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ÖZET 

 

Migren Hastalarında Allodini ve Fotofobi Birlikteliğinin Korteks Uyarılabilirliği 

Üzerindeki Belirleyiciliğinin, Görsel Uyarılmış Potansiyellerde Zaman-Frekans 

Analizi ile Araştırılması 

 

Migren baş ağrısıyla birlikte görülen allodini ve fotofobi merkezi sensitizasyonun bir 

sonucu olarak meydana gelmektedir. Elektrofizyolojik çalışmalar migrende korteksin 

uyarılabilirliğinde artış bildirmiştir. Bu çalışmada oksipital kortekste görsel uyarım 

sırasında elektroensefalografi (EEG) yanıtları ve görsel uyarılmış potansiyeller (GUP) 

incelendi. Migren ataksız dönemde kronik ve yüksek frekanslı epizodik migreni olan 

41 katılımcıdan ve 19 sağlıklı katılımcıdan 0.25° ve 1° patern uyaran EEG yanıtları 

kaydedildi. Migren hastalarından Allodini Semptom Anketi-12 (ASA-12) ve migrene 

bağlı fotofobiyi değerlendirmek için 5'li Likert ölçeği alındı. Baş ağrısına eşlik eden 

allodini skorları yok ve hafif allodini (ASC-12<6, ASA 1) ve orta ve şiddetli allodini 

(ASC-12≥6, ASA 2) olarak gruplandırıldı. Katılımcıların N75, P100, N135 latansları 

ve N75-P100, P100-N135 tepeden tepeye amplitüdü ölçüldü. Dalgacık dönüşümü 

yöntemiyle yapılan zaman-frekans analizi sonucunda uyarılmış güç yanıtları 70-145 

ms zaman penceresinde beta bandı (13-25 Hz) güç yanıtı ortalama genliği elde edildi. 

P100-N135 1 derecelik patern uyarısında tepeden tepeye amplitüd değeri ASA-2 

grubunda ASA-1 ve kontrol grubuna göre daha yüksekti (p=0,014). P100-N135 

amplitüdü ve hem migren atak dönem hem de baş ağrısız dönem ASA puanları 

arasında korelasyon bulundu (p=0,022, p=0,048). Fotofobi skoru ile migren ağrıyla 

ilişkili ASA skoru arasında korelasyon bulundu (p=0,02). ASA-2 grubu beta bandı 

yanıtı ASA-1 grubuna kıyasla yüksek bulundu (p=0,036). Beyin sapındaki ağrı 

modülasyon sistemlerindeki bozulma sık migren atağı olan hastalarda santral 

sensitizasyona katkıda bulunabilir. Trigeminovaskuler yolağın sık aktivasyonunun bir 

sonucu olarak meydana gelen merkezi sensitizasyon, görsel kortikal hipereksitabiliteyi 

yansıtıyor olabilir. 

 

Anahtar Sözcükler: Görsel uyarılmış potansiyeller, Allodini, Beta gücü, Kronik 

migren, Korteks aşırı uyarılabilirliği  
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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 amplitüd 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 amplitüd 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 

amplitüd 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 
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1 GİRİŞ VE AMAÇ 

 
Karmaşık bir patofizyolojiye sahip olan migren, yaygın bir epizodik nörolojik 

bozukluktur (1). Günümüzde migrenin patofizyolojisini araştıran çalışmalara 

bakıldığında trigeminovasküler sistemin (TVS) aktivasyonu ve duyarlılaşması 

karşımıza çıkmaktadır (2). Kronik migren (KM) ise trigeminovasküler sistemi 

oluşturan merkezi yapıların sensitizasyonu sonucunda meydana gelmektedir (3). 

Migrende atak sıklığının artması migrenin kronikleşmesi (4) için bir risk faktörü 

olabilir. 

 

 Migren ataklarının çoğunda artmış duyusal hassasiyet, fotofobi, fonofobi, 

osmofobi ve kutanöz allodini ortaya çıkar (5). Bu duysal belirtilerden allodini (ağrılı 

olması beklenmeyen dokunma duyusunun ağrı oluşturması) migrenin 

kronikleşmesiyle belirgin olarak ortaya çıkmaktadır (4). Migrende kutanöz allodinin 

(KA) altında yatan mekanizmalar hala anlaşılamamıştır ancak dura mater ve 

periorbital deriden yakınsayan afferent girdi alan trigeminal nükleus kaudalisteki 

(TKÇ) nosiseptif nöronların sensitizasyonu olduğu düşünülmektedir (6). Tarihsel 

olarak migrendeki fotofobinin kortikal bozulmalardan kaynaklandığı konusunda da 

fikir birliği bulunmaktadır (7).   

 

Elektrofizyolojik ve hemodinamik bulgulardan migrende korteksin 

hipereksitabilite (artmış uyarılabilirlik) gösterdiğine dair yaygın bir görüş 

bulunmaktadır (8,9,10). Migren hastalarındaki allodini ve fotofobinin patogenezinde 

kortikal hipereksitabilite sorumlu tutulmaktadır. Migren hastalarında görsel uyarılmış 

potansiyel dalga bileşenleri hem dama tahtası (patern) (11), hem de flaş (12) için 

amplitüd ve latans anomalileri çok uzun zaman önce tespit edilmiştir ve hala çalışmalar 

devam etmektedir. Migren hastalarında rahatsızlık ve görsel uyarılmış potansiyel 

(GUP) amplitüdlerindeki artış kontrollere göre daha fazla bildirilmiş olmakla birlikte 

(13), derlemeler migren atak döngüsündeki dönem, aura olması veya olmaması gibi 

faktörlere bağlı olarak, GUP yanıtlarının amplitüd ve latans bulgularında çalışmalar 

arasında çelişkiler olabildiğini ortaya koymaktadır (14).   
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Bu çalışmada baş ağrısına eşlik eden fotofobi ve allodini birlikteliğinin altında 

yattığı düşünülen kortikal uyarılabilirlik GUP’ler ile araştırılacaktır. Migren 

hastalarında GUP yanıtlarının zaman-frekans analizleri konvansiyonel ölçümlerine 

kıyasla korteks aşırı uyarılabilirliğinin araştırılmasında farklı bir hassasiyet 

sağlayabileceği öngörülmüştür.  
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2 GENEL BİLGİLER 

 

2.1 Migrenin Tanımı ve Sınıflandırılması 

 

Migren kelimesi ilk kez Galen’in milattan sonra yaklaşık 200 yılında kullandığı 

Yunanca ‘hemicrania’ kelimesinden türetilmiş olup Latinceye hemikranium olarak 

geçmiştir. Ardından ‘migranea’ olarak söylenmiştir. Günümüzdeki adı Fransızca 

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

 

Migren için biyolojik belirteçler olmadığından migren tanısı tanı kriterlerine göre 

konmaktadır. 1962 yılında Amerikan Ulusal Sağlık Enstitüsü Ad Hoc Komitesi 

tarafından yayınlanan ilk baş ağrısı sınıflaması yetersiz bulunmuştur ve Uluslararası 

Baş Ağrısı Topluluğu 1988 yılında yeni bir sınıflandırma sistemi yayınlamıştır. 

Dünyada yaygın kabul gören bu sınıflama sisteminin 2004’de Uluslararası Baş Ağrısı 

Bozuklukları Sınıflaması (International Classification of Headache Disorders, second 

edition (ICHD 2) adında bir revizyonu yapılmıştır (17). 2018 yılında ise yine 

Uluslararası Baş Ağrısı Topluluğu tarafından, International Classification of Headache 

Disorders 3th edition (ICHD 3), adı altındaki revizyon ile baş ağrısı sınıflaması ve tanı 

kriterleri tekrar gözden geçirilmiştir (18).  Migrenin en yaygın alt tipi olan aurasız 

migren bu sınıflamaya göre şunları içermektedir: yaşam boyu en az beş kere meydana 

gelmiş tekrarlayan baş ağrıları, 4-72 saatlik tedavi edilmemiş veya tedavisinde 

başarısız olunmuş baş ağrısı süresi, baş ağrısının tek taraflı, zonklayıcı, orta/şiddetli 

yoğunlukta ya da rutin aktivite ile şiddetlenen özelliklerinden en az ikisine sahip 

olması ve baş ağrısının fotofobi/fonofobi ve bulantı/kusma ikilisinden en az birini 

içermesi (Tablo 1) (18).  
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 Tablo 1. ICHD-3 migren tanı kriterleri 

A. Geçmişte, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak geçirmiş olmak 

B. Baş ağrısı ataklarının 4-72 saat sürmesi (tedavisiz veya başarısız tedavi girişimi) 

C. Baş ağrısının aşağıdaki özelliklerden en azından 2 ve fazlasını içermesi 

1. Tek taraflı yerleşim 

2. Zonklayıcı karakter 

3. Orta ve şiddetli ağrı 

4. Rutin fizik aktivitelerle ağrının şiddetlenmesi ve aktivitelerden kaçınma 

D. Ağrıya aşağıdaki semptomlardan 1 veya fazlasının eşlik etmesi 

1. Bulantı ve/veya kusma 

2. Fotofobi ve fonofobi 

E. Altta yatan başka bir durum hastalığın olmaması 

 

Kronik migren Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması üçüncü 

baskısında şu şekilde tanımlanmıştır: kişinin en az üç ay boyunca bir ayda en az 15 

gün baş ağrılı günü olması ve bunlardan en az 8’inin migren tipi baş ağrısı olması 

(Tablo 2). 15 günden az baş ağrısı ise epizodik migren (EM) olarak tanımlanmaktadır 

(18). Ayda en az 8 migren baş ağrılı günü olan ve migren baş ağrısı olsun ya da olmasın 

baş ağrılı gün sayısı 14’ü geçmeyen hastalar yüksek frekanslı epizodik migrene 

(YFEM) sahiptir (19). Epizodik migren zaman içinde yüksek frekanslı epizodik 

migrene veya kronik migrene evrilebilir veya dönüşmeden ilerleyebilir (20). Epizodik 

migrenli hastalarla, kronik migrenli ve yüksek frekans epizodik migrenli hastalar 

karşılaştırıldığında KM ve YFEM hastaların psikiyatrik bozukluklara, uyku 

bozukluklarına, somatik semptomlara ve ağrı bozukluklarına sahip olma olasılığı daha 

yüksektir (4,21,22). Kronik migrenlilerin bağ ağrısına bağlı oluşan engelliliği 

EM’lilere kıyasla daha yüksek ve sağlık ile ilişkili yaşam kaliteleri de daha düşük 

bulunmuştur (23). 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

7 

 

Tablo 2. ICHD-3 kronik migren tanı kriterleri 

A. Migren veya gerilim tipi baş ağrısı benzeri, 3 aydan uzun süre boyunca ayda 15 veya daha 

çok gün olan, B ve C kriterlerine uyan baş ağrısı 

B. Aurasız migren kriterlerine uyan en az 5 veya auralı migren kriterlerine uyan en az 2 atak 

geçirmiş hastada gelişmesi 

C. 3 aydan uzun süreyle, ayda en az 8 gün aşağıdaki özelliklerden herhangi birine uyması 

1. Aurasız migren kriterleri 

2. Auralı migren kriterleri 

3. Hasta tarafından başlangıçta migren olduğunun düşünülmesi ve triptan veya ergot 

türevleri ile iyileşmesi 

D. Başka bir ICHD-3 tanısı ile daha iyi açıklanamaması 

 

