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OZET

Migren Hastalarinda Allodini ve Fotofobi Birlikteliginin Korteks Uyarilabilirligi
Uzerindeki Belirleyiciliginin, Gorsel Uyarilmis Potansiyellerde Zaman-Frekans

Analizi ile Arastirilmasi

Migren bas agrisiyla birlikte goriilen allodini ve fotofobi merkezi sensitizasyonun bir
sonucu olarak meydana gelmektedir. Elektrofizyolojik ¢alismalar migrende korteksin
uyarilabilirliginde artis bildirmistir. Bu ¢alismada oksipital kortekste goérsel uyarim
sirasinda elektroensefalografi (EEG) yanitlar1 ve gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP)
incelendi. Migren ataksiz donemde kronik ve yiiksek frekanslh epizodik migreni olan
41 katihimcidan ve 19 saglikli katilimcidan 0.25° ve 1° patern uyaran EEG yanitlar
kaydedildi. Migren hastalarindan Allodini Semptom Anketi-12 (ASA-12) ve migrene
bagl fotofobiyi degerlendirmek icin 5'li Likert 6lgegi alindi. Bag agrisina eslik eden
allodini skorlar1 yok ve hafif allodini (ASC-12<6, ASA 1) ve orta ve siddetli allodini
(ASC-12>6, ASA 2) olarak gruplandirildi. Katilimeilarin N75, P100, N135 latanslari
ve N75-P100, P100-N135 tepeden tepeye amplitidu ol¢uldi. Dalgacik doniisiimii
yontemiyle yapilan zaman-frekans analizi sonucunda uyarilmis gii¢c yanitlar1 70-145
ms zaman penceresinde beta bandi (13-25 Hz) gii¢ yanit1 ortalama genligi elde edildi.
P100-N135 1 derecelik patern uyarisinda tepeden tepeye amplitiid degeri ASA-2
grubunda ASA-1 ve kontrol grubuna gore daha yiiksekti (p=0,014). P100-N135
amplitidd ve hem migren atak donem hem de bas agrisiz donem ASA puanlari
arasinda korelasyon bulundu (p=0,022, p=0,048). Fotofobi skoru ile migren agriyla
iligkili ASA skoru arasinda korelasyon bulundu (p=0,02). ASA-2 grubu beta bandi
yaniti ASA-1 grubuna kiyasla yiiksek bulundu (p=0,036). Beyin sapindaki agri
modulasyon sistemlerindeki bozulma sik migren atagi olan hastalarda santral
sensitizasyona katkida bulunabilir. Trigeminovaskuler yolagin sik aktivasyonunun bir
sonucu olarak meydana gelen merkezi sensitizasyon, gorsel kortikal hipereksitabiliteyi

yansitiyor olabilir.

Anahtar Sozcukler: Gorsel uyarilmig potansiyeller, Allodini, Beta gucu, Kronik

migren, Korteks asirt uyarilabilirligi



ABSTRACT

Investigation of the Determination of the Association of Allodynia and
Photophobia on Cortex Excitability in Patients with Migraine by Time-

Frequency Analysis in Visually Evoked Potentials

Cutaneous allodynia and photophobia accompany in migraine headache. Central
sensitization is claimed pathophysiology of allodynia and photophobia. Several studies
have demonstrated that the cortex is hyperexcitable in migraine. Visual evoked
potentials (VEP) and electroencephalogram (EEG) responses in occipital cortex
during visual stimulation was investigated in our study. 0,25° and 1° size pattern
reversal locked EEG responses were recorded from 41 participants with chronic and
high frequency episodic migraine in headache free period and 19 healthy participants.
Allodynia Symptom Checklist-12 (ASC-12), 5-scale Likert scale for evaluate migraine
associated photophobia. Allodynia scores accompanying headache were grouped as
none with mild allodynia (ASC-12<6, ASA 1) and medium and severe allodynia
(ASC-12>6, ASA 2). N75, P100, N135 latencies and N75-P100, P100-N135 peak-to-
peak amplitiid were measured in VEP. Evoked Beta band responses were obtained in
the time window of 70-145 ms in the 13-25 Hz by means of wavelet transform. P100-
N135 peak-to-peak amplittd in 1 degree pattern stimulation was greater ASA-2 group
than ASA-1 and control group (p=0,014). Correlation was found between P100-N135
amplitiid and ASC-12 scores in both migraine attack period and headache free period
(p=0,022, p=0,048). Correlation between photophobia score and ASC-12 score
accompanying migraine headaches was found (p=0,02). Evoked beta response was
greater in ASA-2 group compared with ASA-1 group (p=0,036). In brainstem,
impairment of pain modulation system can contrubute central sensitization. The cenral
sensitization as a result frequent activation to trigeminovasculer pathway can reflect

visual cortical hyperexcitability.

Keywords: Visual evoked potential, Allodynia, Beta power, Chronic migraine,
Cortical hyperexcitability



1 GIRIS VE AMAC

Karmasgik bir patofizyolojiye sahip olan migren, yaygin bir epizodik nérolojik
bozukluktur (1). Gunimizde migrenin patofizyolojisini arastiran calismalara
bakildiginda trigeminovaskiler sistemin (TVS) aktivasyonu ve duyarlilasmasi
karsimiza ¢ikmaktadir (2). Kronik migren (KM) ise trigeminovaskiler sistemi
olusturan merkezi yapilarin sensitizasyonu sonucunda meydana gelmektedir (3).
Migrende atak sikliginin artmasit migrenin kroniklesmesi (4) icin bir risk faktori

olabilir.

Migren ataklarmin g¢ogunda artmis duyusal hassasiyet, fotofobi, fonofobi,
osmofobi ve kutandz allodini ortaya ¢ikar (5). Bu duysal belirtilerden allodini (agrilt
olmasi  beklenmeyen dokunma duyusunun agri olusturmasi) migrenin
kroniklesmesiyle belirgin olarak ortaya ¢ikmaktadir (4). Migrende kutandz allodinin
(KA) altinda yatan mekanizmalar hala anlagilamamistir ancak dura mater ve
periorbital deriden yakinsayan afferent girdi alan trigeminal niikleus kaudalisteki
(TKC) nosiseptif noronlarin sensitizasyonu oldugu disiiniilmektedir (6). Tarihsel
olarak migrendeki fotofobinin kortikal bozulmalardan kaynaklandigi konusunda da
fikir birligi bulunmaktadir (7).

Elektrofizyolojik  ve  hemodinamik  bulgulardan  migrende  korteksin
hipereksitabilite (artmig uyarilabilirlik) gosterdigine dair yaygin bir goriis
bulunmaktadir (8,9,10). Migren hastalarindaki allodini ve fotofobinin patogenezinde
kortikal hipereksitabilite sorumlu tutulmaktadir. Migren hastalarinda gorsel uyarilmis
potansiyel dalga bilesenleri hem dama tahtasi (patern) (11), hem de flas (12) igin
amplitid ve latans anomalileri ok uzun zaman 6nce tespit edilmistir ve hala ¢aligmalar
devam etmektedir. Migren hastalarinda rahatsizlik ve gorsel uyarilmig potansiyel
(GUP) amplitiidlerindeki artis kontrollere gore daha fazla bildirilmis olmakla birlikte
(13), derlemeler migren atak dongiisiindeki donem, aura olmasi veya olmamasi gibi
faktorlere bagl olarak, GUP yanitlarinin amplitid ve latans bulgularinda ¢aligmalar

arasinda geliskiler olabildigini ortaya koymaktadir (14).



Bu ¢alismada bas agrisina eslik eden fotofobi ve allodini birlikteliginin altinda
yattigi disiiniilen kortikal uyarilabilirlik GUP’ler ile arastirilacaktir. Migren
hastalarinda GUP yanitlarinin zaman-frekans analizleri konvansiyonel élglimlerine
kiyasla korteks asir1 uyarilabilirliginin arastirilmasinda farklt bir hassasiyet

saglayabilecegi ongoriilmiistiir.



2 GENEL BIiLGILER

2.1 Migrenin Tanim ve Simiflandirilmasi

Migren kelimesi ilk kez Galen’in milattan sonra yaklasik 200 yilinda kullandig:
Yunanca ‘hemicrania’ kelimesinden tiiretilmis olup Latinceye hemikranium olarak
geemistir. Ardindan ‘migranea’ olarak sOylenmistir. Giiniimiizdeki adi Fransizca

telaffuzla ‘migraine’dir ve 18. yy’dan beri kullanilmaktadir (15,16).

Migren igin biyolojik belirtecler olmadigindan migren tanisi tani kriterlerine gore
konmaktadir. 1962 yilinda Amerikan Ulusal Saglik Enstitiisi Ad Hoc Komitesi
tarafindan yayinlanan ilk bas agrisi siniflamasi yetersiz bulunmustur ve Uluslararasi
Bas Agrisi Toplulugu 1988 yilinda yeni bir siniflandirma sistemi yayinlamistir.
Diinyada yaygin kabul géren bu siniflama sisteminin 2004’de Uluslararas1 Bag Agrisi
Bozukluklar1 Smiflamasi (International Classification of Headache Disorders, second
edition (ICHD 2) adinda bir revizyonu yapilmistir (17). 2018 yilinda ise yine
Uluslararas1 Bas Agris1 Toplulugu tarafindan, International Classification of Headache
Disorders 3th edition (ICHD 3), ad1 altindaki revizyon ile bas agris1 siniflamasi ve tan
kriterleri tekrar gézden gegirilmistir (18). Migrenin en yaygin alt tipi olan aurasiz
migren bu siiflamaya gore sunlari icermektedir: yagsam boyu en az bes kere meydana
gelmis tekrarlayan bas agrilari, 4-72 saatlik tedavi edilmemis veya tedavisinde
basarisiz olunmus bas agrist siiresi, bas agrisinin tek tarafli, zonklayici, orta/siddetli
yogunlukta ya da rutin aktivite ile siddetlenen 6zelliklerinden en az ikisine sahip
olmasi ve bas agrisinin fotofobi/fonofobi ve bulanti/kusma ikilisinden en az birini

icermesi (Tablo 1) (18).



Tablo 1. ICHD-3 migren tani kriterleri

A. Gegmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gegirmis olmak
B. Bas agrisi ataklarinin 4-72 saat slirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedavi girisimi)
C. Bas agrisinin agagidaki 6zelliklerden en azindan 2 ve fazlasini igermesi
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici karakter
3. Orta ve siddetli agr
4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Agriya asagidaki semptomlardan 1 veya fazlasinin eslik etmesi
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan bagka bir durum hastaligin olmamasi

Kronik migren Uluslararast Bas Agrist Bozukluklart Siniflandirmasi igiincii
baskisinda su sekilde tanimlanmistir: kisinin en az {i¢ ay boyunca bir ayda en az 15
giin bas agrili giinii olmas1 ve bunlardan en az 8’inin migren tipi bas agrisi1 olmasi
(Tablo 2). 15 giinden az bas agrisi ise epizodik migren (EM) olarak tanimlanmaktadir
(18). Ayda en az 8 migren bas agril1 giinii olan ve migren bas agrisi olsun ya da olmasin
bas agrili giin sayist 14’4 gegmeyen hastalar yiksek frekansli epizodik migrene
(YFEM) sahiptir (19). Epizodik migren zaman iginde yiiksek frekansli epizodik
migrene veya kronik migrene evrilebilir veya dontismeden ilerleyebilir (20). Epizodik
migrenli hastalarla, kronik migrenli ve yiksek frekans epizodik migrenli hastalar
karsilagtirildiginda KM ve YFEM hastalarin psikiyatrik bozukluklara, uyku
bozukluklarina, somatik semptomlara ve agri bozukluklarina sahip olma olasiligi daha
yuksektir (4,21,22). Kronik migrenlilerin bag agrisina bagli olusan engelliligi
EM’lilere kiyasla daha ylksek ve saglik ile iligkili yasam kaliteleri de daha diisiik
bulunmustur (23).



