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OZET

Vestibiiler Migrende Kognitif ve Vestibiiler Uyaranla fleri MR Goriintiileme

Amag: Calismamizda vestibuler ve epizodik migren hastalarinda; vestibiler
yolaklarin uyarilmasi sonras1 5 farkl: taskla olusan kortikal aktivasyon degisimlerinin
gorunttlenmesi ve vestibuler ag ve agn algilanmasinda anahtar rolii olan talamusta
gorulebilecek metabolik degisikliklerin saptanmasi amaclanmustir.

Gere¢ ve Yontem: Cukurova Universitesi Noroloji Anabilim Dali’nda
vestibiler migren tamisi1 konulan 15 hasta ve epizodik migren tamisi alan 15 hasta
prospektif olarak calismaya alinmistir. Kalorik test dncesinde ve hemen sonrasinda
hastalar ¢ekime alinmistir. Cekim sirasinda hastalarin konjuge goz hareketleri, kognitif
task, gorsel uyaran ile uyarilma sirasinda 3 Tesla MR cihazi 32 kanalli bas koili ile
BOLD fMRG verileri alinmistir. Ayni zamanda kalorik test oncesi olgularin MR
Spektroskopi incelemesi yapilmistir. Verilerin istatistiksel analizi icin SPSS v20 ve
SPM programlar: kullaniimistir.

Bulgular: Fonksiyonel MR gortntiulemede; kalorik test sonrasinda, parmak-
burun testi sirasinda, vestibuler migrenli hastalarda serebellum ve insulada aktivasyon
artis1 saptanmastir. Vestibiler migren hastalarinda, obje isimlendirme sirasinda dilbilim
ile iligkili korteksler aktivasyon gostermis olup kalorik test sonrasi bu hastalarda talamik
aktivasyon artis1 belirlenmistir. Migren hastalarinda kalorik test sonrasi viziel uyaran
sirasinda oksipital lobda aktivasyon kaybi gozlenmistir. Vestibller migrenli olgularda
ve aurali ve aurasiz migrenli olgulara gore sol talamus posteriorda kolin kaybinin
oldugu saptanmistir. Sol talamus posterior NAA/Kolin oraninin, migren o6ykisu
olmayan vestibtler migrenli hastalarda artis gosterdigi belirlenmistir.

Sonug: Vestibiler ve epizodik migren hastalarinda, vestibiler yolak aktivasyonu
sonras1 kognitif ve farkl: tasklar uygulanmas: sirasinda beyin bdlgelerinde olusan
aktivasyon degisimleri hastalik patofizyolojisi ve atak sirasinda olusabilecek fonksiyon
degisimleri hakkinda bilgi saglar.

Anahtar s6zcukler: Fonksiyonel MRG, migren, vestibiler migren



ABSTRACT

Advanced MR Imaging with Cognitive and Vestibular Stimulation in Vestibular
Migraine

Objective: The aim of the study was to evaluate the changes in cortical
activation during 5 different tasks after stimulation of vestibular pathways at patients
with vestibular and episodic migraine and to identify metabolic changes possibly be
seen in thalamus, that is a key role in vestibular and pain pathways.

Method: Fifteen patients with vestibular migraine and 15 patients with
episodic migraine that had diagnosed at Cukurova University Neurology Department
were included into this prospective study. Functional MRI was applied before and after
the caloric test. BOLD fMRI data were registered during conjunctive eye movements,
cognitive task, visual stimuli with 3 Tesla MR 32-channel head coil. At the same time,
pre-caloric test cases were examined by MR spectroscopy. SPSS v20 and SPM software
was used for the statistical analysis.

Results: Functional MR imaging demonstrated increased cerebellar and
insular activation in patients with vestibular migraine following caloric testing during
finger-nose testing. During object naming task to activate linguistic-associated cortical
areas increased thalamic activation was determined in vestibular migraine patients after
caloric testing. In migraine patients, loss of activation in the occipital lobe was observed
during visual stimulation after caloric testing. In cases vestibular migraine with no
migraine history, loss of cholin in the left thalamus posterior was detected.
The left thalamus posterior NAA/Cholin ratio was found to increase in patients with
vestibular migraine with no migraine history.

Conclusion: Activation changes in brain regions during vestibular pathway
activation and during performing cognitive, different tasks in vestibular and episodic
migraine patients provide information about the pathophysiology of disease and
functional changes that may occur during an attack in patients.

Key words: Functional MRI, migraine, vestibular migrain



1. GIRIS ve AMAC

Migren ve vertigo birlikteliginin tarihi 150 yil éncesine uzanmaktadir. Ingiliz
doktor Edward Living migren tanili 60 hastasinin 10’unda spontan vertigo ataklar
gormesiyle konu Uzerine ¢alismaya baslamistir. Benign paroksismal pozisyonel vertigo
(BPPV), Meniere hastaligi, tasit tutmasi ve serebellar bozukluklarin migren ile
baglantisi epidemiyolojik calismalarda gosterilmistir ve ayni calismalarda vestibuler ve
non-vestbuler bas dénmesinin nifusun % 20-30’unu etkiledigi saptanmustir.” Ancak
migren ve vertigo genel populasyonda yaygin olarak bulundugundan ayni hastada
ortaya ¢cikmis iki ayri semptom olarak da degerlendirilebilir. Vertigo, migren
hastalarinda bas agrisi olmayan veya gerilim tipi bas agrisi olan kontrol grubuna gore ¢
kat daha sik goriilmektedir® Ayn zamanda siniflanmamus idiopatik vertigo tanis: olan
hasta grubunda migren prevalans: ylksektir. Farkl: arastirmacilar migren hastaligindaki
vertigo ile seyreden tabloya farkli isimler vermektedir. Bizim ¢alismamizda ICD-beta 3
kriterleri dogrultusunda vestibuler migren hastaligi olarak tanimlanmastir.

Instrumental testler VM ve diger vestibiler bozukluklar arasinda ayirici tamda
yardimci olmaz. Ayrica VM patofizyolojisi tam olarak aydinlatilamamstir. Bu nedenle
fMRG calismalarinda bu hasta grubunda vestibuler islem anormalliklerini arastirmak
amaciyla, vertigo sirasinda veya farkl vestibliler uyaran sonrasi ile vertigo icermeyen
periyodda beyin aktivasyonlar: arastirilmaya baslanmistir. Bizim ¢alismamizda da
vestibiiler uyaran sonrasinda VM ve migren hastalarinda farkl: tasklar uygulanarak
yapilan fonksiyonel MR gorintileme sayesinde her iki hastalik patofizyolojisi ve ayirici
tanis1 hakkinda bilgi edinmek amaglanmistir. Ayrica VM hastalarinda atak sirasinda
gorulebilecek farkli beyin bolgelerindeki aktivasyon degisimleri hakkinda yorum

yapabilmeye katki saglamay: amaglanmistir.