Kronik migrenin etyolojisinde epizodik migrenden dönüşüm öne çıkmaktadır ve 

bununla birlikte kişinin genetik yatkınlığı ve bazı değiştirilebilir ve değiştirilemez risk 

faktörlerinin de bu dönüşüme etkisi olduğu düşünülmektedir (24). Migrenin 

kronikleşmesi için en önemli değiştirilemez risk faktörleri kadın cinsiyet, yaş ve düşük 

eğitim durumudur (20–26). Kronik migrenli kişilerin anksiyete, depresyon ve çeşitli 

solunum ve kardiyovasküler durumlar gibi somatik ve psikiyatrik komorbiditeleri 

yaşama olasılığı epizodik migrenlilere göre daha yüksektir (27). Akut migren 

ilaçlarının düzenli olarak kullanılması baş ağrısı sıklığını artırır ve migrenin 

ilerlemesini kolaylaştırır (28,29). YFEM hastalarının düşük frekans epizodik migren 

hastalarına (4-7 baş ağrılı gün/ay) göre akut tedavi aşırı kullanımı ile ilişkili kronik 

migrene ilerleme riski daha yüksektir (30,31). Etkisiz akut migren tedavisi de 

kronikleşme için önemli bir risk faktörüdür (32). Migrenin kronikleşmesi bir eşik 

sorunu olarak görülebilir. Depresyon, obezite ve stresli yaşam gibi genel risk 

faktörleri, atak oluşturma eşiğini düşürebilir ve bu da baş ağrısı ataklarına yatkınlığın 

artmasına neden olabilir. Ayrıca artan atak sıklığı, ataklar arasındaki süreyi kısaltır ve 

böylece ağrı eşiği başlangıç düzeyine geri dönmeyebilir. Bu teori, yüksek atak 

sıklığının migrenin kronikleşmesi (28,33) için bir risk faktörü olduğuyla 

desteklenmektedir.  

 

Migrendeki atakların farklı tetikleyicileri bulunmaktadır. Bu tetikleyici faktörler 

arasında stres, mental gerginlik, uykusuzluk, açlık, yorgunluk, gürültü ve diyet 

alışkanlıkları bulunmaktadır (34–36). 
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Çoğunlukla migren atağı multifazik olarak görülmektedir (37). Klinik görünüme 

göre dört faza bölünebilir: prodrom fazı, aura fazı, baş ağrısı fazı ve baş ağrısı 

sonrasında gözlenen postdrom fazı (38). Prodrom fazı ataktan saatler önce başlayan 

uyarıcı semptomları ifade eder ve bu faz auralı migrende aura öncesinde, aurasız 

migrende ise ağrı öncesinde başlar (39). Bu semptomlar aura ve hatta baş ağrısı fazında 

devam eder ve prodorm fazı ile hipotalamik köken arasındaki ilişkiyi göstermektedir. 

Görüntüleme çalışmalarında beynin hipotalamik bölgesinde kan akışının arttığı 

gösterilmiştir ve bu da migren atağının erken evresinde hipotalamusun rolüne işaret 

etmektedir (39). Baş ağrısı öncesinde aura olarak isimlendirilen geçici nörolojik 

bozukluklar görülür ve migrenlerinin %20’sinde ortaya çıkar. En sık olarak, görsel 

aura görülür ancak duyusal veya motor auralar da görülebilmektedir (40). Postdrom 

fazında hastada yorgunluk, konsantrasyon güçlüğü ve duygu durum değişiklikleri 

görülmektedir (41,42).  Ağrı sonrasındaki bu faz saatler boyunca veya gün boyu devam 

edebilir (42).  

 

2.2 Migrenin Epidemiyolojisi 

 

Migren en yaygın baş ağrısı bozukluğudur ve engelleyicidir (43). Türkiye’de 

yapılmış beş yıllık boylamsal bir çalışmada migren insidansı yılda her 1000 kişide 23,8 

idi ve kadınlarda erkeklerden daha yüksekti (44). İnsidansı tahmin etmeye yönelik 

yaklaşımlardan biri olan bildirilen migren başlangıç yaşını kullanmak, Amerikan 

Migren Prevalans ve Koruma Çalışması’nda uygulandı ve en yüksek insidans 

kadınlarda 20-24 yaş arasında (yılda her 1000 kişide 18,2), erkeklerde 15-19 yaş 

arasında (yılda her 1000 kişide 6,2) bulundu. Kadınlarda ortalama migren başlangıç 

yaşı (23,2) erkeklerin ortalama migren başlangıç yaşından (25,5) daha küçüktü (45).  

 

Prevalans ülkelere göre ve hatta aynı ülkede çalışmalara göre değişmektedir (34). 

Bir yıllık prevalansın en yüksek Güneydoğu Asya’da (%25-35), en düşük Çin’de (%9) 

olduğu ve dünya çapında %15 olduğu tahmin edilmektedir (46,47). Türkiye’de toplum 

bazlı ulusal bir çalışma yapılarak 18-65 yaş arası bireylerde 1 yıllık kesin migren 

prevalansı %16,4 (%24,6 kadın; %8,5 erkek) olarak belirlenmiştir ve bu grupta en sık 

görülen migren tipi %3,5 ile aurasız olanı olup %0,4’ü Kronik migren, %1,3’ü aşırı 
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ilaç kullanımı sonucu olası kronik migrendir (48). 2015 Küresel Hastalık Yükü 

Çalışması’nda elde edilen dünya çapındaki veriler migrenin kadınlarda erkeklere göre 

2 ila 3 kat daha yaygın olduğunu ve iki cinsiyette de 30-39 yaş arasında en yaygın 

düzeye ulaştığını göstermektedir (49). Erkek ve kadın migrenlilerde migren prevalans 

oranı tüm yaş aralıklarında tutarlı değildir. 2003 Amerika Birleşik Devletleri Ulusal 

Sağlık Görüşme Anketi’ne göre kız ve erkek çocuklardan ergenliğe kadar elde edilen 

veriler 1 yıllık migren yaygınlığının iki cinsiyette de benzer olduğunu, ergenlikten 

sonra yaygınlığın kadında erkekten daha fazla olmak üzere her iki cinsiyette de 

arttığını göstermektedir (50). Auralı migren iki cinsiyette de aurasız migrenden daha 

az görülmektedir ve auralı migrenin prevalansı kadınlarda erkeklerden daha yüksektir 

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

 

Kronik migrenin küresel prevalansı %1,4 ila %2,2 arasındadır (26). Primer kronik 

migren nadir görülür ve çalışmalar, kronik migrenin, epizodik migrenden atak 

sıklığında kademeli olarak artışla ve yıllık yaklaşık %3' lük bir ilerlemeyle geliştiğini 

göstermektedir (51,52).  Kronik migrende kadınlarda prevalans 18-29 ve 40-49 

yaşlarında zirve yapmaktadır (53).   

 

2.3 Migren Patofizyolojisi 

 

Ailesel hemiplejik migren türlerinde gen mutasyonları saptanmıştır ve bu 

mutasyonlar migrenin genetik temelini destekleyen en önemli bulgulardandır (2,54). 

Migrenli kişilerin akrabalarında migren riski, migren olmayan kişilerin akrabalarına 

göre üç kat daha fazladır fakat herhangi bir kalıtım modeli tespit edilmemiştir (55,56). 

Migrenin patogenezine bakıldığında hangi lokusların ve genlerin rol oynadığı 

belirsizdir (57).  

 

Migrenin patofizyolojisi belirsizliğini korumaya devam etmektedir (58). Migrenin 

eski vasküler teorisine göre, baş ağrısı sırasındaki zonklayan ağrının genişlemiş kranial 

arterlerden kaynaklandığı düşünülmüştür (59). Ataklar sırasında yüzeysel temporal 

arterin nabzının arttığı bildirilmiştir (60). İntrakraniyal ve ekstrakraniyal arterlerin tek 

taraflı stimülasyonu tek taraflı baş ağrısı ile ilişkilendirilmiştir (60,61). Son yirmi 
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yılda, bu vasküler hipotez geçerliliğini yitirmiştir ve nöronal mekanizmaların, 

perivasküler duyusal liflerin anormal aktivasyonu olmadan da migren baş ağrısına 

sebep olduğu öne sürülmüştür (62). Migren atakları esnasında yeni beyin görüntüleme 

yöntemleri kullanan çalışmalardaki bulgular da bu görüşü desteklemiştir (63,64). 

Ditans10 ve kalsitonin geniyle ilişkili peptit (CGRP) gibi vazokonstriktör olmayan 

anti-migren tedavilerinin ortaya çıkması vasküler hipotez geçerliliğini daha da 

azaltmıştır (65). 

 

Günümüzde, migren baş ağrısının genel olarak trigeminovasküler sistemin 

duyarlılaşmasına ve aktivasyonuna bağlı olduğu düşünülmektedir (3,58,66).   Bilinci 

açık olan hastalarda, trigeminal yolla inerve edilen damarların baş ağrısına yol açtığı 

ancak beyin parankiminin stimulasyonu ile rahatsızlık meydana gelmediği 

bulunmuştur (67). Trigeminal sinirin üç dalından biri olan oftalmik sinir intrakraniyal 

yapılardan, ağrı impulslarının taşınmasında görev almaktadır (68,69). İntrakraniyal 

damar sistemi ve meninkslerin nosiseptif innervasyonu miyelinsiz C lifleri ve ince 

miyelinli A-delta lifleri aksonal çıkıntıları içermektedir. Ayrıca dura materin servikal 

dorsal kök gangliyonundan (DKG) da nöronal innervasyonu bulunmaktadır (70). Dura 

materi innerve eden nosiseptif sinir uçları CGRP, P maddesi, nörokinin A ve hipofiz 

adenilat siklaz aktive edici peptit (PACAP) gibi bazı vazoaktif nöropeptitleri 

barındırmaktadır (71-73). Olesen ve diğerleri tarafından (58), nosisepsiyonun pial, 

dural veya ekstrakraniyal periarteriyel duyusal afferentlerden kaynaklanıp 

kaynaklanmadığı tartışılmıştır ve belirsizliğini korumaktadır. Pial trigeminal 

afferentlerin yanıt özellikleri hakkında çok az şey bilinmektedir ancak dural 

afferentler, diğer dokulardaki nosiseptörler gibi kemosensitivite ve sensitizasyon gibi 

özellikler sergilerler (74–76). Dinlenme durumunda belirli bir uyarana tepki vermeyen 

bir nöronun, değiştirilmiş bir kimyasal ortam varlığında aynı uyarana duyarlı hale 

getirildiği süreç kemosensitivite olarak adlandırılır. Sensitizasyon ise cevap için 

gereken uyaranın azaldığı ancak uyarana verilen tepkinin arttığı bir süreçtir (77).  

