-0,19 -1,36
-1,09

-0,12
-0,25 -0,33
0,85 0,88
1,17 1,51

0,96

0,15
0,23 0,20
-1,34 -1,73

2,30
0,18 1,78
-0,10 0,86
-0,77 -1,12
-0,53

-2,05
-1,79
-1,32

-0,59
-0,63
1,89

379
3,28
1,24

Hasta Il

-0,08 0,68
-0,12 -129 -0,89 -0,58
1,53 -1,26 -4,79 -1,48
039 0,14 080 3,09
0,06 0,82

0,18 068 0,85 1,24

0,63 0,24 0,26 0,03

-0,30 -0,24 -0,61 -0,56

1,10
3,68
1,67

0,24

1,12
0,09
0,12

-1,52
-0,17
-0,15

2,43
0,40
0,36

2,57
0,17
-0,67

Hasta Ill

0,37
-0,96
-0,12
-0,59
-0,82

-0,35
-0,74
-0,78
1,10
0,14

0,25
1,07
0,67
0,31
0,76

-0,02
0,96
0,47

-0,13

-1,05

0,48
0,44
ERT

-0,57
-1,07
1,49

0,25
1,80
0,23

0,46
0,99
0,06

Hasta |: Posteriorlarda beta bandinda azalma

0,27
0,72
0,87
1,14
41,33

0,16
-0,63
-0,67

1,15

0,11

0,09
0,21
1,04
0,03
0,87

0,05
-0,22
0,44
-0,06
0,05

-2,59
-2,92
-1,83

-0,01
1,02
0,81

2,08
-0,42
0,39

2,80
0,25
-0,03

1,59
2,46
2,88

0,07
1,53
1,34

0,76
1,15
2,23

Hasta IV

0,27
0,45

-0,23

-0,50
-0,29

2,46

-0,67

1,19
0,91
2,42
1,37
1,81

0,60
0,67
1,98
2,08
2,01

5,46

-0,23
1,29
1,65

0,72
1,67
1,84

0,16
2,37
0,99

0,62
1,72
1,61

-0,42
0,87
0,54

-1,03
-0,43
-0,19

1,00
0,23
-0,50

0,95
0,24
-0,33

Hasta Il: Posteriorlarda alfa bandinda artma, beta ve gama bandinda azalma

Hasta Ill: Sol frontotemporal teta bandinda azalma

Hasta IV: Posteriorlarda teta bandinda artma, alfa bandinda azalma

Hasta V: Anlamli degisiklik yok

Hasta VI: Posteriorlarda teta bandinda artma

Hasta VII: Sol Frontotemporal teta bandinda azalma

Hasta V

-0,46

1,22
-0,15
-0,20
-0,11

-0,88
-3,38
0,16
0,46
0,22

0,50
2,62
-0,87
-0,70
-0,16

-0,06
2,30
-0,07
-0,68
0,36

-0,35
0,16
0,06

-0,85
-0,57
-0,09

1,39
0,63
-0,01

1,18
1,49
0,31

0,65
0,05
0,81
0,10
-0,18

0,06
-0,96
-1,36
-0,30
-0,07

-0,25
0,40
0,75

-0,09
0,11

-0,09
0,51
0,59
0,60
0,60

-0,16
-2,64
-0,20

0,95
1,20
0,14

2,02
-6,30
-0,28

0,66
-2,51
0,69

-2,97
-0,96
-1,22

1,43
-0,90
-1,30

1,71
-0,25
-3,05

Hasta VI

1,75

0,41

-0,85

-0,13

-0,39
-0,21
-0,95

0,25

-0,53

0,23
-1,28
-0,77

1,60

-0,86
-0,03

0,20
-0,90
-0,43

-1,78
-1,24
-1,75
-0,69

0,49

-0,42
-0,10
-1,90

0,18
1,82
-1,49

-1,00
-1,86
-0,97

Hasta VI

-0,85
0,95
-0,13

0,18
0,36
1,50

1,13
-2,19
-1,00

-0,98
-3,07
-2,60

-1,87
-1,04
-0,40

0,63
-1,00

-1,67
-0,46
0,60
-0,34
1,04

1,50
1,76
-0,11
0,09
0,32

-0,02
-0,01
-1,25