2. GENEL BiLGILER

2.1 Vestibiler Sistem Anatomi ve Fizyolojisi

Vestibdler yollar (sekil 1), vestibilde ve semisirkiler kanallarda bulunan tip 1-2
tlylt hacrelerin projeksiyonlar: ile vestibiler ganglionlarda bulunan primer duyu
liflerininin somas: ile arasindaki sinaps ile baslar. Bas hareketine duyarli olan
proprioseptif duyulardan sorumlu olan primer duyu lifleri, vestibiler sinirde tasinir ve
dordunct ventrikul tabanindaki vestibiler niikleus kompleksinde sonlanir. Bu kompleks
superiyor, lateral, mediyal ve inferiyor vestibiler cekirdeklerden olusur. Mediyal ve
lateral vestibuler cekirdeklerden kaynaklanan fiberler omuriligin icindeki mediyal ve
lateral vestibilospinal yol boyunca ilerlemekte ve ekstansér kas tonusunu regule
etmektedir; boylece yercekimine karsi vicudun dik konumunu korur. Mediyal ve
inferiyor vestibiler nikleustan kaynaklanan lifler bilateral vestibuloserebellar yol
boyunca taginir ve yuriime sirasinda denge saglamak igin serebelluma baglanir (sekil 1).
Tum gekirdeklerin olusturdugu Ust lifler uzunlamasina fasikilde yukar1 dogru hareket
eder ve 3., 4., 6. Kafa sinirlerine ve talamusa baglanir bu projeksiyonlarla gozleri sabit
bir noktaya sabitlemek icin karanliga ve ekstraokuler kas tonusuna uyum saglarlar.*

Sekil 1. Koronal MR gorintulemede vestibiler sensoryel uyarim yolaklarinin gérintilenmesi. (1)
Fastigial nukleus; (2) vestibiler nukleus; (3) aksesuar olivar niikleus; (4) hipotalamus; (5)
flokkulonodular nodil; (6) fastigo-vestibuler yol; (7) fastigo-olivar yol; (8) fastigo-talamik yol;
(9) medial vestibilospinal yol; (10) bilateral vestibulospinal yol; (11) fastlgo spinal yol; (12)
motor korteks baglantilari; (13) vestibiiler aparat; retikiiler formasyon (RF)**



2.2 Vestibuler migren

2.2.1 Vestibuler Migren Epidemiyolojisi

Migren epidemiyolojisi uluslararas: basagrisi siniflamasina dayandirilarak cesitli
lilkelerde populasyon temelli bircok calisma yapilmistir.? Tiim yasam prevalansi
endustriyel Ulkelerde yaklasik % 11-16, vertigo prevalans: yaklasik olarak % 7’dir. Bu
iki durum arasinda % 1,1 oraninda birliktelik gortiliir.>*"® Kadinlar erkeklere oranla 2
veya 3 kat daha fazla etkilenmektedir. Migren ve vertigo arasinda artan komorbidite
birlikteligi secilmis hasta gruplarinda rastgele gosterildikten sonra populasyon
calismalarinda dogrulanmistir. Ayni sekilde bas donmesi olan 200 hastada yapilan ve
ortopedi hastalarinin kontrol grubu oldugu ¢alismada migren siklig1 1,6 kat daha fazla
bulunmustur.® Vestibuler migren kadin erkek oram 1,5 ile 5 arasinda degiskenlik
gosteren cahismalar mevcuttur.>® Ailesel goriilme sikligi nadir degildir ve muhtemelen
erkeklerde azalmis penetrans ile otozomal dominant kalitim ile gecer.® Cocukluk
caginda 6-12 yas arasi ¢ocuklarin % 2,8 ini etkileyen benign paroksismal vertigo
muhtemelen vestibiler migrenin erken beyanidir.’® Hastalarin bircogunda migren
agrilar1 vestibuler migren oncesi baslar ve vestibiler migren baslamadan énce agrisiz
bir dénem gegirir.°

Spontan nistagmus, pozisyonel nistagmus, anormal postlrografi atak sirasinda
gorilen bulgular arasindadir. Kalorik teste azalmis yanit periferik vestibuler
anormalliklerde go6zlenirken, artmis yanit merkezi sinir sistemi anormalliklerini
gOstermektedir. Hastalarin yarisinda rotasyon testinde Ustlnlik vardir. Yapilan
calismada vertigo 6ykust olmayan migrenlilerde denge islevleri statik posturografi ile
degerlendirilmis ve bu hastalarda kontrol bireylere gore anlamli bozulma oldugu
saptanmistir. Ayni hastalarin ve kontrollerin ortalama 1,5 yil sonra ayni arastirma deseni
ile incelendigi izlem calismasinda ise hastalarda denge bozukluklarinin devam ettigi ve
bazi parametrelerin ilerledigi go6zlenmistir. Her iki calismada saptanan denge
bozuklugunun santral vestibiler etkilenme sorunu oldugunu ve migren hastalarinin
timiinde vertigo dykisi olmasa dahi bu yolaklarin etkilendigini gdstermektedir.***®
Vertigo semptomlar: hastalarin yarisinda birkag saniye ile bir giin arasinda devam eder,
dortte birinde ise bir giinden daha fazla strebilir.*®



2.2.2 Vestibuler Migren Patofizyolojisi

Vertigo (bas donmesi) donme illuzyonudur. Sag veya sol vestibuer ¢ekirdek
arasindaki esit olmayan norral aktiviteye bagh olarak ortaya ¢ikar. ipsilateral vestibiler
cekirdegi inhibe eden vestibiler son organin, vestibuler sinirin veya cekirdegin ya da
vestibulo-serebellumun ani tek tarafli hasar1 sonucu vertigo gelisebilir. Es zamanl
bilateral gelisen vestibiler hasar denge bozukluguna neden olur; vertigoya neden
olmaz.'® Vertigo sendromuna; donme illiizyonu, nistagmus, ataksi, bulant;, kusma,
terleme ve solgunluk eslik eder. Vertigo, kortikospasyal oryantasyonun yanls
yorumlanmasi sonucu ortaya ¢ikar. Nistagmus, vestibtlo-okular refleksteki dengesizlik
sonucu gelisir. Ataksi, vestibilospinal yolaklardaki anormal ya da uygunsuz aktivasyon
nedeniyle gorilur. Bulanti ve kusma ise medulladaki kusma merkezindeki kimyasal
aktivasyon sonucu ortaya cukar.'’” Dizziness, Anglosakson kiltirinde hastalar
tarafindan vertigo yerine kullaniimaktadir; ancak sozclgun tirkce karsihigi yoktur.
Dizziness; basta hafiflik, bayilma o6ncesi durum, dengesizlik, teknede sallanir gibi
durumlar1 tanimlamak icin kullanilir. Bizim hastalarimiz tarafindan da vertigo, dizziness
ve dengesizligi tanimlayan yakinmalar icin de kullanilmaktadir. Bu nedenle, hastanin
yakinmasina neden olanin vertigo mu, dizziness mi yoksa dengesizlik mi oldugunu
anlamak icin cok iyi dykii ahnmalidir.*®

Farkli arastirmacilar migren hastaligindaki vertigo ile seyreden tabloya farkl
isimler vermektedir. Migrentz vertigo, migrene bagli vestibilopati, vestibuler migren
olarak calismalarda adi gecmektedir. Son yillarda vestibller migren olarak
kullanilmasinin daha uygun olacagindan bahsedilmektedir.*®

VM patofizyolojisi tam olarak bilinmemektedir; Bununla birlikte, son birkag
yilda, VM'de yer alan norofizyolojik yollar1 anlamak igin cesitli calismalar katkida

bulunmaktadir. Mevcut hipotezler ¢cogunlukla migrene ait bilgilere dayanmaktadir.