 

Afferent trigeminal gangliyon lifleri kaudal medullada bulunan trigeminal kaudal 

çekirdekte (TKÇ) üst servikal arka kök gangliyonundan gelen afferent liflerle 

birleşmektedir. C1-C2 afferentlerini içeren TKÇ trigeminoservikal kompleks (TSK) 
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olarak bilinmektedir (78). TSK, beyin sapındaki farklı alanlar ve çeşitli hipotalamik 

ve talamik çekirdekler dahil olmak üzere daha yüksek yapılarla doğrudan yükselen 

bağlantılar yapmaktadır. Bu yapılar da korteks ile yükselen bağlantılar yapmaktadır 

(79,80). TSK, migren semptomlarının oluşumunda rol aldığı düşünülen merkezi sinir 

sisteminin tüm alanlarından girdi alan ve yansıtabilen ideal bir konumdadır (43). 

Deney hayvanlarında dural afferentlerin uyarılması, trigeminoservikal komplekste 

ikinci sıra trigeminovasküler nöronların (esas olarak lamina I, II ve V’de) 

aktivasyonunun yanı sıra birkaç beyin sapı nöronlarının [üst salivatory çekirdek, 

periakuaduktal gri madde (PAG), rostral ventromediyal medulla (RVM)] ve TSK’den 

bağlantı alan talamik ve hipotalamik çekirdeklerin aktivasyonuyla sonuçlanır 

[özellikle ventroposteriomediyal talamik (VPM), posteriyor talamik (Po), intralaminer 

talamus] (81–85). Talamusun somatoduyusal korteks, amigdala, insula ve limbik 

bölgelerde hipotalamus gibi kortikal alanlarla çift yönlü iletişimi bulunmaktadır (86). 

Üçüncü sıra talamokortikal nöronlar birincil ve ikincil motor, somatoduyusal ve görsel 

korteksleri içeren kortikal bölge ağı üzerinde sinaps yapmaktadır (43).  

 

Baş ağrısı fazında, kemirgenlerden elde edilen verilere göre, duramaterde 

nörojenik inflamasyon, artmış kan akımı, plazma protein ekstravazasyonu ve 

meningeal vazodilatasyon önemli rol oynamaktadır (87). Migrende CGRP önemli bir 

mediyatör olarak kabul görmektedir. Perivasküler nöronlarda vasküler tonusu 

korumak amacıyla vazokonstriksiyona cevap olarak salınmaktadır. Merkezi ve 

periferik sinir sisteminde CGRP içeren nöronlar bulunur (beyinsapında trigeminal 

nükleus kaudalis dahil) ve bunlar migren atağı esnasında CGRP salınımı için alternatif 

kaynaklardır (88,89). CGRP’nin migren atağı sırasında juguler vende artması 

trigeminovasküler sistemin rolünü desteklemektedir (90). Trigeminovasküler yolakta, 

nöronal hassasiyetin periferalden santral nöronlarına kadar ilerlemesi migren baş 

ağrısında meydana gelen birçok klinik durumu açıklayabilir (91). Bir migren atağı 

sırasında birinci sıra nöronal sensitizasyon olarak adlandırılan periferdeki trigeminal 

sinirlerin ve etrafındaki kan damarlarını içeren hassaslaşmanın, zonklayıcı ve rutin 

aktivite ile şiddetlenen baş ağrısına neden olduğu düşünülmektedir (92,93). 

Sensitizasyon trigeminal çekirdekteki trigeminovasküler nöronlara yayıldığında ikinci 

sıra nöronal sensitizasyon meydana gelmektedir ve bu da kafa derisi aşırı duyarlılığına 
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veya kutanöz allodiniye sebep olmaktadır (92). Aktive olmuş ikinci sıra nöronlar beyin 

sapının traktus solitaryus gibi bulantı ve kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel 

bağlantılar yapmaktadır. Bu merkezlerin aktive olması bulantı ve kusmaya neden 

olmaktadır (16). Talamusa yayılan sensitizasyon üçüncü sıra nöronal sensitizasyondur 

ve ekstrasefalik allodini olarak adlandırılan allodinin vücuda yayılmış tipini meydana 

getirmektedir. Ayrıca migrene eşlik eden fotofobi, ozmofobi ve fonofobinin de üçüncü 

sıra nöronal sensitizasyon sonucu meydana geldiği düşünülmektedir (92,93,94).  

 

KM gelişiminin altında yatan mekanizmalar tam olarak anlaşılamamıştır. İnen 

modülatör ağrı yollarında bozulma sonucunda meydana gelmiş olduğu düşünülmüştür. 

Temel düzenleyici alanlardan olan periakuaduktal gri madde (PAG), locus coeruleus 

ve rostral ventromedial medulla ağrı sinyalini azaltmakta veya modifiye etmektedir 

(78,95). İnen ağrı yollarının azalmış inhibisyonu sonucunda ağrının büyümesinin 

kolaylaşması ağrının artmasıyla sonuçlanmaktadır (96).  KM gelişimine sebep olduğu 

düşünülen diğer bir durum, birinci sıra afferent trigeminal gangliyon nöronlarının 

aktivasyonunun artmasıdır (78). TKÇ’ye tekrarlayan nosiseptif girdiler, merkezi 

duyarlılaşma olarak isimlendirilen TKÇ’deki ikinci sıra nöronların duyarlılaşmasına 

ve devamında talamustaki üçüncü sıra nöronların hassaslaşmasına sebep olmaktadır 

(78,97).  Kronik migren için öne sürülen bir diğer durum ise TKÇ'de nosisepsiyon için 

alıcı alanın arttığı ve migren aktivasyonu için girdi eşiğinin düştüğüdür (98).  
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Şekil 1. Trigeminovasküler sistemin patofizyolojisi  

 

2.4 Kutanöz Allodini ve Migren 

 

Kutanöz allodini (KA), cildin veya kafa derisinin ağrısız bir uyaranla uyarılmasına 

karşın hissedilen ağrı ve rahatsızlık hissi olarak tanımlanmaktadır (99). Uzun süredir 

migrende tanımlanmaktadır (100). Migrenle ilişkili allodini baş ağrısı ile aynı tarafta 

özellikle göz çevresinde veya daha da yayılmış olarak yüz, kafatası boyunca ve vücutta 

gelişebilmektedir (101). KA, migren atak sıklığı ile ilişkili bulunmuştur (102).  

Migrenli bireylerin birçoğu baş ağrısı sırasında; saçlarını taramak, gözlük takmak, kafa 

derisine dokunmak gibi aktivitelerden kaçındıklarını çünkü bu aktivitelerin yüz ve 

kafa derisini uyarması sonucunda ağrılarını yoğunlaştırdıklarını belirtmiştir (103). 

Allodini anketi ile yapılan toplum ve klinik tabanlı tarama çalışmalarında en sık 

allodininin sefalik yerleşimli olduğu gösterilmiştir (%85). Sefalik ile beraber 

ekstrasefalik (%34) ve sadece ekstrasefalik allodini (%15) de görülmektedir (102). 
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 KA, migrenli bireylerin %60’ında görülmekte olup sensitizasyon ile bağlantılıdır 

ve migrenin kronikleşmesi için potansiyel bir risk faktörüdür (104). Baş ve 

ekstrasefalik derinin mekanik ve termal stimülasyonuna yönelik ağrı eşikleri migren 

yokluğunda normalken, allodini ile ilişkili migren atakları sırasında önemli ölçüde 

düşmektedir (105).  

 

Kutanöz allodininin mekanizması trigeminovasküler sistemin farklı seviyelerinde 

ve yükselen projeksiyonlarda bir sensitizasyonu ve talamokortikal girdileri modüle 

eden farklı beyin sapı ve kortikal alanların işlev bozukluğunu içermektedir (106,107). 

Spinal seviyede yükselen trigeminal nöronlar talamusa ulaşır ve orta beyin, retiküler 

oluşumlar, periakuaduktal gri madde (PAG) ve hipotalamus inen yollar yoluyla refleks 

yanıtları, duygusal işlemeyi ve ağrı modülasyonunu sağlar (107). Sıçanda TKÇ’deki 

ikinci sıra trigeminovasküler nöronlar, meningeal nosiseptörlerden, ekstrakraniyal 

deriden ve göz çevresindeki derin dokulardan gelen intrakraniyal girdiyi işlemektedir 

(108). Memelilerden elde edilen çalışmalar, arka talamik nöronların, TKÇ 

nöronlarından doğrudan projeksiyonlar aldığını ve omuriliğin tüm bölümlerinden 

gelen somatoduyusal bilgileri işleyen nöronları içerdiğini göstermiştir (109,110). 

Üçüncü dereceden nöronlar talamustan somatoduyusal kortekse ulaşarak 

nosisepsiyonu oluşturur (107). Migrenli hastalarda, TKÇ’nin ikinci dereceden 

nöronlarının aşırı duyarlı hale gelmesi, sefalik allodini görünümünü açıklamaktadır 

(102). TKÇ, periferden, tekrarlayan nosiseptif girdiler almaktadır ve bunun sonucunda 

daha fazla uyarana duyarlı hale gelmektedir. Santral sensitizasyon, trigeminal 

nosiseptif yoldaki merkezi nöronların, özellikle TKÇ ikinci sıra nöronların veya 

talamustaki üçüncü sıra nöronların duyarlı hale gelmesi ve artan uyarılabilirlik 

sergilemesidir (105,102). Ekstrasefalik allodini deneyimleyen migrenlilerin migren 

ataklarında talamusta elde edilen BOLD görüntüleme sinyalleri fırçalama ve ele 

verilen zararsız ısı uyaranı esnasında atak öncesi ve sonrasına göre anlamlı derecede 

büyük bulunmuştur (13).  İkinci sıra trigeminovasküler nöronların sensitizasyonundan 

sonra aktiviteden bağımsız hale gelip ve duyusal girdi yokluğunda da varlığını 

sürdürdüğü gözlenmiştir (111).  
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2.5 Fotofobi ve Migren 

 

Baş ağrısının ışıkla alevlenmesi olarak tanımlanan fotofobi, genellikle migren, 

menenjit, beyin sarsıntısı ve subaraknoid kanama gibi kafa içi patolojilerle ilişkili 

bulunmuştur (112,113,114). Fotofobi, keratit, üveit, kuru göz veya yabancı cisim gibi 

ön ve/veya arka segmenti etkileyen oftalmolojik hastalıklara bağlı olarak da meydana 

gelebilmektedir (115).  

 

Migrenli birçok hasta migren atağında sessiz ve karanlık bir ortamda yatmak 

istediğini ve kendilerini ses, koku ve ışık gibi duyusal tetikleyicilerden korumak 

istediklerini belirtmiştir. ICHD tanı kriterlerinde atağın fotofobi, fonofobi, kusma ve 

bulantıdan en az birini içermesi maddesi bulunmaktadır (29). Görüşü normal olan 

migrenlilerin yaklaşık olarak %80'inde görülmektedir (116). Migrende hem baş ağrısı 

hem de ışıktan kaçınma, parlak ışık (117), titreşen ışık (118), desenler (119) ve renkli 

retinal uyaranlara (25) karşı oluşabilmektedir. Migrendeki bu semptomla ilgili 

patofizyoloji net olarak bilinmemekle birlikte ataklar sırasında görsel uyaranlara genel 

olarak artmış bir yanıt oluşturma olduğu bilinmektedir (111,120). Migrenin farklı alt 

tiplerinde fotofobiyi inceleyen önceki çalışmalar çelişkili bulgular elde etmiştir 

(121,122,123). Kronik migren hastalarında beyin sapı düzeyinde görsel-nosiseptif 

entegrasyonun (124) yanı sıra auralı migrende aurasız migrene göre daha yüksek 

görsel korteks aktivasyonuna (125) dayanarak auralı ve kronik migrenli hastalarda 

daha yüksek ışıktan kaçınma olması beklenmektedir. Sıçanlarda yapılan çalışmalar 

dural-nosiseptif posteriyor talamik nöronların ışıkla aktive olabileceğini ve ışık 

yoğunluğunun artmasıyla bu aktivasyonun artabileceğini gösterebilmektedir (126). 