Tablo 2. ICHD-3 kronik migren tan1 kriterleri

A. Migren veya gerilim tipi bas agris1 benzeri, 3 aydan uzun siire boyunca ayda 15 veya daha
cok giin olan, B ve C kriterlerine uyan bag agrist

B. Aurasiz migren kriterlerine uyan en az 5 veya aurali migren kriterlerine uyan en az 2 atak
gecirmis hastada gelismesi

C. 3 aydan uzun siireyle, ayda en az 8 giin agagidaki 6zelliklerden herhangi birine uymasi
1. Aurasiz migren kriterleri
2. Aurali migren kriterleri
3. Hasta tarafindan baslangigta migren oldugunun diisiiniilmesi ve triptan veya ergot

tiirevleri ile iyilesmesi

D. Bagka bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

Kronik migrenin etyolojisinde epizodik migrenden doniisiim 6ne ¢ikmaktadir ve
bununla birlikte kisinin genetik yatkinlig1 ve bazi degistirilebilir ve degistirilemez risk
faktorlerinin de bu doniisime etkisi oldugu diisiiniilmektedir (24). Migrenin
kroniklesmesi i¢in en 6nemli degistirilemez risk faktorleri kadin cinsiyet, yas ve diisiik
egitim durumudur (20-26). Kronik migrenli kisilerin anksiyete, depresyon ve gesitli
solunum ve kardiyovaskuler durumlar gibi somatik ve psikiyatrik komorbiditeleri
yasama olasiligi epizodik migrenlilere gore daha yiiksektir (27). Akut migren
ilaglarinin diizenli olarak kullanilmast bas agris1 sikligini artirir ve migrenin
ilerlemesini kolaylagtirir (28,29). YFEM hastalarinin diisiik frekans epizodik migren
hastalarma (4-7 bas agrili giin/ay) gore akut tedavi asir1 kullanimu ile iliskili kronik
migrene ilerleme riski daha yuksektir (30,31). Etkisiz akut migren tedavisi de
kroniklesme i¢in 6nemli bir risk faktoriidiir (32). Migrenin kroniklesmesi bir esik
sorunu olarak goriilebilir. Depresyon, obezite ve stresli yasam gibi genel risk
faktorleri, atak olusturma esigini diisiirebilir ve bu da bas agris1 ataklarina yatkinligin
artmasina neden olabilir. Ayrica artan atak siklig1, ataklar arasindaki siireyi kisaltir ve
boylece agr1 esigi baslangic dlzeyine geri donmeyebilir. Bu teori, yiksek atak
sikliginin - migrenin  kroniklesmesi (28,33) i¢in bir risk faktori olduguyla

desteklenmektedir.

Migrendeki ataklarin farkli tetikleyicileri bulunmaktadir. Bu tetikleyici faktorler
arasinda stres, mental gerginlik, uykusuzluk, achk, yorgunluk, gurultd ve diyet
aligkanliklart bulunmaktadir (34-36).



Cogunlukla migren atagi multifazik olarak goriillmektedir (37). Klinik gérinime
gore dort faza bollnebilir: prodrom fazi, aura fazi, bas agris1 faz1 ve bas agrisi
sonrasinda gozlenen postdrom fazi (38). Prodrom fazi ataktan saatler 6nce baslayan
uyarict semptomlar1 ifade eder ve bu faz aurali migrende aura Oncesinde, aurasiz
migrende ise agr1 oncesinde baslar (39). Bu semptomlar aura ve hatta bas agrisi fazinda
devam eder ve prodorm fazi ile hipotalamik koken arasindaki iligkiyi gostermektedir.
Goriintiileme c¢alismalarinda beynin hipotalamik bolgesinde kan akisinin arttig
gosterilmistir ve bu da migren ataginin erken evresinde hipotalamusun roliine isaret
etmektedir (39). Bas agris1 oncesinde aura olarak isimlendirilen gecici norolojik
bozukluklar gorilir ve migrenlerinin %20’sinde ortaya ¢ikar. En sik olarak, gorsel
aura gorilir ancak duyusal veya motor auralar da gorilebilmektedir (40). Postdrom
fazinda hastada yorgunluk, konsantrasyon giigliigii ve duygu durum degisiklikleri
gorilmektedir (41,42). Agri sonrasindaki bu faz saatler boyunca veya giin boyu devam
edebilir (42).

2.2 Migrenin Epidemiyolojisi

Migren en yaygin bas agrist bozuklugudur ve engelleyicidir (43). Tiirkiye’de
yapilmis bes yillik boylamsal bir ¢alismada migren insidansi yilda her 1000 kiside 23,8
idi ve kadinlarda erkeklerden daha yiiksekti (44). Insidansi tahmin etmeye yonelik
yaklasimlardan biri olan bildirilen migren baslangi¢ yasmi kullanmak, Amerikan
Migren Prevalans ve Koruma Calismasi’nda uygulandi ve en yiiksek insidans
kadinlarda 20-24 yas arasinda (yilda her 1000 kiside 18,2), erkeklerde 15-19 yas
arasinda (yilda her 1000 kiside 6,2) bulundu. Kadinlarda ortalama migren baslangic
yasi (23,2) erkeklerin ortalama migren baslangi¢ yasindan (25,5) daha kiigiiktii (45).

Prevalans iilkelere gore ve hatta ayni iilkede ¢aligmalara gore degismektedir (34).
Bir yillik prevalansin en yiiksek Giineydogu Asya’da (%25-35), en diistik Cin’de (%9)
oldugu ve diinya ¢apinda %15 oldugu tahmin edilmektedir (46,47). Tiirkiye’de toplum
bazli ulusal bir calisma yapilarak 18-65 yas arasi bireylerde 1 yillik kesin migren
prevalansi %16,4 (%24,6 kadin; %8,5 erkek) olarak belirlenmistir ve bu grupta en sik

goriilen migren tipi %3,5 ile aurasiz olani olup %0,4’1i Kronik migren, %1,3’1 asir1



ila¢ kullanimi1 sonucu olas1 kronik migrendir (48). 2015 Kiiresel Hastalik Yiikii
Calismasi’nda elde edilen diinya ¢apindaki veriler migrenin kadinlarda erkeklere gore
2 ila 3 kat daha yaygin oldugunu ve iki cinsiyette de 30-39 yas arasinda en yaygin
diizeye ulastigini géstermektedir (49). Erkek ve kadin migrenlilerde migren prevalans
orani tim yas araliklarinda tutarli degildir. 2003 Amerika Birlesik Devletleri Ulusal
Saglik Goriisme Anketi’ne gore kiz ve erkek ¢ocuklardan ergenlige kadar elde edilen
veriler 1 yillik migren yaygmhigimin iki cinsiyette de benzer oldugunu, ergenlikten
sonra yayginligin kadinda erkekten daha fazla olmak iizere her iki cinsiyette de
arttigin1 gostermektedir (50). Aurali migren iki cinsiyette de aurasiz migrenden daha
az goriilmektedir ve aurali migrenin prevalansi kadinlarda erkeklerden daha yiiksektir

(sirasiyla, %2,6-10,8 ve %1,2-3,7) (25).

Kronik migrenin kiiresel prevalanst %1,4 ila %2,2 arasindadir (26). Primer kronik
migren nadir goriiliir ve g¢alismalar, kronik migrenin, epizodik migrenden atak
sikliginda kademeli olarak artisla ve yillik yaklasik %3" liik bir ilerlemeyle gelistigini
gostermektedir (51,52). Kronik migrende kadmnlarda prevalans 18-29 ve 40-49
yaslarinda zirve yapmaktadir (53).

2.3 Migren Patofizyolojisi

Ailesel hemiplejik migren tiirlerinde gen mutasyonlar1 saptanmistir ve bu
mutasyonlar migrenin genetik temelini destekleyen en 6nemli bulgulardandir (2,54).
Migrenli kisilerin akrabalarinda migren riski, migren olmayan kisilerin akrabalarina
gore li¢ kat daha fazladir fakat herhangi bir kalitim modeli tespit edilmemistir (55,56).
Migrenin patogenezine bakildiginda hangi lokuslarin ve genlerin rol oynadigi

belirsizdir (57).

Migrenin patofizyolojisi belirsizligini korumaya devam etmektedir (58). Migrenin
eski vaskiiler teorisine gore, bas agrisi sirasindaki zonklayan agrinin genislemis kranial
arterlerden kaynaklandigi disiiniilmistiir (59). Ataklar sirasinda yiizeysel temporal
arterin nabzinin arttig1 bildirilmistir (60). intrakraniyal ve ekstrakraniyal arterlerin tek

tarafli stimiilasyonu tek tarafli bas agrisi ile iliskilendirilmistir (60,61). Son yirmi



yilda, bu vaskiiler hipotez gecerliligini yitirmistir ve noéronal mekanizmalarin,
perivaskiler duyusal liflerin anormal aktivasyonu olmadan da migren bas agrisina
sebep oldugu one siiriilmiistiir (62). Migren ataklar1 esnasinda yeni beyin gorintileme
yontemleri kullanan ¢alismalardaki bulgular da bu goriisii desteklemistir (63,64).
Ditans10 ve kalsitonin geniyle iliskili peptit (CGRP) gibi vazokonstriktor olmayan
anti-migren tedavilerinin ortaya g¢ikmasi vaskiler hipotez gegerliligini daha da

azaltmustir (65).