1-Vestibuler Migren ve Trigeminovaskuler sistem

I¢ kulak, trigeminal gangliyonun oftalmik dalindan baziller arter ve anteriyor
inferiyor serebellar arter (AICA) yoluyla innervasyon alir. Trigeminal gangliyon,
kohlear niikleus ve stiperiyor olivar kompleksi innerve eder.*** Béylece, TG’ nin
kimyasal ve elektriksel uyariminin, i¢ kulak kan akisinda belirgin bir artisa ve i¢ kulakta

plazma protein ekstravazasyonu ile vaskiler permeabilitede degisikliklere neden oldugu



deneysel calismalar ile gosterilmistir.***® Bu bulgular TVS’ nin VM patofizyolojisine
katihmina kapi acmaktadir.®® ic kulag1 ve vestibiler cekirdegi yonlendiren trigeminal
duyu fiberlerinde supstans-P (SP) ve kalsitonin gen iliskili peptit (cCGRP) gibi vazoaktif
noropeptitlerin varligi tespit edilmistir. Trigeminal spinal gekirdek ve vestibuler
cekirdek ile soliter nukleus aras1 kapsamli baglantilar mevcuttur. Vestibuler cekirdekler
ile parabrakial cekirdek, lokus serelous ve niikleus rafe gibi diger beyin sap: yapilar
arasinda karsilikli baglantilar oldugu bilinmektedir. Ayrica vestibuler, visseral duyu ve
nosiseptif uyaran girdileri sirasinda parabrankial cekirdek, merkezi amigdaloid
cekirdek, stria terminalis, posteriyor talamik ¢ekirdek, hipotalamus ve insular korteksi
iceren bir ag olusur.’” Bu baglantilar trigeminovaskiiler reflex ve agri yolaklarinin
hassasiyetini modiile etmeye katkida bulunabilir.”® Pozitron emisyon tomografi (PET)
ve fonksiyonel magnetik rezonans goruntuleme (fMRG), dorsal beyin sap1 ve dorsal
rafe cekirdeginde migren ataklari sirasinda, 6nemli derecede aktivasyonu ortaya
cikarmistir. Buna ek olarak trigeminal nikleus kaudalis ile vestibiler cekirdekler
arasindaki karsilikl baglantilar migrende vestibiiler semptomlar: agiklayabilir.”’

Ayrica kuguk servikal dorsal kok ganglion hicreleri ile vestibiler gekirdek arasi

afferent projeksiyonlar gosterilmistir.

~Genetik yap:
*Tetikleyici faktérler i Agrnmun algilanmas ve afektif
= Cevresel faktarier “Kortikal yayitan bilegenin olugmasi
« laglar depresyon
= Gidalar «Astrosit I I
- Stres dalgalanmass
\ f Sensoryel korteks  Limbik korteks
Kaortikal eksitabiliteds r.hiﬂlklil: Talamus
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yapilaninda aktivite degigikligi ) aktivasyon
Perivaskiler trigeminal sinir
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Sekil 2. Vestibller migren patogenezindeki mekanizmalar. Kalitimsal hassasiyet ve trigeminovaskiler
refleks yolaklar:.?



2- Kortikal yayilma depresyonu

VM’ deki vestibiiler semptomlar, bir tir duyu auras: olarak distinilmemelidir.?
Ancak semptomlarin aura ile benzer sekilde kortikal depresyon dalgas: yayilimi ile
aciklanabilecegi 6ne strtilmistir.?* Kortikal depresyon dalgas: vestibiiler korteks veya
beyin sap1 vestibiler cekirdegine ulasabilir. Ancak VM epizodlarinin saniyelerden
gunlere kadar uzayan suresi bir aura Ozelliklerini karsilamamaktadir ve bazilarinda
gelisen tek tarafli kanal parezisini de acgiklamamaktadir. Ayrica daha once baziller
migren olarak adlandirilan beyin sapi aurali migren durumunda da, dizartri, kulak
cinlamasi, diplopi, ataksi ve azalmis biling seviyesi gibi baska beyin sapi belirtileri

vardir.??

3- Cok sensorlu vestibllotalamokortikal baglanti integrasyonu

VM'nin yaygin prevalansi, vestibiler girdilerin ve agrilarin iglenmesinde yer
alan beyin yapilarindaki eksitator-onleyici dengesinin bozulmasina neden olan bir
genetik yatkinlhiga sahip olabilecegini dustindiurmektedir. Cesitli fonksiyonel ve yapisal
sinir aglar arasindaki etkilesimler, VM'nin patojenik mekanizmalarini agiklayabilir.
Trigeminal girdiler de dahil olmak lizere migren hastalarinda duysal uyaranlara yonelik
degistirilmis bir merkezi islem uygulanmas: sonrasi bazi yazarlar migreni ¢oklu duyu
entegrasyonunun bir bozuklugu olarak yorumlamistir.* Intrinsek vestibiiler duyu algis:
ve beyin sapi-talamo-kortikal seviyedeki ¢apraz model etkilesimler, migren ve VM de
dahil olmak Uzere bazi vestibuler bozukluklar arasindaki baglantiy: aciklayabilir.?

Bazi cgalismalar, vestibller migrenli hastalarin kanal hareketlerini ve otolit
girdilerini dinamik olarak module eden bas hareketlerinde artmis algisal duyarliliga

sahip olabilecegini gostermistir.*
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Sekil 3. Vestibiiler migren gelisim yolaklar:.*

Hayvanlardaki elektrofizyolojik ve néroanatomik calismalar, insanlardaki PET
ve fMRG gibi fonksiyonel beyin gorintileme teknikleri ile birlikte degerlendirilmis ve
vestibuler talamus ve vestibuler korteksi vestibuler sistemin énemli bir pargas: olarak
tamimlamustir.?> Vestibiiler isleme, ozellikle ventral posterolateral (VPL) ve ventral
posteromediyal (VPM) olmak Uzere bircok talamik c¢ekirdek katilir. Talamus vestibuler
yolaklardaki énemli bir duyu aktarma istasyonudur ve vestibuler, gorsel ve proprioseptif
girdilerin islenmesine katilir. Bu nedenle talamik fonksiyon duysal uyaranlarin
multisensor entegrasyonunda 6nemli bir rol oynar. EK olarak VPL trigeminotalamik
girdi alarak uzayda viicut yénelimini kontrol etme gérevini de tistlenmistir.?” Bu
nedenle migren ataklarinin VPL ve VPM cekirdeklerini gegici olarak duyarlilagtirdig:
ve vestibuler bilgi de dahil olmak tizere duyusal algilamay: arttirdig: diistinilmektedir.?

Insanlarda spesifik bir vestibiiler korteks agikca tanimlanmamis olmasina
ragmen insula, paryetal operkulum, temporoparyetal kavsak, posteriyor paryetal
korteks, singulat korteks, somatosensor korteks ve lateral, mediyal frontal korteksin
vestibuler bilginin islenmesinde rol aldig: bilinmektedir.?® Bu bélgeler birkagc duyu
modalitesinin birlestigi cok duyarl: alanlardir. Vestibller korteks projeksiyonlar
muhtemelen insular-operkular baglanti nedeniyle somatosensor korteks ile etkilesim

halindedir.?** Bu nedenle vestibiiler girdinin diger duyu bolgelerini etkileyebilecegi



ongorilmektedir. VM de talamokortikal aktivasyon PET BT (pozitron emisyon

tomografi) calismalarinda gosterilmistir.**

4-Vestibiiler Migren ve Iskemi
Aurali migreni olan genclerde migren ve inmenin komorbid hastaliklar olmasi

yaninda migrenin gen¢ Yyas grubunda serebrovaskiiler olay igin bagimsiz risk
faktoridir.>® VM patofizyolojisinde ilk teorilerden biri internal auditor arter ve
dallarinin reversibl vazospazmi olarak 6ngortlmistir. Birgok calisma vestibiler
uyarilmis miyojenik potansiyel (VEMP) yanitlarinin VM’li hastalarda azalmis veya yok
olmus oldugunu bununda vestibiler refleksin bir islev bozukluguna isaret ettigini
bildirmistir. Bu bulgularin otolit organlarin: etkileyen kulak hipoperfiizyonu yani sira
beyin sapindan inen otolit yolaklarinin iskemisi ile iliskili olabilecegi varsayilmistir.?’
Ancak VM patofizyolojisini agiklayacak hipotez zamanla vaskiilerden norojenik teoriye

dogru degismistir.