Posteriyor talamik nöronların alt grubu, retinal gangliyon hücrelerinden girdiler 

almaktadır ve bu nöronlar somatoduyusal, görsel ve asosiyatif kortekslere projekte 

olmaktadır. Işığın TKÇ’deki nosiseptif trigeminal nöronları da aktive edebileceğini 

gösteren bulgular bildirilmiştir (127). Migren ataklarında ve ataklar arası periyotlarda, 

görsel kortikal alanlarda ışığa karşı yüksek uyarılabilirlik olduğu gösteren çalışmalar, 

fotik sinyaller ile trigeminal nosiseptif nöronlar arasında posteriyor talamik nöronlarda 

yakınsamalara işaret etmiştir (126).  
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2.6 Migrenli Hastalarda Elektrofizyolojik Bulgular  

 

Elektroensefalografi (EEG) kortikal ve talamo-kortikal aktiviteyi göstermektedir 

(128). EEG’de ritimlerin amplitüdleri ve miktarlarını ölçmek için migren 

araştırmalarında da faydalı olan çeşitli kantitatif yöntemler geliştirilmiştir (129,130). 

Bu yöntemlerden bazıları hızlı Fourier dönüşümü (HFD) veya dalgacık dönüşümü 

(DD) ile spektral ölçümdür. Duyusal veya bilişsel uyaranlara MSS yanıtlarının 

kaydedilmesi, zaman-amplitüd alanındaki uyarılmış potansiyeller için ortalama alma 

gibi tekniklerin veya olaya ilişkin senkronizasyon ve desenkronizasyon gibi zaman-

frekans alanındaki spektral tekniklerin kullanıldığı EEG'den çok küçük yanıtları ayırt 

etme yeteneğine dayanır (131). İnsanda yapılan elektrofizyoloji çalışmaları, dış 

uyaranlara karşı migren döngüsünün farklı fazlarında kortikal yanıtta tutarlı anomaliler 

göstermiştir (132).  

 

Kortikal duyarlılık çalışmaları, büyük çoğunlukla özellikle de somatoduyusal ve 

görsel kortekslerde, uyarılabilirlikte bir artışa işaret etmektedir (133). Psikofiziksel ve 

nörofizyolojik çalışmalar, ataklar arasındaki dönemde migrenlilerin duyusal 

uyaranlara karşı aşırı duyarlı olduğuna ve uyarılmış ve olaya ilişkin potansiyellerin 

amplitüdlerinde artış ve habituasyonlarında azalışla karakterize edilen duyusal bilginin 

anormal işlenmesine sahip olduğuna dair kanıtlar sunmuştur (8,134).  

 

Transkraniyal manyetik stimülasyon (TMS), görsel korteksin fizyolojisini ve 

uyarılabilirliğini araştırmaya olanak sağlayan non-invaziv bir yöntemdir (135). Auralı 

migrenliler ve sağlıklı bireylerin karşılaştırıldığı bir çalışmada migrenlilerde oksipital 

korteksin uyarılma eşiği daha düşük bulunmuştur (136).  

 

Görsel uyarılmış potansiyeller (GUP), görsel sistemin işleyişini keşfetmek 

açısından büyük avantaj sağlayan diğer bir non-invaziv yöntemdir. Kafa derisi 

üzerinden kaydedilen elektriksel aktivitenin toplamı olmakla birlikte Broadman 17. 

alana uzanan görsel yolların aktivitesinin nörofizyolojik olarak karşılığını temsil 

etmektedir (131). Görsel korteksteki uyarılabilirlik değişikliği, migrenli hastalarda 

ızgara paternleri ve yoğun ışığın görsel migren ataklarına veya görsel illüzyonlara yol 
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açabileceğini öne süren klinik gözlemler nedeniyle ilgi çekici bulunmuştur (132). 

Ataklar arası dönemde auralı ve aurasız migrenlilerde yapılmış GUP çalışmalarında 

P100 latansında uzama ve amplitüd artışı bildirilmiştir (137). GUP’de tekrarlayan 

stimülasyonlar sonucu sağlıklı bireylerde N75-P100 ve P100-N135 amplitüdlerinde 

azalma saptanırken; auralı ve aurasız migrenlilerde amplitüd artışı saptanmış ve 

migrenlilerde habitüasyon eksikliği olarak yorumlanmıştır (138). Bu bulgular 

migrenlilerde uyaranları algılayan mekanizmalarda bir fonksiyon bozukluğu olduğunu 

düşündürmektedir ve nörotransmitterlerdeki bozukluklara ek olarak serebral 

korteksteki azalmış serotonin düzeylerinin uyarılma eşiğinde düşüşe yol açtığı 

saptanmıştır (139).  

 

EEG’de durağan-hal (steady-state) yanıtları 8 Hz geri-dönüş frekanslı dairesel 

dama tahtası uyaranı için görsel korteks alanı B.A. 17'de (cuneus), interiktal migren 

hastalarında sağlıklı kontrollere göre anlamlı derecede daha büyük bulunmuştur (140). 

Kronik migren hastalarında durağan-hal uyarılmış potansiyellerde (DHUP) pariyetal 

bileşenlerin amplitüdleri, KM hastalarında interiktal epizodik migren hastalarına 

kıyasla daha büyük bulunmuştur (141). Kutanöz allodini yaşayan hastaların DHUP 

yanıtları, allodini olmayan hastalarla kıyaslandığında daha büyük amplitüdler 

sergilemiştir ve bu bulguların merkezi duyarlılaşmayı yansıttığı bildirilmiştir (142).  

 

Son yıllarda nöronal ritmikliğin ve bunun sonucunda meydana gelen toplu 

nöronal salınım ve rezonansın, beyin fonksiyonlarının ortaya çıkışı ile ilişkili olduğu 

gösterilmiştir (143,144). Migrenliler kontrol grubuyla karşılaştırıldığında delta ya da 

teta bandı gücü ataklar arası dönemde hem dinlenme durumu EEG’sinde hem de görsel 

uyarılmış potansiyellerde daha büyük bulunmuştur (145,146). Durağan hal görsel 

uyarılmış potansiyellerde alfa bandında azalmış güç ve artmış asimetri raporlanmıştır 

(145,147). Başka bir çalışma yüksek frekanslı flaş görsel uyarıda ataklar arası 

migrenlilerde alfa bandında artmış senkronizasyon bildirmiştir (148). EEG’de olaya 

ilişkin potansiyellerin oluşumunda yaygın benimsenen bir yaklaşıma göre, zemin EEG 

ritmik dalgalarında uyaran anında beyin osilasyonlarında faz kilitlenme ve/veya 

amplitüd artış azalışları gerçekleşebilmektedir (149,150).  EEG aktivitesinde frekans 

bileşenlerinin zamana karşı değişimleriyle incelenmesine imkan veren zaman-frekans 
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analizi çeşitli yöntemlerle yapılabilmektedir ve bunlar arasında dalgacık dönüşümü 

uzun zamandır yaygın olarak benimsenmiştir (151). 

 

Çalışmamızda, migrende öne sürülen merkezi duyarlılaşmanın kutanöz allodini 

dahil çeşitli duyusal modalitelerde ortaya çıkardığı hassasiyetten (fotofobi, fonofobi, 

osmofobi) yola çıkarak, migren hastalarında allodini düzeyi ve görsel uyarılmış EEG 

yanıtları arasında olası etkileşim araştırıldı.  
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3 GEREÇ VE YÖNTEM 

 

Bu prospektif çalışma Acıbadem Üniversitesi ve Acıbadem Sağlık Kuruluşları 

Tıbbi Araştırma Etik Kurulu tarafından 30/12/2021 tarih ve 2021-25/01 karar 

numarası ile uygun görülüp onaylanmıştır. Çalışmamız, Acıbadem Üniversitesi Tıp 

Fakültesi Psikofizyoloji Laboratuvarı ve Acıbadem Maslak Hastanesi Nöroloji 

Bölümü Elektro-nörofizyoloji Laboratuvarında yürütüldü. Tüm katılımcılar, çalışma 

hakkında bilgilendirildi ve yazılı-imzalı onamları alındıktan sonra çalışmaya dâhil 

edildi. 

 

3.1 Katılımcılar 

 

Acıbadem Maslak Hastanesi Nöroloji Polikliniği’ne baş ağrısı yakınmasıyla 

başvuran, Uluslararası Baş Ağrısı Bozuklukları Sınıflandırması 3. baskısına (ICHD-3) 

göre auralı ve/veya aurasız migren tanısı almış 18-65 yaş arası yüksek frekanslı 

epizodik migren (ayda 8-14 baş ağrılı gün) ve kronik migren hastaları çalışmaya dahil 

edildi. Yüksek frekanslı epizodik migren hastaları baş ağrısız dönemde çalışmaya 

alındı. Kronik migren hastalarında interiktal dönem nadir olduğundan bu hastalar baş 

ağrısız dönemde veya baş ağrısının şiddetinin yüksek olmadığı dönemde çalışmaya 

alındı. Hasta grupla yaş, cinsiyet ve eğitim düzeyi bakımından denk 19 sağlıklı 

bireyden oluşan kontrol grubu seçildi. 

 

Hastalar için dışlanma kriterleri: 

 

• Migren tanı kriterlerini karşılamayan baş ağrısı 

• Hastanın 2 ay içinde mevcut psikiyatrik ve/veya migren proflaksisi 

ilaçlarında değişiklik yapılmış olması 

• Migren dışında merkezi sinir sistemini etkileyen nörolojik hastalık olması 

(örn: inme, epilepsi, demiyelinizan hastalık vb.) 

• İntrakraniyal patoloji varlığı (posteriyor sistem inmelerine bağlı kortikal 

körlük, hemoraji, beyin tümörü) 

• Travmatik beyin hasarı 
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• Göz hastalıkları (ön kamara hastalığı, glokom, makuler dejenerasyon, retinal 

dejeneratif hastalıklar, gece körlüğü, konjenital total renk körlüğü, retinitis 

pigmentosa) 

• Gözde enfeksiyoz hastalıklar 

• Optik sinir hastalıkları 

• Blefarospazm 

• Kuru göz hastalığı 

 

Kontrol grubu için dışlanma kriterleri: 

 

• Geçmişte veya güncel olarak aurasız ve/veya auralı migren tanısı almış olmak 

• Merkezi sinir sistemini etkileyen nörolojik hastalık olması (örn: inme, 

epilepsi, demiyelinizan hastalık vb.) 