Gunimuzde, migren bas agrisinin genel olarak trigeminovaskiler sistemin
duyarlilasmasina ve aktivasyonuna bagli oldugu distiniilmektedir (3,58,66). Bilinci
acik olan hastalarda, trigeminal yolla inerve edilen damarlarin bas agrisina yol actigi
ancak beyin parankiminin stimulasyonu ile rahatsizhk meydana gelmedigi
bulunmustur (67). Trigeminal sinirin ti¢ dalindan biri olan oftalmik sinir intrakraniyal
yapilardan, agr1 impulslarinin tasmnmasinda gorev almaktadir (68,69). Intrakraniyal
damar sistemi ve meninkslerin nosiseptif innervasyonu miyelinsiz C lifleri ve ince
miyelinli A-delta lifleri aksonal ¢ikintilart igermektedir. Ayrica dura materin servikal
dorsal kok gangliyonundan (DKG) da ndronal innervasyonu bulunmaktadir (70). Dura
materi innerve eden nosiseptif sinir uclart CGRP, P maddesi, norokinin A ve hipofiz
adenilat siklaz aktive edici peptit (PACAP) gibi bazi vazoaktif noropeptitleri
barindirmaktadir (71-73). Olesen ve digerleri tarafindan (58), nosisepsiyonun pial,
dural veya ekstrakraniyal periarteriyel duyusal afferentlerden kaynaklanip
kaynaklanmadig1 tartisilmistir ve belirsizligini  korumaktadir. Pial trigeminal
afferentlerin yanit Ozellikleri hakkinda ¢ok az sey bilinmektedir ancak dural
afferentler, diger dokulardaki nosiseptorler gibi kemosensitivite ve sensitizasyon gibi
ozellikler sergilerler (74-76). Dinlenme durumunda belirli bir uyarana tepki vermeyen
bir néronun, degistirilmis bir kimyasal ortam varliginda ayni uyarana duyarli hale
getirildigi siire¢ kemosensitivite olarak adlandirilir. Sensitizasyon ise cevap icin

gereken uyaranin azaldig1 ancak uyarana verilen tepkinin arttig1 bir siiregtir (77).
Afferent trigeminal gangliyon lifleri kaudal medullada bulunan trigeminal kaudal

cekirdekte (TKC) st servikal arka kok gangliyonundan gelen afferent liflerle
birlesmektedir. C1-C2 afferentlerini iceren TKC trigeminoservikal kompleks (TSK)
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olarak bilinmektedir (78). TSK, beyin sapindaki farkli alanlar ve g¢esitli hipotalamik
ve talamik cekirdekler dahil olmak {izere daha yiiksek yapilarla dogrudan yiikselen
baglantilar yapmaktadir. Bu yapilar da korteks ile yiikselen baglantilar yapmaktadir
(79,80). TSK, migren semptomlarinin olusumunda rol aldig1 diisiiniilen merkezi sinir
sisteminin tiim alanlarindan girdi alan ve yansitabilen ideal bir konumdadir (43).
Deney hayvanlarinda dural afferentlerin uyarilmasi, trigeminoservikal komplekste
ikinci sira trigeminovaskiiler noronlarin (esas olarak lamina I, I ve V’de)
aktivasyonunun yani sira birka¢ beyin sap1 noronlarinin [(st salivatory cekirdek,
periakuaduktal gri madde (PAG), rostral ventromediyal medulla (RVM)] ve TSK’den
baglanti1 alan talamik ve hipotalamik c¢ekirdeklerin aktivasyonuyla sonuglanir
[6zellikle ventroposteriomediyal talamik (VPM), posteriyor talamik (Po), intralaminer
talamus] (81-85). Talamusun somatoduyusal korteks, amigdala, insula ve limbik
bolgelerde hipotalamus gibi kortikal alanlarla ¢ift yonlii iletisimi bulunmaktadir (86).
Ugiincii sira talamokortikal néronlar birincil ve ikincil motor, somatoduyusal ve gorsel

korteksleri igeren kortikal bolge ag1 iizerinde sinaps yapmaktadir (43).

Bas agris1 fazinda, kemirgenlerden elde edilen verilere gore, duramaterde
norojenik inflamasyon, artmis kan akimi, plazma protein ekstravazasyonu ve
meningeal vazodilatasyon 6nemli rol oynamaktadir (87). Migrende CGRP 0nemli bir
mediyator olarak kabul gormektedir. Perivaskiler noéronlarda vaskiler tonusu
korumak amaciyla vazokonstriksiyona cevap olarak salinmaktadir. Merkezi ve
periferik sinir sisteminde CGRP igeren ndronlar bulunur (beyinsapinda trigeminal
nlkleus kaudalis dahil) ve bunlar migren atagi esnasinda CGRP salinimi igin alternatif
kaynaklardir (88,89). CGRP’nin migren atagi sirasinda juguler vende artmasi
trigeminovaskuler sistemin rolind desteklemektedir (90). Trigeminovaskiler yolakta,
noronal hassasiyetin periferalden santral noronlarina kadar ilerlemesi migren bas
agrisinda meydana gelen birgok klinik durumu agiklayabilir (91). Bir migren atagi
stirasinda birinci sira ndronal sensitizasyon olarak adlandirilan periferdeki trigeminal
sinirlerin ve etrafindaki kan damarlarini igeren hassaslasmanin, zonklayici ve rutin
aktivite ile siddetlenen bas agrisina neden oldugu disiiniilmektedir (92,93).
Sensitizasyon trigeminal ¢ekirdekteki trigeminovaskiiler néronlara yayildiginda ikinci

sira noronal sensitizasyon meydana gelmektedir ve bu da kafa derisi asir1 duyarliligina
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veya kutandz allodiniye sebep olmaktadir (92). Aktive olmus ikinci sira néronlar beyin
sapinin traktus solitaryus gibi bulant1 ve kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel
baglantilar yapmaktadir. Bu merkezlerin aktive olmasi bulanti ve kusmaya neden
olmaktadir (16). Talamusa yayilan sensitizasyon {i¢iincii sira ndronal sensitizasyondur
ve ekstrasefalik allodini olarak adlandirilan allodinin viicuda yayilmis tipini meydana
getirmektedir. Ayrica migrene eslik eden fotofobi, ozmofobi ve fonofobinin de tigiincii

sira noronal sensitizasyon sonucu meydana geldigi diistiniilmektedir (92,93,94).

KM gelisiminin altinda yatan mekanizmalar tam olarak anlasilamamustir. Inen
modiilatdr agr1 yollarinda bozulma sonucunda meydana gelmis oldugu diistiniilmiistir.
Temel diuzenleyici alanlardan olan periakuaduktal gri madde (PAG), locus coeruleus
ve rostral ventromedial medulla agr1 sinyalini azaltmakta veya modifiye etmektedir
(78,95). inen agr1 yollarmimn azalmis inhibisyonu sonucunda agrimin biiyiimesinin
kolaylagmasi agrinin artmasiyla sonuglanmaktadir (96). KM gelisimine sebep oldugu
diistiniilen diger bir durum, birinci sira afferent trigeminal gangliyon néronlarinin
aktivasyonunun artmasidir (78). TKC’ye tekrarlayan nosiseptif girdiler, merkezi
duyarlilagsma olarak isimlendirilen TK(C’deki ikinci sira néronlarin duyarlilasmasina
ve devaminda talamustaki {igiincii sira ndronlarin hassaslasmasina sebep olmaktadir
(78,97). Kronik migren i¢in 6ne siiriilen bir diger durum ise TKC'de nosisepsiyon igin

alict alanmn arttig1 ve migren aktivasyonu i¢in girdi esiginin distigiidiir (98).
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Sekil 1. Trigeminovaskuler sistemin patofizyolojisi

2.4 Kutanoz Allodini ve Migren

Kutandz allodini (KA), cildin veya kafa derisinin agrisiz bir uyaranla uyarilmasina
karsin hissedilen agr1 ve rahatsizlik hissi olarak tanimlanmaktadir (99). Uzun suredir
migrende tanimlanmaktadir (100). Migrenle iliskili allodini bas agrisi ile ayni tarafta
Ozellikle g0z gevresinde veya daha da yayilmis olarak yiiz, kafatasi boyunca ve viicutta
gelisebilmektedir (101). KA, migren atak sikhigi ile iliskili bulunmustur (102).
Migrenli bireylerin bircogu bas agrisi sirasinda; saglarini taramak, gozliik takmak, kafa
derisine dokunmak gibi aktivitelerden kagindiklarini ¢ilinkii bu aktivitelerin yiiz ve
kafa derisini uyarmasi sonucunda agrilarin1 yogunlastirdiklarini belirtmistir (103).
Allodini anketi ile yapilan toplum ve klinik tabanli tarama calismalarinda en sik
allodininin sefalik yerlesimli oldugu gosterilmistir (%85). Sefalik ile beraber
ekstrasefalik (%34) ve sadece ekstrasefalik allodini (%15) de gorilmektedir (102).
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KA, migrenli bireylerin %60’ 1nda goriilmekte olup sensitizasyon ile baglantilidir
ve migrenin kroniklesmesi igin potansiyel bir risk faktoriidiir (104). Bas ve
ekstrasefalik derinin mekanik ve termal stimiilasyonuna yonelik agr1 esikleri migren
yoklugunda normalken, allodini ile iligkili migren ataklar1 sirasinda onemli Olciide

diismektedir (105).

Kutan6z allodininin mekanizmasi trigeminovaskdiler sistemin farkli seviyelerinde
ve yikselen projeksiyonlarda bir sensitizasyonu ve talamokortikal girdileri module
eden farkli beyin sap1 ve kortikal alanlarin iglev bozuklugunu icermektedir (106,107).
Spinal seviyede yiikselen trigeminal ndronlar talamusa ulasir ve orta beyin, retikiiler
olusumlar, periakuaduktal gri madde (PAG) ve hipotalamus inen yollar yoluyla refleks
yanitlari, duygusal igslemeyi ve agr1 modiilasyonunu saglar (107). Siganda TKC’deki
ikinci sira trigeminovaskiler noéronlar, meningeal nosiseptorlerden, ekstrakraniyal
deriden ve g0z cevresindeki derin dokulardan gelen intrakraniyal girdiyi islemektedir
(108). Memelilerden elde edilen c¢alismalar, arka talamik noronlarin, TKC
noronlarindan dogrudan projeksiyonlar aldigin1 ve omuriligin tim boélumlerinden
gelen somatoduyusal bilgileri isleyen noronlari igerdigini goéstermistir (109,110).
Uciincii  dereceden noronlar talamustan somatoduyusal — Kkortekse ulasarak
nosisepsiyonu olusturur (107). Migrenli hastalarda, TKC’nin ikinci dereceden
ndronlarmin agirt duyarl hale gelmesi, sefalik allodini goriiniimiinii agiklamaktadir
(102). TKGC, periferden, tekrarlayan nosiseptif girdiler almaktadir ve bunun sonucunda
daha fazla uyarana duyarli hale gelmektedir. Santral sensitizasyon, trigeminal
nosiseptif yoldaki merkezi noéronlarmn, 6zellikle TKC ikinci sira ndronlarin veya
talamustaki t¢lincli sira noronlarin duyarli hale gelmesi ve artan uyarilabilirlik
sergilemesidir (105,102). Ekstrasefalik allodini deneyimleyen migrenlilerin migren
ataklarinda talamusta elde edilen BOLD goriintiileme sinyalleri firgalama ve ele
verilen zararsiz 1s1 uyarani esnasinda atak oncesi ve sonrasina gore anlamli derecede
biiyiik bulunmustur (13). ikinci sira trigeminovaskiiler néronlarin sensitizasyonundan
sonra aktiviteden bagimsiz hale gelip ve duyusal girdi yoklugunda da varligim

stirdiirdiigti gozlenmistir (111).
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2.5 Fotofobi ve Migren

Bas agrisinin 1s1kla alevlenmesi olarak tanimlanan fotofobi, genellikle migren,
menenjit, beyin sarsintis1 ve subaraknoid kanama gibi kafa i¢i patolojilerle iligkili
bulunmustur (112,113,114). Fotofobi, keratit, iiveit, kuru géz veya yabanci cisim gibi
On ve/veya arka segmenti etkileyen oftalmolojik hastaliklara bagli olarak da meydana
gelebilmektedir (115).