2.2.3 Vestibuler Migren’de tam

Vestibller ve okiler anormallikler, periferik ve/veya merkezi sinir sistemini
iceren bir disfonksiyonla uyumludur. Vestibiler disfonksiyon kanal sistemini kalorik ve
rotator testlerle, otolit sistemini servikal veya okdiler vestibuler uyarilmis potansiyellerle
(c- veya 0-VEMP) tespit edilebilir sekilde etkiler. Neuhauser ve Lempert’in VM tani
kriterlerini belirlemede 6nemli katkilar1 olsa da VM tanisi gunimizde halen diger
periferik ve santral vestibller bozukluklardan diglama tanisi ile konmaktadir. Yakin
zamanda tan: kriterlerinde degisikligin olmasinin ana sebebi VM ataklarinin ¢ogunlukla
bas agrisinin olmadigu araliklarda gortlmesidir. Brantberg ve ark.’larinin ¢alismasinda
vestibiler semptomlar1 olan hastalarin % 50’sinde bas agrisimin eglik etmedigi
goriimiistir.*® 2013 yilinda Lempert ve ark.’lar vestibiiler migren tan: kriterlerini

gtincellemislerdir (Tablo 1) ve bu kriterler ICHD3-beta'ya dahil edilmistir.*®



Tablo 1. Vestibiiler migren tan kriterleri. *°

Kesin Vestibuler Migren

A. En azindan orta siddette epizodik vestibuler semptomlar

B. Uluslararas: Bas agrist Toplulugu’nun 2004 kriterlerine gore simdiki veya eski

migren 6ykisi

C. Iiki veya daha fazla vertigo atag: sirasinda asagidaki migren semptomlarindan

birinin olmasi

(Migren0z bas agrisi, fotofobi, fonofobi, viziel ya da diger auralar)

D. Uygun arastirmalarla diger nedenlerin ekarte edilmesi

Yorum: Vestibller semptomlar rotasyonel vertigo veya diger yaniltict nesne hareketleridir.
Bunlar spontan veya pozisyonel olabilir. Vestibller semptomlar gunliik aktivitelerini

engelliyorsa “siddetli”, engellemiyorsa “ilimli” olarak degerlendilir.

Muhtemelen Vestibuler Migren

A. En azindan orta siddette epizodik vestibuler ssmptomlar

B. Asagidakilerden biri;
a.) Uluslararas: Bas agrisi Toplulugu’nun 2004 kriterlerine gore simdiki veya eski
migren Oykusu
b.) Vestibuler ssmptomlar esnasinda migren6z semptomlar: olmasi
c.) Vertigo ataklarinin % 50°den fazlasinda migren presipitan faktorlerinin olmasi:
tetikleyen yiyecekler, uyku diizensizlikleri, hormonal degisiklikler
d.) Ataklarin % 50’den fazlasinda migren medikasyonuna yanit olmasi

C. Uygun arastirmalarla diger nedenlerin ekarte edilmesi

2.2.4 Migren ve Fonksiyonel MR

Migrende iktal donemle interiktal donemi Kkarsilastiran bir fonksiyonel
gorinttlemede bilateral serebellum, frontal korteks, temporal korteks, posteriyor insula
ve talamusta artmig aktivasyon gosterilmistir. Bilateral oksipitotemporal ve posterior
paryetal kortekslerde de hipometabolizma izlenmistir. Serebellar hipermetabolizma,
hiperaktif vestibller sistemi baskilamak i¢in uyarlanabilir bir cevap olarak
yorumlanirken oksipitotemporal hipoaktivasyon gorsel ve vestibiler sistemler

arasindaki karsilikli inhibisyon ile aciklanmustir.*




Diger bir fonksiyonel MR ¢alismasinda migren hastalarina ve VM hastalarinda
kalorik vestibller uyarilma sonrasi bilateral insular korteks, sag paryetal korteks,
talamus ve beyin sap: ve serebellumda aktivasyon gozlenmistir. Test VM hastalarinda
talamusta artmis aktivasyona neden olurken ©On singulat kortekste azalmis yanit
gozlenmistir.

PET incelemeleri dogrultusunda, ¢esitli fMRG c¢alismalart migreni ndrovaskuler
beyin bozuklugu olarak simflandirmaya katkida bulunmustur. Hadjikhani ve
arkadaslarinin yaptigi 6nct calismalar, indukte ve spontan gorsel aura sirasinda
oksipital ekstrastriyat kortekste BOLD (blood oxygen level dependent) sinyalinin
muhtemelen vazodilatasyona bagl: arttigini gostermistir.*” Bu BOLD degisimi devaml
ve yavas olarak gorsel alginin retinotopisi ile uyumlu kortekste yavas olarak ilerleyip ve
ayn retinotopik ilerlemeyi takiben azalmistir (muhtemelen vazokontriksiyona bagli).
Bu yayilma sinyalinin degisimi, kortikal yayilma depresyonu olayiyla garpici benzerlige
sahiptir ve bu nedenle kortikal yayilma dalgasinin gorsel auranin elektrofizyolojik
karsiligr oldugunu desteklemektedir. Ayrica aurasiz migren hastalarinda tetiklenmis
migren ataklari sirasinda yaygin bir sinirsel aktivite varlig gosterilmistir.*

fMRG caligmalart ayn1 zamanda iktal ve interiktal fazlar boyunca agn
modulasyonunda yer alan beyin sap1 cekirdeklerinin disfonksiyonel aktivitesini
dogrulamistir. Stenkewitz ve arkadaslart migren ataklari sirasinda dorsal pons
aktivasyonun arttigin dogrulamlstlr.“9 Bu calisma ayni zamanda spinal trigeminal
cekirdekte selektif aktivite ortaya koymustur.”® Trigeminal nosiseptif stiimilasyondan
sonra interiktal migren hastalari daha dusuk aktivasyon gosterirken ataktan kisa bir stire
once bu seviyede artmig aktivasyon gozlenmistir. Bir sonraki bas agrisi atak zamani
spinal trigeminal ¢ekirdegin sinyal yogunluklari ile tahmin edilebilecegi ve bu salinim
davranisinin migren patogenezinde 6nemli bir rol aldig: diistiniilmiistir.”’

Migrendeki serebral aktiviteyi deneysel agri uyarimi ile arastiran ¢alismalar, agri
yonetiminde yer alan yaygin kortikal ve subkortikal beyin aginda anormallikler
gostermistir. Migren hastalarinda kontakt termodu kullanilarak 51 derecede yapilan
uyarim sonrast 6n singulat kortekste daha fazla aktivasyon, bilateral somatosenséryel
kortekste daha az aktivasyon gdzlenmistir. Bu durum hastalarda artmis antinosiseptif
aktivite oldugunu ve agr algilanmasi, modilasyonunu saglayan fonksiyonel artmis

aktivite varliginm ongormstiir.> Diger fMRG calismalar1 agriyr duzenleyici ve inhibe
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edici devrelerdeki eksikligin, tekrarlayan agrili stimilasyonlardan sonra Kkortikal
ekstabilite ile iligkili olabilen allodini gelisimine yol acabilecegini géstermistir.®

Talamusun allodini ortaya cikisinda onemli bir rol aldigi distnulmektedir.
Burstein ve ark.’lar1 el dorsal yiz derisine firca ile yaptiklart sicak uyarim sonrasi
migren hastalarinda atak sirasinda atak dis1 déneme goére talamusta daha biyik BOLD
yanit: olustugu gostermistir.>

Migrenlilerde agrimin  duygusal boyutuna aracilik eden artmis korteks
aktivasyonu da gosterilmistir. Spontan ve indiklenen migren atagi sirasinda duygusal
girdilerle uyarildiklarinda hastalarda limbik yapilarda (amigdala, insula) ve emosyonel
kortekste daha giicli BOLD sinyal yogunlugu gosterilmistir.>* Bu verilere dayanarak
migrende norolimbik agri agimin da bozuldugu gosterilmistir. Agri isleme bolge
bozukluklar1 6zellikle kronik migreni olan hastalarda arastirilmistir. Bu hastalarda
birincil ve ikincil sensiromotor alanlar da dahil olmak Uzere lateral agri yolaklarinda
agriya bagh aktivite azalmstir.>®