• İntrakraniyal patoloji varlığı (posteriyor sistem inmelerine bağlı kortikal 

körlük, hemoraji, beyin tümörü)  

• Kişinin 2 ay içinde mevcut psikiyatrik ilaçlarında değişiklik yapılmış olması 

• Travmatik beyin hasarı 

• Optik sinir hastalıkları, 

• Blefarospazm 

• Kuru göz hastalığı 

• Gözde enfeksiyoz hastalıklar. 

 

Katılımcılarda optik kırma kusuru bulunmuyordu veya ölçümler esnasında gözlük 

kullanımı ile düzeltilmişti.   
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3.2 Klinik Değerlendirme 

 

Normal ışıklandırılmış ortamda hastaların ışıkta rahatsızlık düzeyi fotofobi için 5 

ölçekli Likert skalası kullanılarak değerlendirildi. Hastalardan baş ağrısı sırasında ve 

baş ağrısız dönemde ışıktan rahatsızlıklarını 1 (hiç yok) ve 5 (çok fazla) arasında 

puanlamaları istendi. Baş ağrılı dönemde fotofobi skoru 2 ve üzerinde olan katılımcılar 

çalışmaya dahil edildi. 

 

Hastaların kutanöz allodini değerlendirmesi Türkçeye uyarlanmış Allodini 

Semptom Anketi hem baş ağrılı hem de baş ağrısız dönem için (ASA) sorgulandı. 

(Tablo 3). ASA, kutanöz allodininin termal, statik ve dinamik alt tiplerini ve şiddetini 

değerlendiren 12 maddelik bir ankettir. Maddelere “benim için geçerli değil,” “hiçbir 

zaman,” “nadiren,” “yarısından azında,” “yarısı veya yarısından daha fazlasında” 

seçenekleriyle cevap verilebilmektedir. Toplam skor 0-24 arasındadır. 0-2 aralığındaki 

skorlar kutanöz allodini olmadığını göstermektedir. Skorun 3-5 arasında olması 

“hafıf,” 6-8 aralığında olması “orta,” 9 ve üzeri olması ise “yüksek” allodiniyi 

göstermektedir (152,153). Baş ağrısı sırasında allodini skoru 5 ve altı olan 21 hasta 

allodinisiz-düşük allodinili gruba (Ağrılı ASA-1); allodini skoru 6 ve üzeri olan 20 

hasta orta-yüksek allodinili gruba (Ağrılı ASA-2) dahil edildi. Hastalara Türkçeye 

uyarlanmış Migren Engellilik Değerlendirme Ölçeği (MIDAS) uygulandı (154) ve 

skorları kaydedildi. 
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Tablo 3. Türkçeye uyarlanmış Allodini Semptom Anketi 

Yaşadığınız şiddetli baş ağrısı 

sırasında aşağıdakileri yaparken 

cildinizde ne sıklıkla artan bir 

ağrı veya rahatsızlık hissi 

yaşarsınız? 

Benim için 

geçerli 

değil 0 

puan 

Hiçbir 

zaman 0 

puan 

Nadiren 

0 puan 

Yarısından 

azında 1 

puan 

Yarısı veya 

yarısından sık 

2 puan 

Saçınızı tararken      

Saçınızı toplarken (örneğin at 

kuyruğu yaparken) 

     

Yüzünüzü tıraş ederken      

Gözlük takarken      

Lens takarken      

Küpe takarken      

Kolye takarken      

Dar kıyafet giyerken      

Duş alırken/banyo yaparken (su 

yüzünüze çarptığında) 

     

Yüzünüzü veya kafanızı yastığa 

koyduğunuzda 

     

Isıya maruz kaldığınızda 

(örneğin yemek yaparken, sıcak 

su ile yüzünüzü yıkarken) 

     

Soğuğa maruz kaldığınızda 

(örneğin buz kıracağı 

kullanırken, soğuk su ile 

yüzünüzü yıkarken) 

     

 

 

3.3 Görsel Uyarılmış Potansiyel Kayıtlaması 

 

Görsel uyarılmış potansiyeller görsel uyarılar verildiğinde ortaya çıkan kortikal 

cevabın kaydedilmesidir. Dama tahtası şeklinde uyaran kullanılabileceği gibi bir ışık 
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flaşı da kullanılabilmektedir. Ortaya çıkan kortikal yanıtlar EEG’de olduğu gibi yüzey 

elektrodları ve değişik amplifikatörler kullanılarak kaydedilmektedir. GUP 

standartları 2016 yılında Uluslararası Klinik Görsel Elektrofizyoloji Topluluğu 

tarafından güncellenmiştir (155). 

 

Bu çalışmada Acıbadem Maslak Hastanesi Nöroloji Bölümü Elektro-

nörofizyoloji Laboratuvarında, hastalar ve sağlıklı gönüllülerde, ISCEV (International 

Society for Clinical Electrophysiology of Vision-Uluslararası Klinik Görsel 

Elektrofizyoloji Topluluğu) standartlarına uygun olarak binoküler patern (dama 

tahtası) GUP kayıtlaması yapıldı. Kayıt için altın elektrotlar kullanıldı. Kayıtlamadan 

önce saçlı deri Nuprep ve cilt antiseptiği ile temizlendi. Elektrotlar uluslararası 10/20 

elektrot sistemine göre aktif elektrotlar O1 (sol), Oz (orta), O2 (sağ) oksipital ve P3 

(sol), Pz (orta), P4 (sağ) pariyetal, referans elektrot Fz, toprak elektrotlar Cz ve Fpz’e 

yerleştirildi (Şekil 1). Empedans ölçümünün 10 kΩ’dan düşük olması sağlandı. EEG 

sinyali BrainAmp DC (Brain Products GmbH) yükseltici ve bu yükselticinin kayıt 

yazılımı (BrainVision Recorder 1.24 versiyonu) kullanılarak, 500 Hz örneklem 

hızında 16 bit A/D çözünürlüğünde kaydedildi. Kayıtlamalardan önce hastaların pupil 

boyutları değerlendirildi, anizokori veya midriazis olmadığı teyit edildi. 

 

Görsel uyaranların sunumunda Nicolet 2015 Visual Stimulator ve 17 inç LCD 

monitör (HP L1710) kullanıldı. Dama tahtası uyaranları stimülatörün yazılımıyla (1.01 

versiyonu) tasarlandı. Dama tahtası beyaz kareler R G B (red, green, blue) eşit olarak, 

satürasyon %90 olacak şekilde ayarlandı. Luminans ölçümü için Delta OHM cihazı ve 

LP 471 LUM 2 probe kullanıldı. Monitörden tek renk olarak luminans ölçümleri 

ardışık 5 ölçümün ortalaması alınarak elde edildi. Bu değerler siyah için 0 ve beyaz 

için 83 cd/m2 olarak ölçüldü. Dama tahtası uyaranın göze yansıyan luminans değeri 48 

cd/m2 olarak ölçüldü. Michelson kontrastı %99 olarak hesaplandı.  

 

Dama tahtası uyaranının iki versiyonu, görme açısı 1° (büyük kare) ve 0,25° 

(küçük kare) olmak üzere farklı boyutta karelerden oluşturuldu. Dama tahtası şeklinde 

siyah-beyaz kareler görüntülendi ve siyah kareler beyaza, beyaz kareler ise siyaha 

döndü (uyaran frekansı 1 Hz, saniyede 2 dönüş). Katılımcılar karanlık ve sessiz bir 
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ortamda elektrotlar takılı iken, 100 cm görüş mesafesinde rahat bir sandalyede 

otururken kayıt alındı. Kayıt sırasında dama tahtası uyaranları uygulanırken 

katılımcılardan, ekran ortasında sabit kırmızı noktaya odaklanmaları istendi. Her bir 

GUP kayıt bloğunda 100 uyaran verildi. Büyük ve küçük kare boyutlarındaki 

uyaranlardan her biri için art arda ikişer tane olmak üzere toplam 4 blok GUP 

kayıtlaması yapıldı. Kare boyutu uyaran sıralaması katılımcılar arasında 

rastgeleleştirildi. Bloklar arasında 2 dakika dinlenme süresi verildi.  

 

 

 

Şekil 2. Elektrot yerleşimi 

 

3.4 Görsel Uyarılmış Potansiyel Dalga Analizi 

 

Her bir dama tahtası dönüşü uyaran anı kabul edilerek, uyaran öncesi 500 ms ve 

uyaran sonrası 500 ms kapsayacak şekilde EEG dilimleri elde edildi. Dört kayıt bloğu, 

büyük kare ve küçük kare olmak üzere, 2 veri setine indirgendi. EEG dilimlerinden 

göz kırpma, elektrotların hareket etmesi, kas aktivitesi gibi artefaktlı dilimler dışlandı. 

Dilimlerde uyaran öncesi 100 ms’lik aktivitenin ortalama amplitüdü esas alınarak 

zemin aktivite düzeltmesi uygulandı. Bunu takiben EEG dilimlerinin ortalaması 

alınarak GUP yanıtı elde edildi. N75, P100, N135 tepe noktaları sırasıyla 60-90 ms, 

100-120 ms ve 128-160 ms zaman pencerelerinde belirlenerek latans ölçümü yapıldı. 
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Amplitüd ölçümleri N75-P100 ve P100-N135 dalga çiftlerinde tepeden tepeye 

ölçüldü. 

 

Zaman-frekans analizi için, büyük kare ve küçük kare GUP yanıtlarında sürekli 

dalgacık dönüşümü yöntemi kullanılarak, 3-35 Hz aralığında uyarılmış güç yanıtı 

hesaplandı. Morlet (4 döngülü) dalgacık formu ve Gabor normalizasyonu kullanıldı. 

Analiz çıktısı spektral amplitüd (µV) olarak elde edildi ve her bir frekans için uyaran 

öncesi 300-100 ms zaman penceresi esas alınarak zemin aktivite düzeltmesi uygulandı. 

Grupların büyük ortalama zaman-frekans yanıtları incelenerek, gruplar arası fark 

gösteren zaman-frekans bölgelerinde ortalama amplitüd ölçümleri yapıldı. 

 

EEG sinyalinde yapılan tüm analiz adımlarında BrainVision Analyzer (2.2 

versiyonu) kullanıldı. 

 

3.5 İstatistiksel Analiz 

 

3.5.1 Tek değişkenli analizler 

 

Gruplar arası istatistiksel karşılaştırmalarda, bağımsız ve sürekli değişkenler için 

önce normal dağılım Shapiro-Wilk testi ile kontrol edildi. Bu test sonucunda normal 

dağılım gösteren değişkenlerde gruplar arasında varyansların denkliği Levene testi ile 

kontrol edildi. Uç değerler box-plot yöntemi (Tukey duvarı yöntemi, k-değeri=1,5) 

kullanılarak istatistik testten dışlandı. Normal dağılım ve varyansların denkliği geçerli 

olan veriler üzerinde parametrik testler (gruplar arası 2’li karşılaştırmalar için t-testi, 

3’lü karşılaştırmalar için Tek Yönlü Varyans Analizi – ANOVA testi) kullanıldı. 