Migrenli bircok hasta migren ataginda sessiz ve karanlik bir ortamda yatmak
istedigini ve kendilerini ses, koku ve 1s1k gibi duyusal tetikleyicilerden korumak
istediklerini belirtmistir. ICHD tan1 kriterlerinde atagin fotofobi, fonofobi, kusma ve
bulantidan en az birini i¢germesi maddesi bulunmaktadir (29). Goriisii normal olan
migrenlilerin yaklasik olarak %80'inde goriilmektedir (116). Migrende hem bas agris1
hem de 1s1ktan kaginma, parlak 151k (117), titresen 151k (118), desenler (119) ve renkli
retinal uyaranlara (25) karsi olusabilmektedir. Migrendeki bu semptomla ilgili
patofizyoloji net olarak bilinmemekle birlikte ataklar sirasinda gorsel uyaranlara genel
olarak artmig bir yanit olusturma oldugu bilinmektedir (111,120). Migrenin farkl alt
tiplerinde fotofobiyi inceleyen onceki g¢alismalar geliskili bulgular elde etmistir
(121,122,123). Kronik migren hastalarinda beyin sap1 diizeyinde gorsel-nosiseptif
entegrasyonun (124) yani sira aurali migrende aurasiz migrene gore daha yiiksek
gorsel korteks aktivasyonuna (125) dayanarak aurali ve kronik migrenli hastalarda
daha yiiksek 1siktan kaginma olmasi beklenmektedir. Siganlarda yapilan ¢alismalar
dural-nosiseptif posteriyor talamik noronlarin 1sikla aktive olabilecegini ve 1s1k
yogunlugunun artmasiyla bu aktivasyonun artabilecegini gdsterebilmektedir (126).
Posteriyor talamik noronlarin alt grubu, retinal gangliyon hucrelerinden girdiler
almaktadir ve bu noéronlar somatoduyusal, gorsel ve asosiyatif kortekslere projekte
olmaktadir. Isigin TKC’deki nosiseptif trigeminal noronlar1 da aktive edebilecegini
gosteren bulgular bildirilmistir (127). Migren ataklarinda ve ataklar aras1 periyotlarda,
gorsel kortikal alanlarda 1s18a kars1 yiiksek uyarilabilirlik oldugu gosteren ¢alismalar,
fotik sinyaller ile trigeminal nosiseptif ndronlar arasinda posteriyor talamik néronlarda

yakinsamalara isaret etmistir (126).

15



2.6 Migrenli Hastalarda Elektrofizyolojik Bulgular

Elektroensefalografi (EEG) kortikal ve talamo-kortikal aktiviteyi gostermektedir
(128). EEG’de ritimlerin amplitidleri ve miktarlarin1 6lgmek i¢in migren
aragtirmalarinda da faydali olan gesitli kantitatif yontemler gelistirilmistir (129,130).
Bu yontemlerden bazilar1 hizli Fourier doniisimii (HFD) veya dalgacik doniistimii
(DD) ile spektral olcumdir. Duyusal veya bilissel uyaranlara MSS yanitlarinin
kaydedilmesi, zaman-amplitiid alanindaki uyarilmis potansiyeller i¢in ortalama alma
gibi tekniklerin veya olaya iliskin senkronizasyon ve desenkronizasyon gibi zaman-
frekans alanindaki spektral tekniklerin kullanildigit EEG'den cok kiigiik yanitlari ayirt
etme yetenegine dayanir (131). Insanda yapilan elektrofizyoloji calismalari, dis
uyaranlara kars1 migren dongiisiiniin farkl fazlarinda kortikal yanitta tutarli anomaliler

gostermistir (132).

Kortikal duyarlilik ¢alismalari, biiyiik ¢ogunlukla 6zellikle de somatoduyusal ve
gorsel kortekslerde, uyarilabilirlikte bir artisa isaret etmektedir (133). Psikofiziksel ve
norofizyolojik ¢alismalar, ataklar arasindaki donemde migrenlilerin duyusal
uyaranlara kars1 asir1 duyarli olduguna ve uyarilmis ve olaya iligskin potansiyellerin
amplitiidlerinde artis ve habituasyonlarinda azalisla karakterize edilen duyusal bilginin

anormal iglenmesine sahip olduguna dair kanitlar sunmustur (8,134).

Transkraniyal manyetik stimilasyon (TMS), gorsel korteksin fizyolojisini ve
uyarilabilirligini aragtirmaya olanak saglayan non-invaziv bir yontemdir (135). Aurali
migrenliler ve saglikli bireylerin karsilastirildigi bir ¢alismada migrenlilerde oksipital

korteksin uyarilma esigi daha diisiik bulunmustur (136).

Gorsel uyarilmis potansiyeller (GUP), gorsel sistemin isleyisini kesfetmek
acisindan bilyiikk avantaj saglayan diger bir non-invaziv yontemdir. Kafa derisi
tizerinden kaydedilen elektriksel aktivitenin toplami olmakla birlikte Broadman 17.
alana uzanan gorsel yollarin aktivitesinin ndrofizyolojik olarak karsiligini temsil
etmektedir (131). Gorsel korteksteki uyarilabilirlik degisikligi, migrenli hastalarda

1zgara paternleri ve yogun 1s181n gorsel migren ataklarina veya gorsel illuzyonlara yol
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acabilecegini one siiren klinik gézlemler nedeniyle ilgi ¢ekici bulunmustur (132).
Ataklar aras1 donemde aurali ve aurasiz migrenlilerde yapilmig GUP c¢alismalarinda
P100 latansinda uzama ve amplitiid artis1 bildirilmistir (137). GUP’de tekrarlayan
stimiilasyonlar sonucu saglikli bireylerde N75-P100 ve P100-N135 amplitiidlerinde
azalma saptanirken; aurali ve aurasiz migrenlilerde amplitiid artis1 saptanmis ve
migrenlilerde habitliasyon eksikligi olarak yorumlanmistir (138). Bu bulgular
migrenlilerde uyaranlar algilayan mekanizmalarda bir fonksiyon bozuklugu oldugunu
distindiirmektedir ve norotransmitterlerdeki bozukluklara ek olarak serebral
korteksteki azalmis serotonin diizeylerinin uyarilma esiginde diisiise yol agtigi

saptanmistir (139).

EEG’de duragan-hal (steady-state) yanitlar1 8 Hz geri-doniis frekansli dairesel
dama tahtas1 uyarani igin gorsel korteks alan1 B.A. 17'de (cuneus), interiktal migren
hastalarinda saglikli kontrollere gére anlamli derecede daha biiyiik bulunmustur (140).
Kronik migren hastalarinda duragan-hal uyarilmis potansiyellerde (DHUP) pariyetal
bilesenlerin amplitiidleri, KM hastalarinda interiktal epizodik migren hastalarina
kiyasla daha biiylik bulunmustur (141). Kutan6z allodini yasayan hastalarin DHUP
yanitlari, allodini olmayan hastalarla kiyaslandiginda daha biiyiik amplitiidler

sergilemistir ve bu bulgularin merkezi duyarlilagsmay1 yansittigi bildirilmistir (142).

Son yillarda néronal ritmikligin ve bunun sonucunda meydana gelen toplu
noronal salinim ve rezonansin, beyin fonksiyonlarinin ortaya ¢ikisi ile iliskili oldugu
gosterilmistir (143,144). Migrenliler kontrol grubuyla karsilagtirildiginda delta ya da
teta band1 giicii ataklar aras1 donemde hem dinlenme durumu EEG’sinde hem de gorsel
uyarilmig potansiyellerde daha biiylik bulunmustur (145,146). Duragan hal gorsel
uyarilmis potansiyellerde alfa bandinda azalmis gii¢ ve artmis asimetri raporlanmigtir
(145,147). Baska bir galisma yiiksek frekansli flas gorsel uyarida ataklar arasi
migrenlilerde alfa bandinda artmis senkronizasyon bildirmistir (148). EEG’de olaya
iliskin potansiyellerin olusumunda yaygin benimsenen bir yaklagima gore, zemin EEG
ritmik dalgalarinda uyaran aninda beyin osilasyonlarinda faz kilitlenme ve/veya
amplitlid artis azalislar1 ger¢eklesebilmektedir (149,150). EEG aktivitesinde frekans

bilesenlerinin zamana kars1 degisimleriyle incelenmesine imkan veren zaman-frekans
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analizi cesitli yontemlerle yapilabilmektedir ve bunlar arasinda dalgacik doniisiimii

uzun zamandir yaygin olarak benimsenmistir (151).

Calismamizda, migrende One siiriilen merkezi duyarlilasmanin kutanéz allodini
dahil ¢esitli duyusal modalitelerde ortaya ¢ikardigi hassasiyetten (fotofobi, fonofobi,
osmofobi) yola ¢ikarak, migren hastalarinda allodini diizeyi ve gorsel uyarilmigs EEG

yanitlar arasinda olasi etkilesim arastirildi.
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3 GEREC VE YONTEM

Bu prospektif ¢alisma Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslari
Tibbi Arastirma Etik Kurulu tarafindan 30/12/2021 tarih ve 2021-25/01 Kkarar
numarasi ile uygun goriiliip onaylanmistir. Calismamiz, Acibadem Universitesi Tip
Fakiiltesi Psikofizyoloji Laboratuvari ve Acibadem Maslak Hastanesi Noroloji
BolUmU Elektro-nérofizyoloji Laboratuvarinda yiiriitiildii. Tiim katilimcilar, ¢alisma
hakkinda bilgilendirildi ve yazili-imzali onamlar1 alindiktan sonra ¢alismaya dahil
edildi.

3.1 Katihimcilar

Acibadem Maslak Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne bas agrisi yakinmasiyla
bagvuran, Uluslararasi Bas Agrist Bozukluklari Siiflandirmasti 3. baskisina (ICHD-3)
gbre auralt ve/veya aurasiz migren tanisi almis 18-65 yas arasi yiiksek frekansh
epizodik migren (ayda 8-14 bas agrili giin) ve kronik migren hastalar1 caligmaya dahil
edildi. Yiiksek frekansli epizodik migren hastalari bas agrisiz dénemde calismaya
alind1. Kronik migren hastalarinda interiktal donem nadir oldugundan bu hastalar bas
agrisiz donemde veya bas agrisinin siddetinin yiksek olmadigi donemde galismaya
alindi. Hasta grupla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan denk 19 saglikli

bireyden olusan kontrol grubu se¢ildi.
Hastalar i¢in diglanma kriterleri:

e Migren tani kriterlerini kargilamayan bas agrisi

e Hastanin 2 ay i¢inde mevcut psikiyatrik ve/veya migren proflaksisi
ilaclarinda degisiklik yapilmis olmasi

e Migren disinda merkezi sinir sistemini etkileyen norolojik hastalik olmasi
(6rn: inme, epilepsi, demiyelinizan hastalik vb.)

e Intrakraniyal patoloji varlig1 (posteriyor sistem inmelerine bagl kortikal
korlik, hemoraji, beyin timord)

e Travmatik beyin hasari
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e GOz hastaliklar1 (6n kamara hastaligi, glokom, makuler dejenerasyon, retinal
dejeneratif hastaliklar, gece korliigii, konjenital total renk korligi, retinitis
pigmentosa)

e (Go0zde enfeksiyoz hastaliklar

e  Optik sinir hastaliklar

e Blefarospazm

e Kuru goz hastaligi

Kontrol grubu i¢in diglanma kriterleri:

¢ Gegmiste veya giincel olarak aurasiz ve/veya aurali migren tanis1 almig olmak

e Merkezi sinir sistemini etkileyen ndrolojik hastalik olmasi (6rn: inme,
epilepsi, demiyelinizan hastalik vb.)

e Intrakraniyal patoloji varlig1 (posteriyor sistem inmelerine bagl kortikal
korlik, hemoraji, beyin timori)

e Kisinin 2 ay i¢inde mevcut psikiyatrik ilaglarinda degisiklik yapilmis olmasi

e Travmatik beyin hasari

e Optik sinir hastaliklari,

e Blefarospazm

e Kuru goz hastalig

e (G0zde enfeksiyoz hastaliklar.