Birkag fMRG calismasinda vestibiler stimilasyonun migren hastalarinda
posteriyor ve anteriyor insula, orbitofrontal korteks, posteriyor ve anteriyor singulat
girus gibi migren ve agr algilanmasinda rol oynayan serebral bolgeleri aktive ettigini ve
bu nedenle migrenin santral bilesenlerinin vestibiler yolaklart da icerdigi
gosterilmistir.>*

Weiller ve arkadaslarinin spontan migren atagi sirasinda yaptigi PET
calismalarinda bilateral singulat girus, auditor korteks, gorsel korteks ve beyin sapinda
artmis aktivasyon gozlenmistir. Sumatriptan enjeksiyonu sonrast PET goruntilemede
yalnmzca beyin sapi aktivasyonunun devam ettigi gozlennis ve bu sonuclar migren
patogenezinde beyin sapi1 cekirdeklerinin antinosiseptif kontrol bozuklugunu
desteklemistir.® Istirahat sirasinda yapilan fMRG calismalari migren hastalarinda
fonksiyonel baglantilarin agri isleme aglarinda arttigini, buna karsin agriyr kontrol eden

devrelerinde azaldigini gdstermistir.>

2.2.5 Vestibuler Migren ve Fonksiyonel MR
Onceki fMRG calismalart saghkli bireylerde vestibiler uyariima esnasinda
denge ve uzaysal navigasyona dahil olan karmasik beyin agini gostermistir. Bu alanlar,

posteriyor insula ve retroinsuler bolgeler, stperiyor temporal girus (STG), inferiyor
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paryetal lob (IPL), postsentral ve presentral girus, inferiyor frontal girus (IFG),
anteriyor singulat girus ve hipokampiiste bulunmustur.”” Bu alanlarin aktivasyonu iki
hemisferde simetrik degildir ve 6znelerin elle tutulmasi, stimilasyon tarafi ve nistagmus
yonu olarak ¢ degiskene baglidir. Diger ¢alismalar vestibiler norit sonrasi morfolojik
degisimleri voksel bazli morfometri ile dlgmiislerdir. Insula, stiperiyor-mediyal-inferior
temporal girus, IPL ve nikleus grasiliste gri madde artis1 gozlenmistir. Bu bulgular
somatosensor ve okulomotor islem artist ile korele edilmistir.*®

fMRG, vestibiler migreni olan hastalarda fonksiyonel kortikal anormallikleri
aragtirmak icin uygulanmamistir. Bununla birlikte, vestibuler migrenli hastalar, hem
saglikli kontroller hem de aurasiz migren hastalar: ile karsilastirildiginda, vestibuler
stimiilasyona ayni seviyede artmis bir mediyodorsal talamik aktivasyon gozlenmistir ve
talamik aktivasyon derecesi, VM’li hastalarda migren ataklari siklhig: ile korelasyon
gostermistir.**

Talamusun vestibller yolaklardaki merkezi roli daha Once Bense eve
arkadaslar1 tarafindan mastoid galvanik uyarim sonras: yapilan fMRG calismalar ile
kanitlanmistir., Talamusun norosepsiyonda, vestibiler entegrasyonda ve islemede
onemli bir isleve sahip olmasi nedeniyle, bunun iki sistem arasinda buttnlestirici bir
gecis istasyonu olabilecegi iddia edilmistir.>’

Shin ve ark.’lart VM ataklar1 arasinda secilen 2 VM hastasinin, 18F-flulodeoksi
glukoz (FDG) pozitron emisyon tomografisi (PET) bulgular: ile goérinitileme ve
norootolojik degerlendirme bulgularint karsilagtirmiglardir. Atak sirasinda her iki
hastada bilateral serebellum ve frontal korteks aktivasyonu, bilateral posteriyor paryetal
ve oksipitotemporal alanlarin hipoaktivasyonu gostermistir. Interiktal gorinttlerle
karsilastirildiginda, iktal donem PET, bilateral serebellum, frontal korteks, temporal
korteks, posteriyor insula ve talamusta artmis ve oksipital kortekste azalmis
metabolizmay: gostermistir.”® Yazarlar temporo-paryetal-insular alan ve bilateral
talamusta iktal donemde artmis aktiviteyi vestibilotalamokortikal artmis aktivasyon ile
iliskilendirmistir. Oksipital azalmis aktivite gorsel ve vestibiler alan arasindaki
resiprokal inhibisyon olarak yorumlanmistir.>®

Teggi R. ve arkadaslar1 kesin tani almis 2 VM vakasinda interiktal donemde
uyguladiklari gorsel stimulasyon sonrasi saglikli  kontrol grubu ile yapilan

karsilastirmali analizlerde sol stiperiyor frontal girus, bilateral kaudat nikleus basi, sol
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superiyor temporal girus, sol parahipokampal girus ve sol lingual girusta aktivite
azalmast ve parasentral lob, bilateral IPL’de saglkli kontrol grubu ile
karsilastirnilldiginda artmis aktivite gozlenmistir. Teggi R. ve arkadaslari artmis ve
azalmis akitiviteleri vertigo sirasindaki eksik merkezi adaptif mekanizma ile

iliskilendirmislerdir.>

2.2.6 Vestibuler Migren ve MR Spektroskopi:

MRS’nin calisma prensibi iki nokta arasinda manyetik alan farki yaratarak
incelenecek drnek icerisindeki farkl: elektrik yiklerine sahip maddelerin farkli hizlarda
hareket ettirilmesi ve birbirlerinden ayristirihip Olgtlebilir hale getirilmesine dayanur.
Protonlarin iginde bulundugu kimyasal ortam Larmor frekansinda ¢ok kigclk de olsa
degisiklige yol acar, buna kimyasal kayma ya da kimyasal “shift” adi verilir. Bu da
MR’nin farkli kimyasal tirler arasinda ayrim yapabilmesini saglar; her metabolitin
karsiliginda bir pik (veya kimyasal shift) ortaya ¢ikar. Bu pikin altinda kalan alan temsil
ettigi metabolitin o dokudaki miktar1 ile dogru orantilidir. Metabolitin pik yeri,
metabolitin kimyasal ortaminin su protonlarina ayarh sistemi temel almasi nedeniyle,
MR spektrumundaki frekans farki hertz yerine “ppm” (Parts per million) ile ifade edilir.
Koilin topladig: veriler Fourier dontsimi ile degisik Larmor frekanslarinda spektral
pikler olarak ortaya gikarilir. Spektrumda X eksenini Larmor frekanslarindaki kimyasal
kaymalar (Parts per million, ppm cinsinde), Y eksenini ise metabolitlerin rélatif sinyal
amplittidleri olusturur.®?