Normal dağılım gösterip varyans denkliği göstermeyen değişkenlerin parametrik 

testlerinde serbestlik derecesi üzerinde Welch yöntemiyle düzeltilmiş sonuçlar 

bildirildi. Normal dağılım göstermeyen bağımsız sürekli değişkenler için parametrik 

olmayan testler (gruplar arası 2’li karşılaştırmalar için Mann-Whitney-U testi, 3’lü 

karşılaştırmalar için Kruskal Wallis testi) kullanıldı. Korelasyon analizlerinde, dağılım 

grafiğinde lineer ilişki gösteren ve normal dağılan sürekli değişken çiftleri arasında 

Pearson korelasyon testi (parametrik) kullanıldı. Sıralı değişkenler ve normal dağılım 
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göstermeyen sürekli değişkenler için parametrik olmayan Spearman’s korelasyon testi 

kullanıldı. Kategorik değişken olan cinsiyet dağılımının gruplar arası karşılaştırması 

için Ki-kare testi kullanıldı. Üç grubun karşılaştırıldığı testlerde anlamlı etki ortaya 

çıkmasını takiben ikili grup karşılaştırmaları (post-hoc testler) için Tukey testi 

kullanıldı. Gruplar arası test sonuçlarında tanımlayıcı özellikleri belirtirken parametrik 

testler (t-testi, ANOVA) için grup ortalamaları ve standart sapmaları, parametrik 

olmayan testler (Mann-Whitney-U, Kruskal-Wallis) için medyan (25. persentil-75. 

persentil) değerler bildirildi. 

 

3.5.2 Çok değişkenli analizler 

 

Oksipital kanallardan GUP amplitüd ve latans ölçümlerinin analizi için Tekrarlı 

Ölçümler için ANOVA uygulandı. ANOVA tasarımındaki faktörler şu şekilde 

belirlendi: Katılımcılar-arası faktör olarak grup faktörü (Grup: Kontrol, Ağrılı ASA-

1, Ağrılı ASA-2); Katılımcı-içi faktörler olarak, kare boyutu (Kare boyutu: büyük kare, 

küçük kare), lateralite faktörü (Lateralite: O1, Oz, O2). Tekrarlı Ölçüm faktörü ikiden 

fazla seviye içerdiği testler için Greenhouse-Geisser düzeltmesi uygulanmış anlamlılık 

değerleri bildirildi. GUP latans ve amplitüdlerinde gruplar arasında elektrot 

dağılımından bağımsız (elektrotların ortalaması alınarak tek-değişkene indirgenmiş) 

karşılaştırmalar, yukarıda belirtilen tek-değişkenli analiz varsayımlarına göre kontrol 

edildi. Bu varsayımların karşılanma durumuna göre gerekli düzeltmeler uygulandı. 

Tüm istatistiksel hesaplamalarda IBM SPSS Statistics 23 kullanıldı. 
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4 BULGULAR 

 

4.1 Katılımcıların Demografik Bilgileri 

 

Çalışmaya 21 baş ağrısı sırasında allodinisiz ve düşük allodinili migren hastası 

(Ağrılı ASA-1), 20 orta ve yüksek allodinili migren hastası (Ağrılı ASA-2) ve 19 

sağlıklı kontrol (KG) olmak üzere toplam 60 katılımcı dahil edildi. Ağrılı ASA-1, 

Ağrılı ASA-2 ve kontrol grubunun yaşlarının medyan değerleri sırasıyla 36 (24-43,5), 

31,5 (27,25-40,5) ve 28 (23-42) idi. Ağrılı ASA-1’deki katılımcıların 13’ü kadın 8’i 

erkek, Ağrılı ASA-2’deki katılımcıların 19’u kadın 1’i erkekti. Kontrol grubundaki 

katılımcıların 13’ü kadın 6’sı erkekti. Ağrılı ASA-1, Ağrılı ASA-2 ve kontrol 

gruplarının eğitim durumları medyan değeri sırasıyla 16 (11,5-16), 16 (14-16) ve 16 

(11-16) idi. Kruskal-Wallis testi, gruplardaki katılımcıların yaşları ve eğitim seviyesi 

açısından anlamlı bir farklılık olmadığını gösterdi, yaş için x2(2)=1,350, p=0,509, 

eğitim için x2(2)=0,466, p=0,792. Pearson Ki-kare testi sonuçlarına göre cinsiyet 

açısından üç grup arasındaki fark istatistiksel olarak anlamlıydı, x2(2)=6,626, p=0,036. 

Kontrol grubu ve hasta grupları karşılaştırıldığında anlamlı bir fark yoktu. Ağrılı ASA-

1 ve 2 grubu arasındaki cinsiyet farkı anlamlıydı (p=0,03). Demografik bilgilerin 

dağılımı Tablo 4’te verilmiştir. 

 

Tablo 4. Katılımcıların demografik bilgileri 

 KG (n=19) 

Ağrılı ASA-1 

(n=21) 

Ağrılı ASA-2 

(n=20) 

Test 

istatistiği p 

ΧCinsiyet 

(n) 

K  13 13 19 
6,626* 0,036 

E  6 8 1   

KEğitim durumu (yıl) 16 (11-16) 16 (11,5-16) 16 (14-16) 0,466 0,792 

KYaş  28 (23-42) 36 (24-43,5) 31,5 (27,25-40,5) 1,350 0,509 

ΧKi-kare testi uyguladı. Pearson-Ki-kare test istatistiği bildirildi. 
KKruskal-Wallis testi uygulandı. X2 test istatistiği ve medyan değerleri bildirildi.   *p<0 .05 
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4.2 Hasta Gruplarının Tanımlayıcı Özellikleri 

 

Çalışmaya dahil edilen Ağrılı ASA-1 grubundaki hastaların 13’ü kronik migren, 

8’i yüksek frekanslı epizodik migrendi. Ağrılı ASA-2 grubundaki hastaların 16’sı 

kronik, 4’ü yüksek frekanslı epizodik migrendi. Ağrılı ASA-1 grubundaki auralı 

migren sayısı 2, aurasız migren sayısı 19 iken Ağrılı ASA-2 grubunda auralı migren 

sayısı 1, aurasız migren sayısı 19 idi. Bir ay içinde baş ağrılı gün sayısı Ağrılı ASA-1 

grubunun medyan değeri 15 (10-20) iken, Ağrılı ASA-2 grubunun medyan değeri 17,5 

(15-20) idi. Bir ayda migren baş ağrılı gün sayısı Ağrılı ASA-1 grubunun medyan 

değeri 9 (8-11) iken Ağrılı ASA-2 grubunun medyan değeri 8 (8-14,5) idi. Hastalık 

süreleri yıl olarak Ağrılı ASA-1 grubunda ortalama 10,48±6,71, Ağrılı ASA-2 

grubunda ortalama 11,38±7,53’tü. Ağrılı ASA-1 grubunun MIDAS skorları medyan 

değeri 40 (30-67,5) iken Ağrılı ASA-2 grubunun medyan değeri 13 (36-93,75) idi. 

Ağrılı ASA-1 ve Ağrılı ASA-2 grupları arasında baş ağrılı gün sayısı, migren baş ağrılı 

gün sayısı, hastalık süresi ve MIDAS skoru bakımından anlamlı bir fark yoktu. 

 

Ağrılı ASA-1 grubunda 12, Ağrılı ASA-2 grubunda 13 katılımcıda ailede migren 

öyküsü vardı. Her iki hasta grubunda da baş ağrısına fotofobi eşlik etmekteydi. Ağrı 

sırasında fotofobi medyan değerleri Ağrılı ASA-1 grubunda 5 (4-5), Ağrılı ASA-2 

grubunda 5 (5-5) idi. Ağrıya eşlik eden fotofobi için Likert skorları ile Ağrılı ASA 

skoru arasında orta düzey etki büyüklüğünde anlamlı pozitif korelasyon 

bulunmaktaydı (Spearman korelasyon testi r=0.363, p=0,02). Bunu kısmen destekler 

şekilde, Ağrılı dönemde fotofobi Likert skoru ASA-2 grubunda ASA-1 grubuna 

kıyasla yükselme eğilimindeydi (U= 152,5; p=0.06). 

 

Ağrılı ASA-1 grubunda 14 kişi, Ağrılı ASA-2 grubunda 19 kişi baş ağrısına eşlik 

eden kusma ve/veya bulantı yaşamaktaydı. Ağrılı ASA-1 grubunda 13, Ağrılı ASA-2 

grubunda 16 katılımcıda baş ağrısıyla birlikte osmofobi görülmekteydi. Ağrılı ASA-1 

grubunda 19, Ağrılı ASA-2 grubunda 20 katılımcı baş ağrısıyla birlikte fonofobi 

yaşamaktaydı. Bu tanımlayıcı özellikler Tablo 5’te verilmiştir. 
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Tablo 5. Hasta gruplarının tanımlayıcı özellikleri 

  Ağrılı ASA-1 

(n=21) 

Ağrılı ASA-2 

(n=20) 

Test 

istatistiği 

p  

 ΧMigren türü (n) 
Kronik migren 13- 16 

1,620 0,203 
YF epizodik migren   8 4 

UBaş ağrılı gün sayısı  15 (10-20) 17,5 (15-20) 173,5 0,329 

UMBG  9 (8-11) 8 (8-14,5) 193,5 0,635 

tHastalık süresi (yıl)  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 öyküsü (n) 12 13   

Auralı migren (n) 2 1    

Kusma-bulantı (n) 14 19   

Osmofobi (n) 13 16   

Fonofobi (n) 19 20   

MBG: migren baş ağrılı gün sayısı     
UMann-Whitney-U testi uygulandu. U test istatistiği ile medyan bildirildi. 
ΧKi-kare testi uyguladı. Pearson-Ki-kare test istatistiği bildirildi. 
tt-testi istatistiği uygulandı ve ortalama değer bildirildi.  

 

 

 

Şekil 3. Migren hastalarının fotofobi Likert ve ağrılı ASA skorları korelasyonu 
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4.3 Görsel Uyarılmış Potansiyel Bulguları 

 

Ağrılı ASA-1 grubundaki iki katılımcının dalgaları analiz edilemedi ve bir 

katılımcı uç değer olarak belirlenerek istatistiksel analizden dışlandı. N75, P100 ve 

N135 latansları ve N75-P100 ve P100-N135 tepeden tepeye amplitüd değerleri 

gruplara göre ortalamaları Tablo 6, Tablo 7’de ve istatistiksel test sonuçları Tablo 8, 

Tablo 9’da gösterilmiştir.  

 

Büyük kare uyaranında P100-N135 amplitüd değerleri üç kanal (O1, Oz, O2) 

ortalamasında gruplar arasında anlamlı olarak farklı bulundu (F(2,54)=4,622, 

p=0,014). Bu amplitüdün ikili karşılaştırmaları Ağrılı ASA-2 grubunun diğer iki gruba 

kıyasla daha yüksek amplitüde sahip olduğunu gösterdi (Ağrılı ASA-2 > Ağrılı ASA-

1, p=0,016; Ağrılı ASA-2 > Kontrol,  p=0,071). Migren hastalarında Ağrılı-ASA skoru 

ve Ağrısız-ASA skoru, P100-N135 amplitüdü ile orta düzey etki büyüklüğünde pozitif 

korelasyonlar bulunması (Spearman korelasyon testi, sırasıyla r=0,371, p=0,022; 

r=0,323 p=0.048; Şekil 4 ve Şekil 5) allodini düzeyinde artışın büyük kare P100-N135 

amplitüdünü yükseltici etkisini desteklemiştir. 