Katilimcilarda optik kirma kusuru bulunmuyordu veya dlgiimler esnasinda gozliik

kullanimu ile diizeltilmisti.

20



3.2 Klinik Degerlendirme

Normal 1s1klandirilmis ortamda hastalarin 1s1kta rahatsizlik diizeyi fotofobi igin 5
Olcekli Likert skalas1 kullanilarak degerlendirildi. Hastalardan bas agrisi sirasinda ve
bas agrisiz donemde 1siktan rahatsizliklarini 1 (hi¢ yok) ve 5 (¢cok fazla) arasinda
puanlamalar1 istendi. Bas agrili donemde fotofobi skoru 2 ve {izerinde olan katilimcilar

calismaya dahil edildi.

Hastalarin kutantz allodini degerlendirmesi Tiirkgeye uyarlanmis Allodini
Semptom Anketi hem bas agrili hem de bas agrisiz donem igin (ASA) sorgulandi.
(Tablo 3). ASA, kutandz allodininin termal, statik ve dinamik alt tiplerini ve siddetini
degerlendiren 12 maddelik bir ankettir. Maddelere “benim igin gegerli degil,” “hicbir
zaman,” “nadiren,” “yarisindan azinda,” “yarisi veya yarisindan daha fazlasinda”
secenekleriyle cevap verilebilmektedir. Toplam skor 0-24 arasindadir. 0-2 araligindaki
skorlar kutandz allodini olmadigini goéstermektedir. Skorun 3-5 arasinda olmasi
“hafif,” 6-8 araliginda olmasi “orta,” 9 ve tlizeri olmasi ise “yuksek” allodiniyi
gostermektedir (152,153). Bas agris1 sirasinda allodini skoru 5 ve alt1 olan 21 hasta
allodinisiz-diisiik allodinili gruba (Agrili ASA-1); allodini skoru 6 ve Uzeri olan 20
hasta orta-yuksek allodinili gruba (Agrili ASA-2) dahil edildi. Hastalara Turkgeye
uyarlanmis Migren Engellilik Degerlendirme Olgegi (MIDAS) uygulandi (154) ve
skorlar1 kaydedildi.
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Tablo 3. Tiirkgeye uyarlanmig Allodini Semptom Anketi

Yasadiginiz siddetli bag agrist Benim igin | Highir Nadiren | Yarisindan Yarisi veya

sirasinda agagidakileri yaparken | gecerli zaman 0 | O puan azinda 1 yarisindan stk
cildinizde ne siklikla artan bir degil 0 puan puan 2 puan

agr1 veya rahatsizlik hissi puan

yasarsiniz?

Saginizi tararken

Saginizi toplarken (6rnegin at

kuyrugu yaparken)

Yiiziiniizli tirag ederken

Gozlik takarken

Lens takarken

Kipe takarken

Kolye takarken

Dar kiyafet giyerken

Dus alirken/banyo yaparken (su

yiziinuze garptiginda)

Yiiziiniizli veya kafaniz1 yastiga

koydugunuzda

Istya maruz kaldigimizda
(6rnegin yemek yaparken, sicak

su ile yiiziiniizii yikarken)

Soguga maruz kaldiginizda
(6rnegin buz kiracagi
kullanirken, soguk su ile

ylzlintzl yikarken)

3.3 Gorsel Uyarilmis Potansiyel Kayitlamasi

Gorsel uyarilmis potansiyeller gorsel uyarilar verildiginde ortaya ¢ikan kortikal

cevabin kaydedilmesidir. Dama tahtas1 seklinde uyaran kullanilabilecegi gibi bir 151k
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flas1 da kullanilabilmektedir. Ortaya ¢ikan kortikal yanitlar EEG’de oldugu gibi yiizey
elektrodlart ve degisik amplifikatorler kullanilarak kaydedilmektedir. GUP
standartlar1 2016 yilinda Uluslararasi Klinik Gorsel Elektrofizyoloji Toplulugu

tarafindan giincellenmistir (155).

Bu caligmada Acibadem Maslak Hastanesi Noroloji Bolumi Elektro-
norofizyoloji Laboratuvarinda, hastalar ve saglikli goniilliilerde, ISCEV (International
Society for Clinical Electrophysiology of Vision-Uluslararasi Klinik Gorsel
Elektrofizyoloji Toplulugu) standartlarina uygun olarak binokuler patern (dama
tahtas1) GUP kayitlamasi yapildi. Kayit i¢in altin elektrotlar kullanildi. Kayitlamadan
once sacli deri Nuprep ve cilt antiseptigi ile temizlendi. Elektrotlar uluslararasi 10/20
elektrot sistemine gore aktif elektrotlar O1 (sol), Oz (orta), O2 (sag) oksipital ve P3
(sol), Pz (orta), P4 (sag) pariyetal, referans elektrot Fz, toprak elektrotlar Cz ve Fpz’e
yerlestirildi (Sekil 1). Empedans 6l¢ciiminin 10 kQ’dan diistik olmasi saglandi. EEG
sinyali BrainAmp DC (Brain Products GmbH) yiikseltici ve bu yiikselticinin kayit
yazilimi (BrainVision Recorder 1.24 versiyonu) kullanilarak, 500 Hz &rneklem
hizinda 16 bit A/D ¢oziintrligiinde kaydedildi. Kayitlamalardan 6nce hastalarin pupil

boyutlar: degerlendirildi, anizokori veya midriazis olmadig teyit edildi.

Gorsel uyaranlarin sunumunda Nicolet 2015 Visual Stimulator ve 17 in¢ LCD
monitdr (HP L1710) kullanildi. Dama tahtas1 uyaranlar stimiilatoriin yazilimiyla (1.01
versiyonu) tasarlandi. Dama tahtasi beyaz kareler R G B (red, green, blue) esit olarak,
satiirasyon %90 olacak sekilde ayarlandi. Luminans 6l¢timu i¢in Delta OHM cihazi ve
LP 471 LUM 2 probe kullanildi. Monitorden tek renk olarak luminans ol¢timleri
ardigik 5 6l¢timiin ortalamasi alinarak elde edildi. Bu degerler siyah igin O ve beyaz
icin 83 cd/m? olarak 6l¢lildi. Dama tahtasi uyaranin goze yanstyan luminans degeri 48
cd/m? olarak 6lciildii. Michelson kontrast1 %99 olarak hesaplandi.

Dama tahtast uyaraninin iki versiyonu, gérme agist 1° (blyuk kare) ve 0,25°
(kiigiik kare) olmak tizere farkli boyutta karelerden olusturuldu. Dama tahtasi seklinde
siyah-beyaz kareler goruntulendi ve siyah kareler beyaza, beyaz kareler ise siyaha

dondii (uyaran frekanst 1 Hz, saniyede 2 doniis). Katilimcilar karanlik ve sessiz bir
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ortamda elektrotlar takili iken, 100 cm goriis mesafesinde rahat bir sandalyede
otururken kayit alindi. Kayit sirasinda dama tahtasi uyaranlart uygulanirken
katilimcilardan, ekran ortasinda sabit kirmizi noktaya odaklanmalari istendi. Her bir
GUP kayit blogunda 100 uyaran verildi. Blylk ve kicuk kare boyutlarindaki
uyaranlardan her biri igin art arda ikiser tane olmak Uzere toplam 4 blok GUP
kayitlamast yapildi. Kare boyutu uyaran siralamasi katilimcilar arasinda

rastgelelestirildi. Bloklar arasinda 2 dakika dinlenme siresi verildi.

Reference
Eleciroda

Sekil 2. Elektrot yerlesimi

3.4 Gorsel Uyarilmis Potansiyel Dalga Analizi

Her bir dama tahtas1 doniisti uyaran an1 kabul edilerek, uyaran éncesi 500 ms ve
uyaran sonrasi 500 ms kapsayacak sekilde EEG dilimleri elde edildi. Dort kayit blogu,
blylk kare ve kiguk kare olmak Uzere, 2 veri setine indirgendi. EEG dilimlerinden
g0z kirpma, elektrotlarin hareket etmesi, kas aktivitesi gibi artefaktli dilimler dislandi.
Dilimlerde uyaran oncesi 100 ms’lik aktivitenin ortalama amplitudii esas alinarak
zemin aktivite dizeltmesi uygulandi. Bunu takiben EEG dilimlerinin ortalamasi
alinarak GUP yanit1 elde edildi. N75, P100, N135 tepe noktalar1 sirasiyla 60-90 ms,

100-120 ms ve 128-160 ms zaman pencerelerinde belirlenerek latans dl¢timii yapild.
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Amplitid ol¢imleri N75-P100 ve P100-N135 dalga ciftlerinde tepeden tepeye
olculdi.

Zaman-frekans analizi icin, blylk kare ve kiclk kare GUP yanitlarinda sirekli
dalgacik dontigiimii yontemi kullanilarak, 3-35 Hz araliginda uyarilmis gii¢ yaniti
hesaplandi. Morlet (4 dongiilii) dalgacik formu ve Gabor normalizasyonu kullanildi.
Analiz ¢iktis1 spektral amplitiid (1V) olarak elde edildi ve her bir frekans icin uyaran
oncesi 300-100 ms zaman penceresi esas alinarak zemin aktivite diizeltmesi uygulandi.
Gruplarin biiyiik ortalama zaman-frekans yanitlar1 incelenerek, gruplar arasi fark

gosteren zaman-frekans bélgelerinde ortalama amplitiid 6lgtimleri yapilda.

EEG sinyalinde yapilan tiim analiz adimlarinda BrainVision Analyzer (2.2

versiyonu) kullanildi.