-1,79
-2,09

3,11
-0,74
-1,24

441
0,29
0,88

4,84
0,87
0,59

1,45
-0,95
-2,36

-0,17

-0,87 -1,48

-0,16 BESIVE)
0,27 A
-0,48

0,13
-0,05 048
0,19 0,10
-022 1,21
0,23

0,24

1,53 1,39
-0,92 2,00
-0,26 0,25
-0,36

0,56
026 -2,16
1,59 -1,24
1,69 -1,35
-1,10

LE
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4.3.2. Asimetri indeksi

Tum deneklerde mikro kabarcik oncesi ve sonrasi sag ve sol
hemisferlerin homolog bdlgeleri arasindaki farklardaki degisim her bir bant
araligi igin desibel olarak gug¢ farki degerleri hesaplandi. Bir diger deyisle
enjeksiyon sonrasi Olgllen asimetri degeri, enjeksiyon oncesi dederden
cikartilarak, her homolog elektrot cifti icin bir “asimetri degisim” degeri
bulundu. Bu elektrot ciftlerinden en ¢ok artis ve en ¢ok azalis gosteren iki
elektrot ciftinin mutlak degerlerinin toplami, her bant araliginda, o denegin
“asimetri indeksi” olarak tanimlandi. Asimetri indeksinin kontrol grubu ile
kargilastirimasi sonucunda teta bandinda (p=0,04597), alfa bandinda
(p=0,01959) ve toplam spektral gugte (p=0,01310) anlamh derecede
farklilklar gozlendi (Sekil 4.9, Tablo 4.2).



Sekil 4.9. Migren ve kontrol grubunda bantlara gore asimetri indeksinin dagilimi
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Bantlarda bulunan ilk stitun kontrol grubu, ikinci sutun aurali migren hastalarinin degerlerini gostermektedir.

Asimetri indeksinin kontrol grubu ile kargilastiriimasi sonucunda teta bandinda (p=0,04597), alfa bandinda (p=0,01959) ve

toplam spektral gucte (p=0,01310) anlamli derecede farkliliklar gézlendi.

6€



Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun asimetri indeksinin her bir bantta t-testi ile kargilastiriimasi

HASTA KONTROL

Maksimum

. . | Il 1l \Y) \Y VI VI Ortalama | 1] 1l v \ VI VI Ortalama t-testi
asimetri

Teta 054|229 360|204 |174|191 | 271 2,12 0,9 | 0,78 | 0,80 | 1,69 | 1,01 | 1,27 | 1,19 1,10 p: 0,009

Alfa 0,71 1289|289 186|283 | 368|124 2,30 0,93 | 067 (092|143 |082 | 1,00 | 1,17 0,99 p: 0,004

Beta 1,62 | 1,94 | 3,09 | 1,33 | 3,89 | 1,64 | 2,86 2,33 0,78 1289281190111 130 | 0,57 1,62 p: 0,095

Gama 2,37 | 3,87 |29 | 1,05 | 4,28 | 1,25 | 2,58 2,62 2,36 | 3,44 | 4,06 | 2,84 | 2,39 | 2,67 | 1,65 2,77 p: 0,395

Toplam 1,02 | 2,39 | 3,25 | 1,65 | 2,86 | 2,91 | 2,33 2,33 082161121163 | 141|105 0,75 1,21 p: 0,003