 

Küçük karede N75-P100 ve P100-N135 amplitüd değerleri gruplar arasında 

istatistiksel olarak anlamlı fark göstermedi. Her iki tip patern uyaran için de GUP 

latans değerlerinde gruplar arasında anlamlı bir fark bulunmadı. 

 

 

 

 

 

 

 



 
 

31 

 

Tablo 6. Üç kanalda büyük karede GUP latans ve amplitüd değerleri 

  

KG (n=19) 

Ağrılı ASA-1 

(n=18) 

Ağrılı ASA-2 

(n=20) 

 O1 81,16±5,47 78±8,76 79,8±6,05 

N75 Oz 81,68±5,55 78,11±8,41 79,8±6,54 

 O2 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 Oz 110,53±3,88 112,11±3,97 111,5±4,1 

 O2 110,42±3,92 112,67±4,34 112,2±3,83 

     

 O1 138,42±5,27 139,78±6,96 140,6±5,81 

N135 Oz 138,42±4,74 139,89±6,7 140,9±6,14 

 O2 138,74±4,82 140,67±7,48 141,3±6,03 

     

 O1 9,45±3,73 8,4±4,73 10,11±4,87 

N75-P100 Oz 12,06±4,35 10,63±4,05 13,99±5,83 

 O2 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 

 O2 7,07±3,08 6,18±2,94 9,56±4,57 
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Tablo 7. Küçük karede GUP latans ve amplitüd değerleri 

  

KG (n=19) 

Ağrılı ASA-1 

(n=18) 

Ağrılı ASA-2 

(n=20) 

 O1 88,73±5,30 90,44±4,73 88,10±6,13 

N75 Oz 89,47±5,45 90,55±4,74 88,50±6,25 

 O2 89,68±5,04 90,66±5,22 88,30±6,30 

     

 O1 115,57±5,64 115,88±4,25 114,90±3,80 

P100 Oz 115,78±5,11 116,44±3,79 115,20±3,57 

 O2 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 

 O2 143,15±8,00 145,00±8,18 141,40±5,66 

     

 O1 10,81±3,78 6,90±7,76 12,38±6,75 

N75-P100 Oz 14,44±5,33 9,87±11,54 18,26±11,14 

 O2 12,70±5,15 8,13±9,60 15,18±9,05 

     

 O1 7,99±4,04 8,83±6,92 8,69±4,34 

P100-N135 Oz 9,93±5,67 11,02±7,13 12,39±6,73 

 O2 9,26±6,04 9,48±5,61 11,18±7,39 
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Tablo 8. GUP amplitüd istatistik sonuçları 

   N75-P100 P100-N135 

  Faktör df F p df F p 

B
ü

y
ü
k

 k
ar

e 

 Grup 2/54 2,09 0,13 2/54 4,622* 0,014 

 Lateralite 2/108 39,715* 0,00 2/108 14,799* <0,001 

 Grup x 

Lateralite 

4/108 1,605 0,19 4/108 0,602 0,64 

       

K
ü

çü
k

 k
ar

e 

 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 

 Grup x 

Lateralite 

4/108 1,503 0,21 4/108 1,581 0,20 

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 sonuçları 

  N75 P100 N135 

 Faktör df F p df F p df F p 

B
ü

y
ü
k

 k
ar

e 

Grup 2/34,195 w1,00 0,37 2/54 1,250 0,29 2/54 0,822 0,44 

Lateralite 2/108 0,696 0,46 2/108 1,429 0,24 2/108 3,452 0,05 

Grup x 

Lateralite 

4/108 0,399 0,75 4/108 1,187 0,32 4/108 0,286 0,83 

          

K
ü

çü
k

 k
ar

e 

Grup 2/54 0,801 0,45 2/54 0,379 0,68 2/54 0,928 0,40 

Lateralite 2/108 7,105 0,00 2/108 2,304 0,11 2/108 0,353 0,64 

Grup x 

Lateralite 

4/108 2,006 0,11 4/108 1,297 0,28 4/108 1,051 0,37 

          

Kare boyutu 1/54 105,53* <0,001 1/54 53,724* <0,001 1/54 9,373* <0,01 

Grup x Kare 

boyutu 

2/54 2,316 0,10 2/54 0,837 0,43 2/54 1,467 0,24 

w= Welch test   *p<0,05 
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GUP amplitüd ve latanslarının katılımcı içi dağılımları (Lateralite faktörü) ve grup 

etkileşim analizleri şu sonuçları verdi. Tüm katılımcılarda Oz amplitüdü O1 ve O2 

kanallarından anlamlı olarak büyük bulundu (Lateralite; p<0,001). Elektrotlar 

arasındaki bu amplitüd dağılımı gruplardan bağımsızdı, bir başka ifade ile anlamlı bir 

Grup x Lateralite etkileşimi bulunmadı. Kanallar arasında latans değerleri gruplara 

göre veya gruplardan bağımsız bir anlamlı bir fark göstermedi.  

 

Tüm katılımcılarda küçük kare N75, P100 ve N135 latansı büyük kare latanslarına 

göre anlamlı olarak daha uzundu (her üç GUP dalgası için de Kare Boyutu etkisi 

p<0,05). N75-P100 amplitüdü üzerinde Kare Boyutu etkisi gözlenmedi. P100-N135 

amplitüdü ise gruplardan bağımsız olarak küçük karede büyük kareye kıyasla anlamlı 

olarak daha büyüktü (p<0,001). Ölçtüğümüz GUP parametrelerinde ortaya çıkan Kare 

Boyutu etkilerinin hiçbirisi gruplar arasında farklı değildi. 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Şekil 4. Migren hastalarının P100-N135 amplitüd değerleri ve ağrılı allodini skorları 

korelasyonu 
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Şekil 5. Migren hastalarının P100-N135 amplitüd değerleri ve ağrısız allodini skorları 
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 Şekil 6. Büyük karede ortalama GUP yanıtları 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol grubu 

Ağrılı ASA-1 

Ağrılı ASA-2 

N75 

P100 

N135 
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Şekil 7. Küçük karede ortalama GUP yanıtları  

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

 

Kontrol grubu 

Ağrılı ASA-1 

Ağrılı ASA-2 
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P100 

N135 
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Şekil 8. İki kare boyutu uyaranında Oz elektrotu GUP ortalamaları (a: Kontrol grubu, 

b: Ağrılı ASA-1, c: Ağrılı ASA-2) 

 

 

Büyük kare 

Küçük kare 

(a) 

(b) 

(c) 

N75 

P100 

N135 
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Kontrol grubu Ağrılı ASA-1  Ağrılı ASA-2 

Ağrılı ASA-2 

4.4 Zaman Frekans Analizi Bulguları 

 

Büyük kare ve küçük kare koşullarında uyarılmış güç yanıtları büyük ortalamaları 

incelendiğinde, beta bandında (13-25 Hz) 70-145 ms zaman penceresinde gruplar 

arasında farklı görünen bir zaman-frekans bölgesi belirlendi (Şekil 9 ve Şekil 10). 

 

Büyük kare uyaran koşulu beta yanıtı üç kanal ortalama amplitüdleri 

karşılaştırıldığında, 3 grup arasında anlamlı fark bulundu (F(2,54)=3,395, p=0,041). 

Büyük kare beta yanıtının ikili grup karşılaştırmaları sadece Ağrılı ASA-1 ve Ağrılı 

ASA-2 grupları arasında anlamlılık gösterdi (p = 0,036). Küçük kare uyaran koşulu 

beta yanıtı da grupların büyük ortalamalarda benzer bir tablo çizmesiyle birlikte 

çalışma grupları arasında istatistiksel olarak anlamlı bir fark bulunmadı. Her iki uyaran 

koşulunda da beta yanıtı Lateralite X Grup etkileşimi göstermedi.   

 

 

Şekil 9. Büyük kareler için EEG’de zaman-frekans analizi. Üst satır O1, orta satır 

Oz, alt satır O2 elektrotu verileri. Beta yanıtı bölgesi (13-25 Hz; 70-145 ms) bölgesi 

Oz kanalları üzerinde işaretlenmiştir. 
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Kontrol grubu Ağrılı ASA-1  Ağrılı ASA-2 

Ağrılı ASA-2 

  

 

 

Şekil 10. Küçük kareler için EEG’de zaman-frekans analizi. Üst satır O1, orta satır 

Oz, alt satır O2 elektrotu verileri. Beta yanıtı bölgesi (13-25 Hz; 70-145 ms) bölgesi 

Oz kanalları üzerinde işaretlenmiştir. 
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5 TARTIŞMA 

 

Görsel uyarılmış potansiyeller tüm görsel yolun işleyişini değerlendirmektedir ve 

görsel uyaranlara karşı yanıtlardaki görsel korteks aktivitesinin biyoelektriksel 

aktivitelerini yansıtan elektrofizyolojik bir yöntemdir (156). Migrende önceki GUP 

çalışmalarının sonuçları değişkenlik göstermektedir. Yapılan bazı çalışmalarda 

migrenlilerin tepeden tepeye amplitüd değerleri kontrollere kıyasla daha büyük 

bulunurken (157–159), bazı çalışmalarda normal GUP değerleri gözlenmiştir (160–

163). Diener ve arkadaşları auralı ve/veya aurasız migrenlilerde patern GUP amplitüd 

değerlerini kontrol grubuna göre anlamlı olarak yüksek bulmuştur (164). Baş ağrısı 

dönemi dışında kayıtlanan bir başka GUP çalışmasında da çalışmamızla benzer şekilde 

P100-N135 amplitüd değeri migrende kontrol grubuna göre büyük bulunmuştur (159).  

 

Patern GUP kayıtlamalarında elde edilen erken bileşenlerden N75 birincil görsel 

korteksten köken alırken (165), P100 ve N135 ekstrastriat görsel korteks kökenlidir 

(165,166). GUP bileşenlerinin amplitüd ve latansları uyaranların uzamsal 

frekansından etkilenmektedir (160,167,168). Görme sistemi kabaca dorsal M-

dominant ve ventral P-dominant alt yolaklardan oluşmaktadır (169). Magnosellüler 

sistem daha düşük uzamsal frekanslı GUP uyaranlarına (daha büyük dama tahtası 

uyaranlarına) parvosellüler sistemden daha duyarlıdır (169,170). Küçük ve büyük 

karede yapılan bazı çalışmalar kontroller ve migrenliler arasındaki farkı sadece büyük 

karelerde bulmuştur (171,172). Çalışmamızda da sadece 1° olan büyük karelerde 

P100-N135 amplitüdünde anlamlı fark bulunmuştur ve bu da ekstrastriat görsel 

korteksin nöronal eksitabilitesindeki değişikliğin dorsal sistemi içerdiğini 

düşündürmektedir. 