3.5 istatistiksel Analiz

3.5.1 Tek degiskenli analizler

Gruplar aras: istatistiksel karsilastirmalarda, bagimsiz ve siirekli degiskenler i¢in
once normal dagilim Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Bu test sonucunda normal
dagilim gosteren degiskenlerde gruplar arasinda varyanslarin denkligi Levene testi ile
kontrol edildi. Ug degerler box-plot yontemi (Tukey duvari yontemi, k-degeri=1,5)
kullanilarak istatistik testten diglandi. Normal dagilim ve varyanslarin denkligi gecerli
olan veriler tizerinde parametrik testler (gruplar arasi 2’li karsilagtirmalar igin t-testi,
3’li karsilagtirmalar i¢in Tek Yonlii Varyans Analizi — ANOVA testi) kullanildi.
Normal dagilim gosterip varyans denkligi gostermeyen degiskenlerin parametrik
testlerinde serbestlik derecesi lizerinde Welch yontemiyle diizeltilmis sonuglar
bildirildi. Normal dagilim gdstermeyen bagimsiz siirekli degiskenler i¢in parametrik
olmayan testler (gruplar arasi 2’1i karsilastirmalar icin Mann-Whitney-U testi, 3’li
karsilagtirmalar i¢in Kruskal Wallis testi) kullanildi. Korelasyon analizlerinde, dagilim
grafiginde lineer iligki gosteren ve normal dagilan siirekli degisken ciftleri arasinda

Pearson korelasyon testi (parametrik) kullanildi. Sirali degiskenler ve normal dagilim
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gostermeyen siirekli degiskenler i¢in parametrik olmayan Spearman’s korelasyon testi
kullanild1. Kategorik degisken olan cinsiyet dagiliminin gruplar arasi karsilagtirmasi
icin Ki-kare testi kullanildi. Ug grubun karsilastirildig1 testlerde anlamli etki ortaya
c¢ikmasini takiben ikili grup karsilastirmalar1 (post-hoc testler) icin Tukey testi
kullanildi. Gruplar arasi test sonuglarinda tanimlayici 6zellikleri belirtirken parametrik
testler (t-testi, ANOVA) i¢in grup ortalamalar1 ve standart sapmalari, parametrik
olmayan testler (Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis) icin medyan (25. persentil-75.
persentil) degerler bildirildi.

3.5.2 Cok degiskenli analizler

Oksipital kanallardan GUP amplitlid ve latans 6lglimlerinin analizi i¢in Tekrarli
Olgiimler icin ANOVA uygulandi. ANOVA tasarimindaki faktdrler su sekilde
belirlendi: Katilimcilar-arasi faktor olarak grup faktor (Grup: Kontrol, Agrili ASA-
1, Agrili ASA-2); Katilimci-igi faktorler olarak, kare boyutu (Kare boyutu: biytik kare,
kiigiik kare), lateralite faktori (Lateralite: O1, Oz, 02). Tekrarli Olgtim faktorii ikiden
fazla seviye igerdigi testler icin Greenhouse-Geisser diizeltmesi uygulanmis anlamlilik
degerleri bildirildi. GUP latans ve amplitidlerinde gruplar arasinda elektrot
dagilimindan bagimsiz (elektrotlarin ortalamasi alinarak tek-degiskene indirgenmis)
karsilagtirmalar, yukarida belirtilen tek-degiskenli analiz varsayimlarina gére kontrol
edildi. Bu varsayimlarin karsilanma durumuna gore gerekli diizeltmeler uygulandi.

Tum istatistiksel hesaplamalarda IBM SPSS Statistics 23 kullanildi.
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4 BULGULAR

4.1 Katihmeilarin Demografik Bilgileri

Calismaya 21 bas agris1 sirasinda allodinisiz ve diisiik allodinili migren hastasi
(Agrili ASA-1), 20 orta ve yiiksek allodinili migren hastas1 (Agrili ASA-2) ve 19
saglikli kontrol (KG) olmak uzere toplam 60 katilimcr dahil edildi. Agrili ASA-1,
Agrilt ASA-2 ve kontrol grubunun yaslarinin medyan degerleri sirasiyla 36 (24-43,5),
31,5 (27,25-40,5) ve 28 (23-42) idi. Agrili ASA-1’deki katilimcilarin 13’4 kadin 8’1
erkek, Agrili ASA-2’deki katilimcilarin 19°u kadin 1’1 erkekti. Kontrol grubundaki
katilimeilarin 13’4 kadin 6’s1 erkekti. Agrili ASA-1, Agrili ASA-2 ve kontrol
gruplarinin egitim durumlari medyan degeri sirasiyla 16 (11,5-16), 16 (14-16) ve 16
(11-16) idi. Kruskal-Wallis testi, gruplardaki katilimeilarin yaslari ve egitim seviyesi
acisindan anlamli bir farklilik olmadigim gésterdi, yas icin x?(2)=1,350, p=0,509,
egitim igin x?(2)=0,466, p=0,792. Pearson Ki-kare testi sonuglarma gore cinsiyet
acisindan ii¢ grup arasindaki fark istatistiksel olarak anlamliyd, X2(2)=6,626, p=0,036.
Kontrol grubu ve hasta gruplari karsilastirildiginda anlamli bir fark yoktu. Agrili ASA-
1 ve 2 grubu arasindaki cinsiyet farki anlamhiydi (p=0,03). Demografik bilgilerin

dagilimi Tablo 4’te verilmistir.

Tablo 4. Katilimcilarin demografik bilgileri

Agril1 ASA-1  Agrili ASA-2 Test
KG (n=19) (n=21) (n=20) istatistigi p
Cinsiyet K 13 13 19 6,626 0,036
(n) E 6 8 1
KEgitim durumu (yil) 16 (11-16) 16 (115-16) 16 (14-16) 0,466 0,792
KYag 28 (23-42) 36 (24-435) 315 (27,25-405) 1,350 0,509

¥Ki-kare testi uyguladi. Pearson-Ki-kare test istatistigi bildirildi.
KKruskal-Wallis testi uygulandi. X? test istatistigi ve medyan degerleri bildirildi. *p<0 .05
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4.2 Hasta Gruplarimin Tamimlayiex Ozellikleri

Calismaya dahil edilen Agrili ASA-1 grubundaki hastalarin 13’{ kronik migren,
8’1 yiiksek frekansli epizodik migrendi. Agrili ASA-2 grubundaki hastalarin 16’s1
kronik, 4’1 yiiksek frekansli epizodik migrendi. Agrili ASA-1 grubundaki aurali
migren sayist 2, aurasiz migren sayist 19 iken Agrili ASA-2 grubunda aurali migren
say1st 1, aurasiz migren sayist 19 idi. Bir ay i¢inde bas agrili giin sayis1 Agrili ASA-1
grubunun medyan degeri 15 (10-20) iken, Agrili ASA-2 grubunun medyan degeri 17,5
(15-20) idi. Bir ayda migren bas agrili giin sayis1 Agrili ASA-1 grubunun medyan
degeri 9 (8-11) iken Agrili ASA-2 grubunun medyan degeri 8 (8-14,5) idi. Hastalik
stireleri yil olarak Agrili ASA-1 grubunda ortalama 10,48+6,71, Agrili ASA-2
grubunda ortalama 11,38+7,53’tii. Agrili ASA-1 grubunun MIDAS skorlari medyan
degeri 40 (30-67,5) iken Agrili ASA-2 grubunun medyan degeri 13 (36-93,75) idi.
Agrilt ASA-1 ve Agrili ASA-2 gruplari arasinda bas agrili giin sayis1, migren bas agrili
gun sayist, hastalik siiresi ve MIDAS skoru bakimindan anlamli bir fark yoktu.

Agrili ASA-1 grubunda 12, Agrili ASA-2 grubunda 13 katilimcida ailede migren
Oykusl vardr. Her iki hasta grubunda da bas agrisina fotofobi eslik etmekteydi. Agri
sirasinda fotofobi medyan degerleri Agrili ASA-1 grubunda 5 (4-5), Agrili ASA-2
grubunda 5 (5-5) idi. Agriya eslik eden fotofobi i¢in Likert skorlari ile Agrili ASA
skoru arasinda orta diizey etki biyiikligiinde anlamli pozitif korelasyon
bulunmaktaydi (Spearman korelasyon testi r=0.363, p=0,02). Bunu kismen destekler
sekilde, Agrili donemde fotofobi Likert skoru ASA-2 grubunda ASA-1 grubuna
kiyasla yukselme egilimindeydi (U= 152,5; p=0.06).

Agrilt ASA-1 grubunda 14 kisi, Agrili ASA-2 grubunda 19 kisi bas agrisina eslik
eden kusma ve/veya bulanti yasamaktaydi. Agrili ASA-1 grubunda 13, Agrili ASA-2
grubunda 16 katilimcida bas agrisiyla birlikte osmofobi goriilmekteydi. Agrili ASA-1
grubunda 19, Agrili ASA-2 grubunda 20 katilimci bas agrisiyla birlikte fonofobi

yasamaktaydi. Bu tanimlayici 6zellikler Tablo 5’te verilmistir.

28



Tablo 5. Hasta gruplariin tanimlayici 6zellikleri

Agrili ASA-1 Agrili ASA-2 Test p
(n=21) (n=20) istatistigi
Kronik migren 13- 16
*Migren tirt (n) 1,620 0,203
YF epizodik migren 8 4
YBas agril giin say1s1 15 (10-20) 17,5 (15-20) 1735 0,329
UMBG 9 (8-11) 8 (8-14,5) 193,5 0,635
Hastalik siiresi (y1l) 10,48+6,71 11,38+7,53 0,005 0,943
UMIDAS skoru 40 (30-67,5) 65 (36-93,75) 176,5 0,382
Fotofobi Likert skoru 5 (4-5) 5 (5-5)
Ailede migren 6ykiisii (n) 12 13
Aurali migren (n) 2 1
Kusma-bulant (n) 14 19
Osmofobi (n) 13 16
Fonofobi (n) 19 20

MBG: migren bas agrili giin sayist

YUMann-Whitney-U testi uygulandu. U test istatistigi ile medyan bildirildi.
*Ki-kare testi uyguladi. Pearson-Ki-kare test istatistigi bildirildi.

‘t-testi istatistigi uygulandi ve ortalama deger bildirildi.
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Sekil 3. Migren hastalarinin fotofobi Likert ve agrili ASA skorlar1 korelasyonu

Fotofobi Likert Skoru
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4.3 GoOrsel Uyarilmis Potansiyel Bulgulari

Agrili ASA-1 grubundaki iki katilimcinin dalgalar analiz edilemedi ve bir
katilimcr ug deger olarak belirlenerek istatistiksel analizden dislandi. N75, P100 ve
N135 latanslart ve N75-P100 ve P100-N135 tepeden tepeye amplitiid degerleri
gruplara gore ortalamalar1 Tablo 6, Tablo 7°de ve istatistiksel test sonuglar1 Tablo 8§,

Tablo 9°da gosterilmistir.