Vestibiler migrenle ilgili Mr spektroskopi ¢alismas: mevcut degildir. Migren ile
ilgili 2008 yilinda Gu et al. tarafindan yapilan ¢alismada ve 2013 yilinda Mohamed et
al. tarafindan yapilan calismalarda talamik H-MRS bulgularinda NAA/Cr oraninda
azalma goOzlenmistir. Sol mediodorsal talamustaki bu bulgular mitokondrial veya

noronal disfonksiyon hipotezini 6ne strmektedir (72).
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2.3. Fonksiyonel Manyetik Rezonans Goruntileme (fMRG)

2.3.1. MRG’de Temel Fizik Prensipler

MR Tarihcesi : MR gorintileme yumusak doku kontrast ¢coziimleme giict olan
ve hastanin iyonize radyasyona maruz kalmadigg: radyolojik goriintileme yontemidir.
1924 yilinda Pauli, baz1 atomik ¢ekirdeklerin spin ve magnetik moment 6zelliklerine
sahip olduklarin: ve bu nedenle de bir magnetik alanin etkisinde birakildiklarinda enerji
seviyelerine ayrilacaklari agikladi. 1946: Bloch ve Purcell, kuvvetli bir magnetik
alandaki cekirdeklerin, magnetik alanmin tesiriyle enerji seviyelerine ayrilarak
elektromagnetik 1sin absorbladiklarint kanitladilar. 1952: Bloch ve Purcell (fizikgi)
Nobel o6dulini 1966: Ernst ve Anderson, NMR’a Fourier Transform teknigini
uyguladilar. 1960 sonlari: Waugh. ve arkadaslari kati hal calismalari sonucunda
NMRgorintu yontemi gelistirdiler. 1973: Lauterbur tarafindan 2D gorunti alindi. 1980:
Hawkens MR’in multiplanar goriintileme o6zelligiini ortaya ¢ikarmis ve ilk lezyon
goruntilemesini yapmigtir.®

Temel Fizik Prensipler: Klasik fizikten farkli olarak, kuantum fizigi alaninda
yapilan caligmalar protonun spin 6zelligine sahip oldugunu gostermisti. Spin ozelligi,
klasik fizikte bir cismin dénme ve devinme ozelliklerine benzetilebilir (sekil 4).8* Bu
Ozellignden dolay: proton jiroskop ya da topaca benzetilir. Proton pozitif yuklu bir
parcaciktir ve gerceklestirdigi donme hareketi Faraday indiiksiyon kanununa gore sanki
icinden akim gecen dairesel bir tel gibi bu dairenin yizeyine dik bir manyetik alan
olusmasina yol acar. Bu durum, protonun kiicik bir miknatis gibi davranmasina neden
olur. Ayni sekilde eger uUzerinden akim akmayan bir sarginin yakinlarindaki manyetik
alan degisirse, bu degisimin yonu ve ivmesine bagl olarak sarg: tzerinde bir yonde
akim olusur (sekil 4).2 Bahsettigimiz donme hareketinin frekanst da MR agisindan
onemli bir 6zelliktir ve bu frekans protona etki eden statik manyetik alanin blyukligline
baglidir. Spinlerin donme frekans: ve manyetik alan siddeti arasindaki bu iliski sayisal
olarak jiromanyetik oran ile ifade edilir ve jiromanyetik oran her atom igin farklidir.

Bir atomun belirli bir statik manyetik alan kuvveti etkisindeki donme frekansi
(Larmour frekansi) Larmour esitligi kullanilarak hesaplanir. Larmor formiilu olarak da
bilinen bu kural protonlarin salinim frekanslarin manyetik alan siddeti ile orantili

oldugu ilkesidir;
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[Larmour frekansi] = [Jiromanyetik Oran] x [Manyetik alan Kuvveti]
LARMOR FORMULU: @ =y x B

Sekil 4. o: frekans (MHz)isksy: girometrik oran (Hertz/gauss)ist=p: dis manyetik alan giicti (1 T = 10000
gauss)

Indiiksiyon akimi MR sinyalinin meydana gelmesinin temel prensibini olusturur.
Manyetizasyon vektoru, ¢ boyutlu dizlemde uzanimsal (longitudinal) ve duzlemsel
(transvers) bilesenlerine ayrilarak incelenir. RF etkisiyle dogrultusu degisen bir
manyetizasyon vektoriniin uzanimsal ve transvers dizlemde bir manyetik akim gucu

degisimine sebep oldugu goriiliir (sekil 5).2

RF

T "y
H-:JL_:‘J
..:‘I o
¥ - | | -
X "y . +,
T
a b

Sekil 5. Manyetik alan igerisine konan dokuda MO=z konumundaki spinler uygun RF pulsu ile Mxy
konumuna yatirihr (a). Puls kesildikten sonra MO konumlarina, aym sekilde presesyon yaparak
dodnerler. Bu sirada meydana gelen alternatif akim gériinti (b)

15



Transvers dizleme yerlestirilecek bir sargi Uzerinde, bu dizlemdeki manyetik
alan degisimine bagl olarak bir akim olusur ve bu akim elektronik devreler yardimiyla
yukseltilip Olcilebilir. MR sargilar1 da istenen sekansin tiriine ve goruntilemenin
amacina gore zamanlamasi, slresi, yond, gucl, sekli ve frekansi belirlenmis RF
dalgalar1 yayar. Bu dalgalar spinleri uyararak manyetizasyon vektoriniin transvers
dizleme dogru sapmasina sebep olur. RF dalgalari ile uyarilmis spinler, RF uyarimi
kesilince tekrar eski hallerine, yani uzanimsal yone geri doner. Cinku statik z
yonundedir ve siddetli bir statik manyetik alanin varligi manyetizasyon vektorinu
kendisiyle bir dogrultuda olmaya zorlar. Manyetizasyon vektorinin RF uyarimi
sonucunda buylkIGgu artan transvers bileseninin zamanla sifirlanmasi, yatay diizlemde
bir manyetik alan degisimine sebep olur. Yatay dizleme yerlstirilen bir alic1 sargida
belirli bir akim olusmasina sebep olan bu degisimin yarattig1 sinyalin frekans: da
spinlerin dénme frekans: olan Larmour frekanstyla aynidir.®*%2%2 Sonug olarak rezonans
frekansinin manyetik alanin siddeti (B) ile dogru orantili oldugu gortlmektedir.
f~B

Farkli materyaller ayn: manyetik alan siddeti altinda, farkli rezonans
frekanslarina sahiptir. Homojen bir manyetik alanda hidrojen ¢ekirdeginin doni
vektorleri, yani protonlar manyetik alana sadece paralel ya da antiparalel bir sekilde
uzanabilir. Manyetik alana paralel olarak uzanan proton sayisinin daha fazla oldugu
durumlarda net manyetizma manyetik alanin yonii ile aym olacaktir. iki seviye
arasindaki enerji farki (AE) manyetik alan siddeti ile dogru orantili olarak artar.
Manyetik alana paralel ya da antiparalel olarak uzanan protonlarin sayisi Boltzmann
ifadesi olarak verilmektedir. Burada her iki durumdaki protonlarin orant AE enerji farki
ve dolayisiyla uygulanan manyetik alana (Bo) baghdlr.m'81
Bo=k xT (Bu ifadede k, Boltzmann sabitini T ise Kelvin olarak termal enerji miktarini
belirtmektedir.)

Sinyal seviyesi, manyetizasyon vektorinin buyuklugi yani BO ile ayn1 yonde
hizalanan spin sayisi dogru orantilidir. Spinlerin Bl etkisi ile uyarilmasi sonucu
manyetizasyon vektoru transvers dizleme dogru egilmeye baslar. Bu egilme miktarina
sapma acis1 (“flip angle’”) denir ve sapma acis1 B1 siddetine baghdir. Uygulanan RF
sonras1 sapma acis1 kadar egilen spinler, RF kesilince tekrar BO ile ayn1 diizleme gelir
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yani z yonunde uzanir. RF uyarim: sonrasinda gerceklesen bu stirece relaksasyon denir.
Her bir dokuya ait spinler ayr: relaksasyon ozelliklerine sahiptir.%%®:

Relaksasyon, aktarilan enerjinin sonlandirilmas: ile dokudaki protonlarin eski
enerji seviyesine donmesi bir baska deyisle gevsemesi ve bu sirada enerji acgiga
cikarmasidir. Iki tiir relaksasyon vardir:

T1 Relaksasyon: Spin-kafes gevseme siresi olarakda bilinen T1 relaksasyon siresi

enerji sonlandirildiginda net longitudinal magnetizma vektoriniin kaybidir (Sekil 6).