 

Kutanöz allodininin migrenin ilerlemesinde risk faktörü olabileceğine dair 

kanıtlar mevcuttur (173,174). Allodini sıklıkla migren atağıyla (iktal dönem) beraber 

görülmekle birlikte baş ağrısı olmadığı dönem olan interiktal dönemde bile 

görülebilmektedir (102). Geçmişteki bir derleme kutanöz allodininin artmış migren 

kronifikasyon riski ile ilişkisi olduğunu ve merkezi sensitizasyonun bir belirteci 

olduğunu ortaya koymuştur (175). Ağrının merkezi sensitizasyonunda nöronlar daha 
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düşük aktivasyon eşiklerine, afferent girdilere artmış yanıta, artan spontan aktiviteye 

ve artmış alıcı alanlara sahiptir (176–178). Epizodik migrenlilerle karşılaştırıldığında 

kronik migrenlilerde ağrı eşiklerinin azaldığına dair gözlemler bulunmaktadır ve bu da 

kronik migrenlilerde nosiseptif bilgilerin merkezi olarak işlenmesinin değiştiğine kanıt 

olabilir (179). Yüksek atak sıklığı olan migrenlilerde TKÇ’nin tekrarlanan 

aktivasyonunun migren modülatör ağrı yolaklarına müdahalede bulunarak allodiniye 

yol açabileceği varsayılmaktadır (104). TKÇ’deki nöronlar inen ağrı yollarıyla PAG, 

locus coreuleus ve rostralventro medulla (RVM) tarafından modüle edilmektedir 

(177,178,180,181). Bu sistemin baskın rolü nosiseptif iletimin inhibisyonu olsa da 

aynı zamanda ağrı iletimini de kolaylaştırırlar (182,183). Bu sistemde olası bir işlev 

bozukluğu migren atağı başlatma eşiğinin düşmesine neden olabilir (184). 

Çalışmamızda baş ağrısına orta ve yüksek allodini eşlik eden Ağrılı ASA-2 grubunun 

P100-N135 apmlitüdünün diğer gruplara göre daha büyük olması, migrende 

trigeminovasküler yolakta merkezi bir sensitizasyonun rolünü desteklemektedir. Ağrı 

inhibisyonunun azalması, ağrı kolaylaştırmanın artması veya bu ikisinin arasındaki 

dengenin bozulması yüksek atak sıklığı olan allodinik ve fotofobik migren 

hastalarında, beyin sapında interiktal veya iktal merkezi sensitizasyon gelişmesine 

katkı sağlayabilir.  

 

Transkraniyal manyetik stimülasyon çalışmaları iktal ve interiktal dönemde görsel 

korteks uyarılabilirliğinin yüksek olduğuna dair kanıtlar sunmaktadır (136,185-187).  

Literatürde azalmış uyarılabilirlik (188,189) ve değişmemiş uyarılabilirlik (190) de 

raporlanmıştır. Merkezi sensitizasyon kortikal inhibisyonu bozabilir ve GUP 

amplitüdlerindeki bu artış görsel kortekste piramidal hücreler üzerinde inhibitör 

kontrolün eksikliğinden kaynaklanıyor olabilir. TKÇ ve talamustaki 

trigeminovasküler nöronların merkezi sensitizasyonu sefalik ve ekstrasefalik 

allodiniden sorumlu tutulmaktadır (5). Bu çalışmada migren hastalarının hem ağrılı 

hem ağrısız dönemdeki ASA skorları ve P100-N135 amplitüd değerleri arasında 

pozitif korelasyon bulunmuştur. Ekstrasefalik allodini değerlendirmesi içermemesine 

rağmen kutanöz allodini, trigeminovasküler yolun sürekli aktivasyonu sonucunda 

gelişen merkezi sensitizasyon, görsel korteksteki aşırı uyarılabilirliği yansıtıyor 

olabilir. 
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Uyarılmış potansiyellerin süregiden EEG aktivitesi ile etkileşimi sorgulandığında 

iki görüş öne çıkmaktadır. Bu görüşlerden öne çıkan birisine göre, ortalama yanıtta 

ortaya çıkan uyarılmış potansiyeller EEG zemin aktivitesindeki osilasyonların (belirli 

frekanslardaki ritmik salınımlar) duyusal uyaran ile zamansal kilitli şekilde faz 

ve/veya amplitüd modülasyonlarından ortaya çıkmaktadır (149,150). Diğer görüş 

nöral uyarılmış potansiyelleri EEG’deki osilasyonlardan bağımsız olarak, nöral 

ağlarda uyaran ile zamansal ilişkili anlık aktivasyonlar olarak ele almaktadır (191). 

Uyarılmış potansiyellerin oluşumunda osilasyonların payına dair önemli bir olgu da, 

uyaranın hemen öncesinde EEG frekans karakterinin, uyaranın algılanması ve 

uyarılmış potansiyellerde genlik ve latansı üzerindeki etkileridir (192). Çalışmamızda, 

büyük kare ve küçük kare patern GUP yanıtlarına zaman-frekans analizi 

uygulandığında, N75-P100-N135 dalga kompleksi zaman penceresine (70-145 ms) 

denk gelen bir beta bandı yanıtı belirledik. Ortalama olarak 20-30 ms arayla birbirini 

takip eden 3 GUP bileşeninin (negatif, pozitif, negatif)  frekans alanında 13-25 Hz 

aralığında bir aktivite olarak belirmesi beklenen bir durumdu. Bu uyarılmış beta yanıtı, 

büyük kare patern uyaran koşulunda Ağrılı ASA-1 ve Ağrılı ASA-2 grupları arasında 

anlamlı bir fark göstermiş olması, aynı deney kaydında P100-N135 amplitüd bulgusu 

ile paralellik göstermiştir. 

 

Migren ilişkili fotofobi ve allodini arasındaki ilişki tam olarak aydınlatılmamıştır. 

Büyük popülasyonda yapılan önceki çalışmalar migrenlilerde allodini ve fotofobi 

arasında ilişki olduğunu bildirmiştir (193,194). Lovati ve arkadaşları tarafından 

allodini ve fotofobinin yalnızca kronik migrenlilerde ilişkili olduğu gösterilmiştir 

(195). Sıçanlarda yapılan histopatolojik çalışmalar dura matere duyarlı nosiseptif 

nöronların ve ışığa duyarlı nöronların (özellikle kendi ışık duyarlılığına sahip 

melanopsin retinal gangliyon hücrelerinin) posteriyor talamusa çok yakın projekte 

olduğunu göstermektedir (126,196). Burstein ve arkadaşları (126), ışıkla baş ağrısının 

şiddetlenmesi ve melanopsin retinal gangliyon hücreleri arasında bir ilişki olduğunu 

öne sürmüştür. Bununla birlikte, bu gangliyon hücrelerinin kendi ışık duyarlılığına ek 

olarak, koni ve çubuk hücrelerinden de aktive edildiği bildirilmiştir (197). Optik 

sinirdeki bazı retinal gangliyon hücre aksonlarının talamusta posteriyor ve lateral 
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posteriyor çekirdeklerde sonlandığını gösteren yakın tarihli bir çalışma, sıçanlarda bu 

çekirdeklerde büyük bir trigeminovasküler nöron konsantrasyonu gösterilmiş ve aynı 

çalışmanın insanlarda yürütülen fMRI kısmında, ekstrasefalik allodinik migren atağı 

ile talamusun arka bölgesinde büyük bir BOLD yanıtı tanımlamıştır (85). Bu 

çekirdekler birincil ve ikincil görsel kortekse direkt projekte olmaktadır (126). Bu 

çalışmada migren hastalarının ağrılı allodini skorları ve fotofobi likert skorları 

arasında korelasyon bulunması sık atak geçiren migren hastalarında ağrı yollarının 

merkezi olarak hassaslaşmasına ışık stimülasyonunun katkıda bulunabileceğini 

düşündürmektedir. Bu bulgu aynı zamanda allodinik ve fotofobik migrende posteriyor 

talamusun rolü olabileceğini göstermektedir. 

 

Bu çalışmada 0,25° ve 1° olmak üzere iki farklı kare boyutu uyaranı verilerek 

patern tersine çevrilen GUP kayıtlaması yapılmıştır. Bulunan sonuçlar gösteriyor ki 

0,25° kare boyutu uyaranı, GUP yanıtlarında daha uzun latans ve daha büyük P100-

N135 amplitüdü meydana çıkarmıştır. Geçmişte kare boyutu ve latanslar arasındaki 

ilişkiyi raporlayan bir çalışma bu çalışmayla paralel bulgular göstermiştir. N75, P100 

ve N135 latanslarında kare boyutu artıkça anlamlı bir azalma meydana gelmektedir 

(198). Bu çalışma, N135 amplitüdünün 0,25° kare boyutu uyaranında maksimum 

büyüklüğe ulaştığını gösteren başka bir çalışmayla paralel bulgu elde etmiştir (199). 

Bu kare boyutu uyaranların GUP dalgaları arasındaki farklar foveal bölgenin 

uyarılmasıyla ilişkilidir. 1 dereceden küçük kareler daha çok foveola bölgesinde bir 

yanıt üretirken, büyük kareler ise retinanın periferal alanlarını uyarırlar (200,201). 

GUP latanslarında kare boyutunun küçülmesiyle ortaya çıkan belirgin uzama ve P100-

N135 amplitüdündeki belirgin artış, büyük karede bu değerlerin oluşumunda foveanın 

eksantrik bölgelerinin katkısının foveolanınkinden daha büyük olduğunu düşündürür. 

 

Çalışmanın limitasyonu ise GUP yanıtlarının amplitüd ve latansları cinsiyet ve 

yaşa göre değişkenlik gösterebilmektedir (202). Katılımcıların yaşları gruplar arasında 

birbirleriyle eşleştirilmiştir ancak migren kadınlarda daha sık görülmektedir. Bu 

yüzden çalışma çoğu kadın olan migren hastaları ile gerçekleştirilmiştir. İleriki 

çalışmalar bu bulguları homojen gruplarda araştırabilir.  
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6 SONUÇ 

 

Bu çalışmada migrenin kronikleşmesinde allodini ve fotofobi birlikteliğinin 

korteks uyarılabilirliği üzerindeki etkileri atak dışı dönemde kronik ve yüksek 

frekanslı epizodik migrenlilerde GUP yanıtları ile araştırılmıştır. Bu çalışmada 

bulunan sonuçlar aşağıda belirtilmiştir. 

 

• Yüksek atak sıklığı olan kronik ve yüksek frekanslı epizodik migren 

hastalarında dorsal görsel sistemdeki ekstrastriat görsel alanların 

uyarılabilirliği değişmiş olabilir. 

• Yüksek atak sıklığı olan migren hastalarında ağrı modüle edici yolaklardaki 

bir bozukluk beyin sapında interiktal veya iktal merkezi sensitizasyon 

gelişmesine katkı sağlayabilir.  

• Işık stimülasyonu sık atak geçiren migren hastalarında ağrı yolaklarının 

merkezi olarak hassaslaşmasına katkı sağlayabilir.  

• Migren ataklarına fotofobi ve allodini eşlik eden migren hastalarında 

posteriyor talamus rol alıyor olabilir. 
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