Biiyiik kare uyaraninda P100-N135 amplitiid degerleri ii¢ kanal (O1, Oz, O2)
ortalamasinda gruplar arasinda anlamli olarak farkli bulundu (F(2,54)=4,622,
p=0,014). Bu amplitiidiin ikili karsilagtirmalar1 Agrili ASA-2 grubunun diger iki gruba
kiyasla daha yiiksek amplitiide sahip oldugunu gosterdi (Agrilit ASA-2 > Agrili ASA-
1, p=0,016; Agrilt ASA-2 > Kontrol, p=0,071). Migren hastalarinda Agrili-ASA skoru
ve Agrisiz-ASA skoru, P100-N135 amplitlidii ile orta diizey etki biiyiikliigiinde pozitif
korelasyonlar bulunmasi (Spearman korelasyon testi, sirasiyla r=0,371, p=0,022;
r=0,323 p=0.048; Sekil 4 ve Sekil 5) allodini diizeyinde artisin biiyiik kare P100-N135

amplitiidiinii yiikseltici etkisini desteklemistir.
Kiguk karede N75-P100 ve P100-N135 amplitiid degerleri gruplar arasinda

istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi. Her iki tip patern uyaran icin de GUP

latans degerlerinde gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi.
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Tablo 6. Ug kanalda biiytik karede GUP latans ve amplitiid degerleri

Agrili ASA-1

Agrili ASA-2

KG (n=19) (n=18) (n=20)

01 81,1615,47 7848,76 79,8+6,05

N75 0Oz 81,68+5,55 78,11+8,41 79,8+6,54
02 81,36+5,89 78,22+8,48 80,1+5,21

o1 110,53+4,05 112,11+3,97 111,5+4,1

P100 0Oz 110,53+3,88 112,11+3,97 111,5+4,1
02 110,42+3,92 112,67+4,34 112,2+3,83

o1 138,4215,27 139,78+6,96 140,645,81

N135 0z 138,42+4,74 139,8916,7 140,946,14
02 138,74+4,82 140,67+7,48 141,346,03

o1 9,45+3,73 8,4+4,73 10,11+4,87

N75-P100 Oz 12,06+4,35 10,63+4,05 13,9945,83
02 11,28+4,41 9,35+3,99 12,77+5,24

o1 6,28+2,54 5,42+3,23 8,44+4,36

P100-N135 Oz 7,08+3,04 6,6+3,71 10,06+4,59
02 7,07+3,08 6,18+2,94 9,56+4,57
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Tablo 7. Kiglk karede GUP latans ve amplittid degerleri

Agrili ASA-1

Agrili ASA-2

KG (n=19) (n=18) (n=20)

01 88,7315,30 90,44+4,73 88,10+6,13

N75 0Oz 89,4745,45 90,55%4,74 88,5016,25
02 89,68+5,04 90,6615,22 88,30+6,30
01 115,5745,64 115,88+4,25 114,90£3,80
P100 0Oz 115,7845,11 116,44+3,79 115,20+3,57
02 115,36+4,99 116,66+4,05 115,30£3,38
o1 142,84+8,22 145,00+8,32 142,00+5,02
N135 Oz 143,05+7,95 144,66+8,42 141,60%5,75
02 143,15+8,00 145,00+8,18 141,4045,66

0o1 10,81+3,78 6,90+7,76 12,38+6,75
N75-P100 0z 14,4445,33 9,87+£11,54 18,26+11,14
02 12,7045,15 8,13+9,60 15,18+9,05

01 7,99+4,04 8,8316,92 8,69+4,34

P100-N135 0z 9,9345,67 11,02+7,13 12,3946,73
02 9,26+6,04 9,4845,61 11,18+7,39
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Tablo 8. GUP amplitiid istatistik sonuglari

N75-P100 P100-N135
Faktor df F p F p
Grup 2/54 2,09 0,13 2/54 4,622* 0,014
(]
s Lateralite 2/108 39,715* 0,00 2/108 14,799* <0,001
X
fun ]
§ Grup x 4/108 1,605 0,19 4/108 0,602 0,64
Lateralite
Grup 2/31,603 w2,713 0,08 2/54 0,410 0,66
(]
< Lateralite 2/108 32,349* 0,00 2/108 24,323* <0,001
X
]
::?’“ Grup x 4/108 1,503 0,21 4/108 1,581 0,20
Lateralite
Kare boyutu 1/54 1,497 0,23 1/54  14,013* <0,001
Grup x Kare boyutu 2/54 1,575 0,22 2/54 1,046 0,36
w = Welch testi  *p<0,05
Tablo 9. GUP latans istatistik sonuglari
N75 P100 N135
Faktor df F p df F p df F p
Grup 2/34,195 1,00 0,37 2/54 1,250 0,29 2/54 0,822 0,44
[
8 Lateralite 2/108 0,696 0,46 2/108 1,429 0,24 2/108 3,452 0,05
4
fn ]
E%Grupx 4/108 0,399 0,75 4/108 1,187 0,32 4/108 0,286 0,83
Lateralite
Grup 2/54 0,801 0,45 2/54 0,379 0,68 2/54 0,928 0,40
[«5)
S Lateralite 2/108 7,105 0,00 2/108 2,304 0,11 2/108 0,353 0,64
x
3
§Grupx 4/108 2,006 0,11 4/108 1,297 0,28 4/108 1,061 0,37
Lateralite
Kare boyutu 1/54 105,53* <0,001 1/54  53,724* <0,001 1/54 9,373* <0,01
Grup x Kare 2/54 2,316 0,10 2/54 0,837 0,43 2/54 1,467 0,24
boyutu

w= Welch test *p<0,05
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GUP amplitiid ve latanslariin katilimcr i¢i dagilimlart (Lateralite faktorii) ve grup
etkilesim analizleri su sonuclar1 verdi. Tiim katilimcilarda Oz amplitiidii O1 ve O2
kanallarindan anlamli olarak biiyiikk bulundu (Lateralite; p<0,001). Elektrotlar
arasindaki bu amplitiid dagilimi gruplardan bagimsizdi, bir baska ifade ile anlamli bir
Grup x Lateralite etkilesimi bulunmadi. Kanallar arasinda latans degerleri gruplara

gore veya gruplardan bagimsiz bir anlamli bir fark géstermedi.

Tiim katilimcilarda kiiglik kare N75, P100 ve N135 latansi biiyiik kare latanslarina
gore anlamli olarak daha uzundu (her ti¢c GUP dalgas1 i¢in de Kare Boyutu etkisi
p<0,05). N75-P100 amplitlidii tGzerinde Kare Boyutu etkisi gozlenmedi. P100-N135
amplitidii ise gruplardan bagimsiz olarak kigik karede biy(k kareye kiyasla anlaml
olarak daha biyUktii (p<0,001). Olgtiigiimiiz GUP parametrelerinde ortaya ¢ikan Kare
Boyutu etkilerinin higbirisi gruplar arasinda farkli degildi.
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15,00

10,00

P100-N135 amplitiid

8 ° o ° o UL
[} O - -
00 =T
T T = T T T T T
00 2,00 400 6,00 8,00 10,00 12,00 14,00
Agrili ASA

Sekil 4. Migren hastalarinin P100-N135 amplitiid degerleri ve agrili allodini skorlar
korelasyonu
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Sekil 5. Migren hastalarinin P100-N135 amplitiid degerleri ve agrisiz allodini skorlari
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Sekil 7. Klguk karede ortalama GUP yanitlar
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b: Agrili ASA-1, c: Agrili ASA-2)
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4.4 Zaman Frekans Analizi Bulgulari

Biiyiik kare ve kii¢iik kare kosullarinda uyarilmis gii¢ yanitlar1 biiyiik ortalamalari
incelendiginde, beta bandinda (13-25 Hz) 70-145 ms zaman penceresinde gruplar

arasinda farkli goriinen bir zaman-frekans bolgesi belirlendi (Sekil 9 ve Sekil 10).

Biiyiik kare uyaran kosulu beta yanmiti U¢ kanal ortalama amplittdleri
karsilastirildiginda, 3 grup arasinda anlamli fark bulundu (F(2,54)=3,395, p=0,041).
Biiytik kare beta yanitinin ikili grup karsilastirmalar1 sadece Agrili ASA-1 ve Agrili
ASA-2 gruplar1 arasinda anlamlilik gosterdi (p = 0,036). Kiiciik kare uyaran kosulu
beta yanit1 da gruplarin biiylik ortalamalarda benzer bir tablo ¢izmesiyle birlikte
calisma gruplari arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Her iki uyaran

kosulunda da beta yanit1 Lateralite X Grup etkilesimi gostermedi.

o7

Y ) M K

00 10 Mm% Y A5 A0 5 ( 010 150 om0

8 100 1% M B g | A 450 AN 50 0 ] 10 150 00 2 msg [ -5

Kontrol grubu Agrili ASA-1 Agrilit ASA-2

0.00 pV 3.78 pV

Sekil 9. Biiyiik kareler i¢in EEG’de zaman-frekans analizi. Ust satir O1, orta satir
Oz, alt satir O2 elektrotu verileri. Beta yanit1 bolgesi (13-25 Hz; 70-145 ms) bolgesi
Oz kanallar iizerinde isaretlenmistir.
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0.00 pv 4.84 pv

Sekil 10. Kiigiik kareler i¢in EEG’de zaman-frekans analizi. Ust satir O1, orta satir
Ogz, alt satir O2 elektrotu verileri. Beta yanit1 bolgesi (13-25 Hz; 70-145 ms) bolgesi
Oz kanallar iizerinde isaretlenmistir.
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5 TARTISMA

Gorsel uyarilmis potansiyeller tim gorsel yolun isleyisini degerlendirmektedir ve
gorsel uyaranlara karsi yanitlardaki gorsel korteks aktivitesinin biyoelektriksel
aktivitelerini yansitan elektrofizyolojik bir yontemdir (156). Migrende énceki GUP
caligmalarinin sonuglar1 degiskenlik gostermektedir. Yapilan bazi1 ¢alismalarda
migrenlilerin tepeden tepeye amplitiid degerleri kontrollere kiyasla daha biiyiik
bulunurken (157-159), baz1 ¢alismalarda normal GUP degerleri gozlenmistir (160—
163). Diener ve arkadaslar1 aurali ve/veya aurasiz migrenlilerde patern GUP amplitiid
degerlerini kontrol grubuna gore anlamli olarak yiiksek bulmustur (164). Bas agrisi
doénemi diginda kayitlanan bir baska GUP ¢alismasinda da ¢alismamizla benzer sekilde

P100-N135 amplitiid degeri migrende kontrol grubuna gore biiylik bulunmustur (159).

Patern GUP kayitlamalarinda elde edilen erken bilesenlerden N75 birincil gorsel
korteksten koken alirken (165), P100 ve N135 ekstrastriat gorsel korteks kokenlidir
(165,166). GUP bilesenlerinin amplitiid ve latanslar1 uyaranlarin uzamsal
frekansindan etkilenmektedir (160,167,168). Gorme sistemi kabaca dorsal M-
dominant ve ventral P-dominant alt yolaklardan olusmaktadir (169). Magnoselliler
sistem daha diisiik uzamsal frekansli GUP uyaranlarina (daha biiyiik dama tahtasi
uyaranlarina) parvoselliiler sistemden daha duyarlhidir (169,170). Kiglik ve buyuk
karede yapilan bazi ¢alismalar kontroller ve migrenliler arasindaki farki sadece buytik
karelerde bulmustur (171,172). Calismamizda da sadece 1° olan biyuk karelerde
P100-N135 amplitiidiinde anlamli fark bulunmustur ve bu da ekstrastriat gorsel
korteksin noronal eksitabilitesindeki degisikligin dorsal sistemi igerdigini

diistindiirmektedir.