Mz, Ossel bir huzda T1

Manyetizasyon raman sabitine bagl
vektdrindn ukanimsal olarak baglangg
bileseni (Mz) degerine geri déner
Mo —a
(Baslangig degeri)

o T1 raman
sabriti

raman

Sekil 6. T1 relaksasyonu sonucunda manyetizasyon vektoriiii tamamen eski haline déner. ©

T2 Relaksasyon: RF puls ile protonlar paralel konumdan anti-paralele gegcmekte
ve protonlarin salinimlar1 arasinda uyum (in-phase) meydana gelmektedir. Transvers
relaksasyon protonlarin farkli hizda salinim yapmalar: nedeniyle ile X-Y dizleminde
donmekte olan manyetik vektorun (transvers manyetizasyon) zaman ile azalmas: ve
ortadan kaybolmas: ifade edilir. Dokularin transvers manyetizasyonunun % 63’Unun
kayboldugu siire o dokuya 6zgii T2 relaksasyon suresidir.®*

K-alani: Gelen sinyallerin toplandigi, saklandig, islendigi sanal bir ortamdir.
Kodlanmis sinyaller K-alaninda dustk frekanshilar merkezde, yiksek frekanslilar

periferde olacak sekilde yarlestirilir. Merkezde yer alan sinyaller goérunti kontrast ve
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sinyal siddetinden, periferdeki ylksek sinyalli frekanslar ise uzaysal rezollisyondan

sorumludur.%?

2.3.2. fMRG Fizigi

2.3.2.1 fMRG’nin Fizik Prensipleri

MRG'nin birtakim uygulamalari, kardiyak fonksiyon, eklem fonksiyonu (yani,
mekanik fonksiyon) ve benzeri gibi fonksiyonel gérinttileme olarak adlandirilir, ancak
fonksiyonel MR terimi, spesifik sinirsel fonksiyon anlamina gelir. Tim bu yontemler,
s0z konusu islevin farkli hallerinde gorintu sinyal yogunlugundaki degisiklikler ile MR
goriuntilerinin elde edilmesine dayanir. fMRG icin blylk bir zorluk, hangi goriint
degisikliklerinin noral isleve bagl olarak meydana geldigini belirlemek ve incelenen
Kisinin fizyolojik hareketi veya MR sisteminin (6rn. 1sitma, titresim, elektriksel gig¢
kaynagi dalgalanmalari vb.) degisikliklerinin neden olabilecegini gurultiyu ayirt
edebilmektir. fMRG'nin en buyik sinirlamasi, sadece noral fonksiyondaki farkliliklar
bolgeler arasinda gosterebilmesidir. En énemli teknik zorluklardan biri néral aktivite ile
MR goérintti yogunlugu arasindaki iliskiyi anlamaktir. ikinci bir anahtar zorluk, hangi
sinyal degisikliklerinin gercgekte sinirsel islevlerle ilgili oldugunu belirlemektir. fMRG
ile en 6nemli gelismeler bu zorluklara cevap vermek olmustur.

fMRG’nin 0zgiin gelisimi, kandaki deoksihemoglobin nedeniyle T2* agirlikl
MR gorintilerinde damarlarin koyu goriinmesinin kesfiyle basladi. Pauling ve Coryell
hemoglobinin manyetik 6zelliklerinin oksijene ve deoksijene durumlar: arasinda farkl
oldugu 1936 yilinda kesfetmistir. MR sinyali, noral fonksiyona cevap olarak degisen
kan oksijenasyon seviyesine bagli oldugu icin, noral aktiviteyle ilgili bilgileri ortaya
cikarmak amaciyla gorintiler BOLD kontrast: ile edilebilir. fMRG calismalarinin
kokeninde esas olarak BOLD kontrast bulunmakla beraber diger kontrast
mekanizmalarinin varligini da bilmek énemlidir.

Hicbir fMRG metodu (bugline kadar) dogrudan noronal aktiviteyi ortaya
cikarmamaktadir, bunun yerine, aktivitedeki degisimlere bagli olusan cevap
goruntilenmektedir.  NOronal aktivasyon oranindaki artisin bir sonucu olarak
vazodilatiorler salinir ve lokal kan damarlari genisler, kandaki oksijene hemoglobin

orant artirilhir boylece daha fazla oksijen saglar. T2 relaksasyon oranlari,
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deoksihemoglobin gibi manyetik olarak aktif parcaciklarin konsantrasyonu ile ters
orantihdir® T2 vya da T2-agirhkli gérintiilerde artan néronal aktivitelerde
deoksihemoglobin artisina bagl olarak azaltilmis relaksasyon oranlari nedeniyle sinyal
daha yuksektir. Bu nedenle, BOLD sinyal degisiminin buyukligl, oksijen
tiketimindeki artis (ACMRO2) ve kan akisindaki (ACBF) artis arasindaki
dengesizlikten kaynaklanan deoksihemoglobin konsantrasyonundaki degisime baglidir.
Bu hemoglonbindeki oksijen dokular tarafindan alinmakta olup, icerdigi toplam oksijen

ekstraksiyon fraksiyonu olarak bilinir (E).

CMRO2

kel 4 SA[Hb]CBF

Bir sonraki adim noronal aktivitedeki degisiklikler ile CMRO2 ve CBF'deki
degisiklikler arasindaki iligskiyi anlamaktir (Sekil 7).%* Yukarida tarif edilen modele
dahil edilmeyen fizyolojik degisikliklerin 6nemli bir bileseni (tumi olmasa bile),
ndronal sinapslarin ve toplam serebrovaskiiler ylzey alaninin % 99' undan fazlasin
cevreleyen astrositlerin roldiir.* Nispeten yakin zamanda, coklu laboratuvarlar
astrositlerin lokal serebrovaskiler mikro dolasimi kontrol ettigini bagimsiz olarak
dogrulamiglardir, bu da bu hticrelerde BOLD ve diger fMRG yanitlarinda 6énemli bir
baglant: yapmaktadir.

Norotransmitterler sinaptik yarikta serbest birakildiginda, bitisik astrosit
tarafindan alinmadan 6nce postsinaptik néronun iyon kanallarint agmak igin reseptorlere
baglanir, burada glutamat glutamine donustrilir ve noronlar tarafindan yeniden
kullanilmak Uzere serbest birakilir, iyonlari ve norotransmitterleri astrosit icine sokar.
Mevcut rekabet teorilerinden biri astrositin ihtiya¢ duydugu enerjinin kismen glikoliz ile
saglanabilmesi ve bunun da hicre dis1 laktatin artmasina neden olmasidir. Bu laktat,
lokal bir vazodilatator gibi davranir ve bazi teorilere gore, noéronlar icin bir enerji

substrati olarak da kullanilabilir.
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Sekil 7. Néronal sinyal tretmek icin néronlar, astrositler ve kan damarlar: arasindaki etkilesim. (Fig.
C.R. Figley 'nin izniyle).