oy
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TARTISMA

Migren, yasam Kkalitesinde belirgin azalmaya neden olan ve sik
gorulen bir bagagrisidir. En sik aurasiz migren gorulirken, aurali migren
hastalarin %30’unu olusturmaktadir (3). Auralar igerisinde en sik gozlenen
gorsel auralardir (4). Anzola ve ark ve Del Sette ve ark, normal popullasyonda
%20 oraninda (42) saptanan PFO sikliginin migren hastalarinda anlamli
derecede yuksek oldugunu gostermiglerdir (43, 44). Auranin PFO’nun boyutu
ile de iligkili oldugu bildirilmigtir (45). Ayrica sagdan sola santa neden olan
kardiyak veya pulmoner arteriyel defektlerin artmis migren insidansi ile
birlikte oldugu gdsterilmistir (7, 42). Genel olarak sagdan sola sant nedeniyle
gelisen paradoksal emboliye bagh subklinik iskeminin, muhtemelen KYD
veya benzeri bir olay! tetikleyerek, migren aurasinin olusmasina neden
oldugu diusunulmektedir (7). Migren agrisinin, KYD veya benzeri bir olaya
sekonder trigeminovaskuler sistemin aktivasyonu ve takiben sensitizasyonu
ile olustugu 6ne surulmastur (38). Migren aurasi sirasinda KYD olusumunu
dusundurecek bulgular MR g¢alismalari ile elde edilmistir (21, 70). KYD’un
insanlarda gdsterilmesi ile ilgili yapilan elektrofizyolojik ¢calismalar ise travma
ve kanama vakalariyla sinirlidir; migrenli hastalarda yapilmis bir arastirma
yoktur (7). Son yillarda kullanim alani artan spektral EEG analizi, sayisal
degerle istatistiksel incelemelere olanak saglamasi ve meydana gelen kuguk
degisikliklerin de objektif olarak degerlendiriimesine olanak saglamasi

nedeniyle ¢calismamizda tercih edilmistir.

Calismamizda, sagdan sola santi olan fakat migreni olmayan bireyler
ile sant ve birlikte gbrsel aurali migreni olan hastalarda mikro kabarcik testi
ile kisa sureli, fokal iskemi-hipoksi olusturularak bunun serebral
biyoelektriksel aktivite Ustine etkisi spektral EEG analizi ile gosteriimeye
cahsilimigtir. “Sagnak” veya “perde” seklinde gecis gosteren genis santi olan
tum hasta ve kontrollerde P2'de emboli yagmuru gézlenmis ama sadece
aurali migreni olan bir hastada kabarciklarin veriimesinden kisa bir slre
sonra huzursuzluk hissi, basagrisinin baglayacagi duygusu ve sonra sol

tarafta basagrisi geligsmistir. Dinia ve ark. mikro kabarcik testi sirasinda 20—
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30 dakika suren gorsel aura ve bunu takiben basagrisinin gelistigini 2
hastada bildirmislerdir (31). Klinigimizde de baska nedenlerle mikro kabarcik
testi yapilirken aura ya da bagagrilari gelisen migren hastalari izlenmigtir (Dr.
M.A. Topguoglu ile kisisel gorisme). Tum bu veriler sagdan sola sant
nedeniyle beyin dolasimina gegen hava kabarciklarinin bazi tetikleyici
faktorleri uyararak goérsel aura veya basagrisi olusmasina neden
olabilecegini dusundurmektedir. Calismamizda goérsel aurali migreni olan
diger hastalar ile kontrol grubunda TKD ile yogun mikro kabarcik gegiginin P2
dalinda gosteriimesine ragmen aura ya da basagdrisi tetiklenmemesinin
genetik ve gevresel etkenlere bagl olarak degiskenlik gosteren KYD uyariima
esigine, hastalarin o andaki fizyolojik durumlarindaki farkhliklara ve

kullandiklari profilaktik ilaglara bagli olabilece@i dusunuldu.

Migren tanili hastalarda yapilan EEG anormalliklerinin insidansi %10—
66 arasinda saptanmistir (12). Bu degdiskenliginin aile hikayesi, hastanin yasi,
cinsiyeti, migren baslangi¢ yasi, sire ve siddeti, gorsel auranin varligi,
kullaniimakta olunan ilaglar ve vyapilan g¢alismanin metoduna bagl
olabilecegini bildiren ¢alismalar mevcuttur (7, 14, 50, 60, 61). Aurali migren,
aurasiz migren ve kontrol gruplari ile yapilan karsilastirmali spektral EEG
calismalarinda, migrenli hastalarinin teta ve delta aktivitelerinin relatif
gucunde artig, alfa gicunde ise azalama bildirilmigtir (15-17). Bu sonuglarin
yaninda Fachetti ve arkadaglari aurali migren hastalari ve kontrol grubu
arasinda yapti§i karsilastirmali calismada migren hastalarinda mutlak alfa
gucunde anlamli artig saptamigtir (13). Bu son arastirmada saptanan farkl
sonucun, diger calismalarda mutlak vyerine relatif alfa gucunin
degerlendiriimesi nedeniyle gelistigi 6ne sUrUlmustir. Calismamizda ise,
hasta ve kontrol sayisi sinirli olmakla beraber, bazal spektral EEG
kayitlarinda mutlak ve relatif gucler migrenlilerle kontroller arasinda anlamli
bir farklihk gostermemekteydi. Buna karsilik migrenli hastalarin mikro
kabarcik embolilerine verdikleri cevap migrensiz bireylerden farkl olarak iki

tur biyoelektrik anomaliye yol acti:

1. Yedi hastanin 4’'Unde hemisferlerin arka bolgelerinde bilateral teta ve alfa

bandlarinda istatistiksel olarak anlamli relatif gu¢ artisi olustu. Hastalarin
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uyaniklik duzeyiyle iliski gostermeyen bu bulgu, migrenli hastalarda oksipital
hipereksitabilite oldugunu 6ne slren ¢ok sayida elektrofizyolojik ¢alisma ile
uyumludur (64, 71, 72). Migren aurasinin ve yayilan oligeminin oksipital
bdlgeden baglamasi da (21, 70, 73) bu bulgumuzu desteklemekte ve beyinin
arka kesimlerinin mikroembolizasyona diger bodlgelerden daha hassas

oldugunu dusundurmektedir.

2. Migrenli hastalarda kabarcik embolizasyonu sonrasinda homolog elektrot
ciftleri arasinda teta ve alfa bantlarinin mutlak gug¢ spektrumlarinda anlamli
derecede asimetri saptandi. Her ne kadar artefakt olma olasiligi tam olarak
ekarte edilmediyse de, z-skorlari degerlendiriimesinde iki hastada gorulen
frontotemporaldeki istatistiksel olarak anlamli fokal degisiklik de bu bulguyla
paralellik gostermektedir. Bu multifokal ve asimetrik biyoelektrik aktivite
degisiklikleri, embolilerin yarattigi sinirli ve ¢ok kisa sureli iskemiye ikincil
gelismis olabilir ve migrenlilerde beyinin diger bolgelerinin, arka kesimler
kadar olmasa da, migrensiz bireylere oranla embolizasyona daha fazla
duyarli oldugunu dusundurdr. Bu duyarliik migrenlilerin subklinik mikro
iskemiler sirasinda daha kolay KYD ve benzeri bir olayl gelistirmesine,
dolayisiyla aura ve onu izleyen basagrisinin olusmasina yol acabilir. Ornegin,
yogun enerji kullanimi gerektiren glutamat ve potasyum geri alinimi
migrenlilerde daha kolay bozuluyor ve bu da KYD tetiklenmesine yol agiyor
olabilir (34).

Prevalansi %20 olan PFO (42) hastalari i¢cinde sadece “sagnak” ya da
‘perde” seklinde gecgis goOsteren genis PFO’lu hastalarin galismamiza
alinmasi ve bu hastalarin ayni zamanda aurali migren tanisinin olmasi
gerekirligi nedeniyle hasta sayimiz kisith kalmigtir. Bu nedenle hasta
sayisinin arttirilarak elde edilen sonuglarin guclendiriimesi planlanmaktadir.
Ayrica segilmis hastalarda tekrarlayan caligmalar yapilmasi hangi sartlar
altinda mikro kabarciklarin migren aurasi ya da basgagrisini tetikledigini

saptamada yardimci olabilir.
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SONUGLAR

Bu calismada ulagilan sonuglar asagida siralanmistir.

1.

Sagdan sola gecisi ve gorsel aurasi olan migren hastalarinda mikro
kabarcik enjeksiyonu sonrasinda biyoelektriksel aktivitede hemisferlerin
posterior kesimlerinde bilateral farklilik izlenmistir

Mikro kabarciklar aurali migren hastalarinda iki hemisfer arasinda alfa,
teta ve toplam spektral gi¢c anlamli derecede fokal asimetriye neden
olmustur.

PFO’su olan aurali migren hastalarinda periferden gelen mikro
embolilerin yarattigi subklinik iskemi KYD veya benzeri bir biyoelektrik

olayi tetikleyerek aura ve basagrisina neden olabilir.
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