Kutanéz allodininin migrenin ilerlemesinde risk faktorii olabilecegine dair
kanitlar mevcuttur (173,174). Allodini siklikla migren atagiyla (iktal donem) beraber
gorulmekle birlikte bas agrisi olmadigi donem olan interiktal dénemde bile
gorulebilmektedir (102). Gegmisteki bir derleme kutandz allodininin artmis migren
kronifikasyon riski ile iliskisi oldugunu ve merkezi sensitizasyonun bir belirteci

oldugunu ortaya koymustur (175). Agrinin merkezi sensitizasyonunda néronlar daha
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diisiik aktivasyon esiklerine, afferent girdilere artmis yanita, artan spontan aktiviteye
ve artmig alici alanlara sahiptir (176-178). Epizodik migrenlilerle karsilastirildiginda
kronik migrenlilerde agr esiklerinin azaldigina dair gézlemler bulunmaktadir ve bu da
kronik migrenlilerde nosiseptif bilgilerin merkezi olarak islenmesinin degistigine kanit
olabilir (179). Yiksek atak sikligi olan migrenlilerde TKC’nin tekrarlanan
aktivasyonunun migren modiilator agri yolaklarina miidahalede bulunarak allodiniye
yol agabilecegi varsayilmaktadir (104). TKC’deki noronlar inen agr1 yollariyla PAG,
locus coreuleus ve rostralventro medulla (RVM) tarafindan modiile edilmektedir
(177,178,180,181). Bu sistemin baskin rolii nosiseptif iletimin inhibisyonu olsa da
ayni zamanda agr1 iletimini de kolaylastirirlar (182,183). Bu sistemde olas1 bir islev
bozuklugu migren atagi baslatma esiginin diismesine neden olabilir (184).
Calismamizda bas agrisina orta ve yiiksek allodini eslik eden Agrili ASA-2 grubunun
P100-N135 apmlitiidiiniin diger gruplara gore daha biyiikk olmasi, migrende
trigeminovaskuler yolakta merkezi bir sensitizasyonun roltinu desteklemektedir. Agri
inhibisyonunun azalmasi, agr1 kolaylastirmanin artmasi veya bu iKisinin arasindaki
dengenin bozulmasi yiiksek atak sikligi olan allodinik ve fotofobik migren
hastalarinda, beyin sapinda interiktal veya iktal merkezi sensitizasyon gelismesine

katki saglayabilir.

Transkraniyal manyetik stimiilasyon ¢alismalar1 iktal ve interiktal donemde gorsel
korteks uyarilabilirliginin yiiksek olduguna dair kanitlar sunmaktadir (136,185-187).
Literatiirde azalmis uyarilabilirlik (188,189) ve degismemis uyarilabilirlik (190) de
raporlanmistir. Merkezi sensitizasyon kortikal inhibisyonu bozabilir ve GUP
amplitidlerindeki bu artis gorsel kortekste piramidal hiicreler iizerinde inhibitor
kontroliin  eksikliginden = kaynaklaniyor  olabilir. TKC ve talamustaki
trigeminovaskiiler noronlarin merkezi Sensitizasyonu sefalik ve ekstrasefalik
allodiniden sorumlu tutulmaktadir (5). Bu ¢alismada migren hastalarinin hem agrili
hem agrisiz donemdeki ASA skorlar1 ve P100-N135 amplitiid degerleri arasinda
pozitif korelasyon bulunmustur. Ekstrasefalik allodini degerlendirmesi igermemesine
ragmen kutandz allodini, trigeminovaskuler yolun strekli aktivasyonu sonucunda
gelisen merkezi sensitizasyon, gorsel korteksteki asir1 uyarilabilirligi yansitiyor

olabilir.
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Uyarilmis potansiyellerin siiregiden EEG aktivitesi ile etkilesimi sorgulandiginda
iki goriis 6ne ¢ikmaktadir. Bu goriislerden one ¢ikan birisine gore, ortalama yanitta
ortaya ¢ikan uyarilmis potansiyeller EEG zemin aktivitesindeki osilasyonlarin (belirli
frekanslardaki ritmik salimmlar) duyusal uyaran ile zamansal kilitli sekilde faz
ve/veya amplitiid modiilasyonlarindan ortaya ¢ikmaktadir (149,150). Diger goriis
noral uyarilmis potansiyelleri EEG’deki osilasyonlardan bagimsiz olarak, noral
aglarda uyaran ile zamansal iliskili anlik aktivasyonlar olarak ele almaktadir (191).
Uyarilmis potansiyellerin olusumunda osilasyonlarin payina dair nemli bir olgu da,
uyaranin hemen Oncesinde EEG frekans karakterinin, uyaranin algilanmasi ve
uyarilmis potansiyellerde genlik ve latansi Uzerindeki etkileridir (192). Calismamizda,
biiyilk kare ve kiigiik kare patern GUP yamitlarma zaman-frekans analizi
uygulandiginda, N75-P100-N135 dalga kompleksi zaman penceresine (70-145 ms)
denk gelen bir beta bandi yanit1 belirledik. Ortalama olarak 20-30 ms arayla birbirini
takip eden 3 GUP bileseninin (negatif, pozitif, negatif) frekans alaninda 13-25 Hz
araliginda bir aktivite olarak belirmesi beklenen bir durumdu. Bu uyarilmis beta yaniti,
biiyiik kare patern uyaran kosulunda Agrilt ASA-1 ve Agrili ASA-2 gruplar arasinda
anlamli bir fark gostermis olmasi, ayn1 deney kaydinda P100-N135 amplittd bulgusu

ile paralellik gostermistir.

Migren iliskili fotofobi ve allodini arasindaki iliski tam olarak aydinlatilmamustir.
Biiyiik popiilasyonda yapilan onceki ¢alismalar migrenlilerde allodini ve fotofobi
arasinda iliski oldugunu bildirmistir (193,194). Lovati ve arkadaslari tarafindan
allodini ve fotofobinin yalnizca kronik migrenlilerde iliskili oldugu gosterilmistir
(195). Sicanlarda yapilan histopatolojik ¢aligmalar dura matere duyarli nosiseptif
noronlarin ve 1s18a duyarli noronlarin (6zellikle kendi 1s1k duyarliligina sahip
melanopsin retinal gangliyon hiicrelerinin) posteriyor talamusa ¢ok yakin projekte
oldugunu gostermektedir (126,196). Burstein ve arkadaslari (126), 1sikla bas agrisinin
siddetlenmesi ve melanopsin retinal gangliyon hiicreleri arasinda bir iligki oldugunu
One siirmiistiir. Bununla birlikte, bu gangliyon hucrelerinin kendi 1sik duyarliligina ek
olarak, koni ve gubuk hcrelerinden de aktive edildigi bildirilmistir (197). Optik

sinirdeki bazi retinal gangliyon hiicre aksonlarinin talamusta posteriyor ve lateral
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posteriyor ¢ekirdeklerde sonlandigin1 gosteren yakin tarihli bir ¢alisma, siganlarda bu
cekirdeklerde biyuk bir trigeminovaskiler néron konsantrasyonu gosterilmis ve ayni
caligmanin insanlarda yiiriitiillen fMRI kisminda, ekstrasefalik allodinik migren atagi
ile talamusun arka bdlgesinde biiyiik bir BOLD yaniti tanimlamistir (85). Bu
cekirdekler birincil ve ikincil gorsel kortekse direkt projekte olmaktadir (126). Bu
calismada migren hastalarmin agrili allodini skorlar1 ve fotofobi likert skorlari
arasinda korelasyon bulunmasi sik atak gegiren migren hastalarinda agri yollarmin
merkezi olarak hassaslasmasina 1s1k stimiilasyonunun katkida bulunabilecegini
diistindiirmektedir. Bu bulgu ayn1 zamanda allodinik ve fotofobik migrende posteriyor

talamusun roli olabilecegini gostermektedir.

Bu calismada 0,25° ve 1° olmak tizere iki farkli kare boyutu uyarani verilerek
patern tersine ¢evrilen GUP kayitlamasi yapilmigtir. Bulunan sonuglar gosteriyor ki
0,25° kare boyutu uyarani, GUP yanitlarinda daha uzun latans ve daha buytk P100-
N135 amplitiidii meydana ¢ikarmistir. Gegmiste kare boyutu ve latanslar arasindaki
iliskiyi raporlayan bir ¢caligma bu ¢alismayla paralel bulgular gostermistir. N75, P100
ve N135 latanslarinda kare boyutu artik¢a anlamli bir azalma meydana gelmektedir
(198). Bu ¢alisma, N135 amplitudinin 0,25° kare boyutu uyaraninda maksimum
biiyiikliige ulastigini gosteren baska bir ¢alismayla paralel bulgu elde etmistir (199).
Bu kare boyutu uyaranlarin GUP dalgalar1 arasindaki farklar foveal bolgenin
uyarilmasiyla iliskilidir. 1 dereceden kiguk kareler daha ¢ok foveola bolgesinde bir
yanit {iretirken, biiyiik kareler ise retinanin periferal alanlarini uyarirlar (200,201).
GUP latanslarinda kare boyutunun kiigilmesiyle ortaya ¢ikan belirgin uzama ve P100-
N135 amplitiidiindeki belirgin artis, bllyuk karede bu degerlerin olusumunda foveanin

eksantrik bolgelerinin katkisinin foveolaninkinden daha biiyiik oldugunu diistindiiriir.

Calismanin limitasyonu ise GUP yanitlarinin amplitlid ve latanslar1 cinsiyet ve
yasa gore degiskenlik gosterebilmektedir (202). Katilimcilarin yaslart gruplar arasinda
birbirleriyle eslestirilmistir ancak migren kadinlarda daha sik goriilmektedir. Bu
ylizden calisma ¢ogu kadin olan migren hastalar ile gerceklestirilmistir. ileriki

caligmalar bu bulgulari homojen gruplarda arastirabilir.
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6 SONUC

Bu calismada migrenin kroniklesmesinde allodini ve fotofobi birlikteliginin
korteks uyarilabilirligi iizerindeki etkileri atak dig1 donemde kronik ve yiiksek
frekansli epizodik migrenlilerde GUP yanitlar1 ile arastirilmistir. Bu calismada

bulunan sonuglar asagida belirtilmistir.

e Yiiksek atak siklig1 olan kronik ve yiiksek frekansl epizodik migren
hastalarinda dorsal gorsel sistemdeki ekstrastriat gorsel alanlarin
uyarilabilirligi degismis olabilir.

e Yiiksek atak sikligi olan migren hastalarinda agri modiile edici yolaklardaki
bir bozukluk beyin sapinda interiktal veya iktal merkezi sensitizasyon
gelismesine katki saglayabilir.

e Isik stimiilasyonu sik atak ge¢iren migren hastalarinda agr1 yolaklarinin
merkezi olarak hassaslasmasina katki saglayabilir.

e Migren ataklarina fotofobi ve allodini eslik eden migren hastalarinda

posteriyor talamus rol aliyor olabilir.
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