2.3.2.2. BOLD (Blood Oxygen Level Dependent) Kontrastinin Anlami:

BOLD kontrast, MR goéruntil yogunlugunda veya zamaninda iki farkli nokta
arasinda goruntt 6zelligindeki farkliliklar: ifade eder. BOLD etkisinden kaynaklanan
kontrast U¢ temel etkenin birlesiminden kaynaklanir;
1) Noral aktivitedeki degisiklikler; bu duruma kan oksijenasyonundaki lokal
degisiklikler eslik eder ve relaksasyon sireleri kan oksijenasyon seviyesinden etkilenir.
MR sinyali relaksasyon surelerine bagli olarak olusur. Oksijenlenmis hemoglobin
eslenmemis elektron icermez ve bu nedenle diamagnetiktir, yani etrafindaki manyetik
alan Uzerinde c¢ok az etkisi vardir. Yani oksijenli hemoglobin MR sistemi icine
yerlestirildiginde, icindeki manyetik alan disindan ¢ok daha disuktir ve etki sudaki
etkilere benzer sekilde ¢ok zayiftir. Diger yandan, hemoglobin tiim oksijeni biraktig:
zaman, heme birimi basina dort adet eslenmemis elektron icerir ve sonug¢ olarak
paramanyetiktir. Bu, manyetik alanin hemoglobin icinde disardan daha yuksek oldugu
ve alan degisiminin dig manyetik alanin kuvvetiyle dogrusal orantili oldugu anlamina
gelir. Buna gore, kismen oksijenlenmis hemoglobin (hemoglobin molekili basina dort
tane heme Unitesi oldugu icin) daha az eslenmemis elektron icerecektir ve daha az

paramanyetik (yani daha disiik manyetik duyarlilik) olacaktir. Suyun ve % 98
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oksijenlenmis kanin duyarliliklarinin benzerlikleri ve sirasiyla milyonda -9,04 ppm ve -
9,12 ppm oldugu tahmin edilmektedir. Buna karsilik, % 75 oksijenli olan kanin nispeten
duyarlilig: daha yiksek olup -8,79 ppm’dir.
MR sinyali noral fonksiyonun (fizyolojik olmayan) artmasi ile tamamen oksijensiz
kanin baglanmasi sonrasi duyarliligin artmasi ve -7,69 ppm olmas: beklenir.
2) Oksijen doygunlugu (S02);
3) Kirmizi kan hiicreleri hacmi (hematokrit); énemli 6lclde baghdlr.66

U¢ boyutlu (3D) dagilim ve manyetik alan bozulmasimin biyikligi kan
damarinin ¢apina ve yonune de baghdir (kan damari BO’a ve 90°C'ye yonlendirildiginde
maksimum alan kaymasi olur ancak parallel oldugunda minimumdur.)®” Genel olarak,
dokulara dogrudan oksijen saglayan kilcal damarlar oldukga sabit bir boyuta (¢ap olarak
5-10 mikron) sahiptir ve rastgele yonlendirilmistir. Kan damarinin iginde ve disinda
manyetik alan gradyaninin neden oldugu spasyal bir manyetik alan bozulmasinin etkisi,
ozellikle T2 ve T2 * gevseme siirelerini degistirmektir.®®

BOLD cevabinin erken karakterizasyonu, bir uyarinin uygulanmas: durumunda
(noral aktivitede bir degisikligi uyarmak igin), MR sinyal degisikliginin baslangici
geciktirdigini ve birkag saniyede yayildigini géstermistir (sekil 8).°® Benzer sekilde,
uyaranin durmasindan sonra prestimulusa ya da bazal degerine donisiin gerceklesmesi
birka¢ saniye surer. Noral aktivitede bir degisiklikten sonra onu giivenilir bir sekilde
saptayacaksak, bu yanitin zaman icinde yayilmasinin iyi bir sekilde anlasilmasi
onemlidir. Herhangi bir stimilasyon paterni icin genel olarak meydana gelebilecek
sinyal degisikliklerinin zaman seyrini tahmin etmek icin, son derece kisa bir uyarana
(delta fonksiyonu olarak adlandirilir) verilen yanit belirlenir. Cok kisa bir uyaranin
baslamasindan sonra, MR sinyal degisikliklerinin gerceklesmesi icin kabaca 2 saniye
gectigi ve 4 ile 6 saniye arasinda bir zirveye ulastigi bulunmustur. Uyaranin
kesilmesinden sonra, MR sinyali, baslangi¢ degerinin altinda olan bir degerde yaklasik
12 saniyede duser ve minimum seviyeye ulasir. Uyaranin sona ermesinden yaklasik 20
saniye sonra baslangi¢ degerine geri doner (sekil 8). Yanitin seklini belirleyen birincil
faktorler kan akisi ve oksijen tiketimindeki degisimler oldugundan, yanit fonksiyonu

hemodinamik cevap fonksiyonu veya HRF olarak adlandirilir.
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Sekil 8. (a) Bir blok uyarana BOLD tepkisi ve (b) kisa bir uyaranin hemodinamik cevabi (yani
hemodinamik cevap fonksiyonu). (a) 'daki mavi ¢izgi, (b)' de gosterilen hemodinamik cevap
fonksiyonu ile uyarici fonksiyonun (kirmizi gizgi) birlesimidir.®®

HRF’nin gosterdigi tepkinin hizi, BOLD sinyal degisiminin noéronlarin hizina
gore c¢ok vyavas oldugunu ve gobzlenen net etkinin, her vokseldeki kan
oksijenasyonundaki toplam degisiklige kimiulatif tepki oldugunu gdstermektedir. Biz
sadece ¢ok sayida noral sinyalleme olayinin net etkisini gozlemleyebiliriz ve her olay,
dendrit ve ndronal hiicre govdelerine birgok eksitator ve inhibitor girdilere, yeni aksiyon
potansiyellerinin  olusturulmasina,  astrositler  tarafindan  geri  donlstlrulen
norotransmiterlere, membran potansiyellerinin geri yiklenmesine baglidir. Her durumda
bireysel noronal sinyal olaylarina verilen yanitlarin birlestigi ve net BOLD sinyal
degisikliginin buyukliginln, noronal aktivitedeki toplam degisikligi yansittigi agiktir.
Daha dogru olarak, BOLD cevabinin buyukliginin, enerji metabolizmasindaki toplam

degisikligi yansitmasi beklenir.

0 1 20 30 W 50 i o 20 L i 3l {l 10 i} W 40 500

Sekil 9. Stimilasyon paradigmasinin ve hemodinamik cevap fonksiyonunun konvoliisyonuna dayal
olarak tahmin edilen BOLD sinyal degisim yanitinin 6rnekleri. Hizh ard arda (solda) bir kisa
uyaran dizisine verilen cevap, esasen siirekli bir uyarana verilen yanitla 6zdestir.”
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BOLD fMRG igin kullanilan MR gorlntileme yonteminin temel Ozellikleri
asagidaki gibidir:

1-BOLD etkiye duyarl: olmalidir;

2-Yeterli mekansal ve zamansal c¢Ozindrlige sahip bir zaman dizisi gorintisi
saglamalidir;

3-Goruntuler incelenen bolgeyi kapsamalidir;

4-Goruntilerin, BOLD sinyal degisikliklerinin algilanmasint saglamak igin yeterince
yuksek bir sinyal-guralti oranina (SNR) sahip olmasi1 gerekmektedir. Bu noktalar agik
olsada, kullanilabilecek gorintileme yontemlerini  kisitlar ve  goruntileme
parametrelerini tum bu ihtiyaclar1 karsilayacak sekilde dengeleme ihtiyacini ortaya
koyar. Tipik BOLD fMRG vyontemleri, yeterli hassasiyet, uzaysal ve zamansal
¢cozlnarlik, anatomi kapsama alani ve SNR saglar, ancak asagida agiklanacag: gibi, bu
parametrelerin tima igin arzu edilen optimal degerleri nadiren karsilar.

En yiksek BOLD kontrastin1 saglayacak teorik optimal c¢ozinulrlik tek bir
arteriyol tarafindan beslenen en kiiglk vaskdler tnitenin yaklasik biydkligudar. Bu
nedenle, daha yiksek cozlnurlik (daha kucuk vokseller) kullanilmasinin, fMRG ile
elde edilen aktivite haritalarinin uzamsal kesinligini gelistirmeyecegi 6nerilmistir.

1. Spasyal (Uzaysal) coziunirlik; Yapilan fizyolojik deneyler; aktivasyon sonrasi kan

rCBF artsindan once oksijen tiiketiminin arttigir gozlenmistir. Bu artis ile yaklasik 2 sn
kadar stren ““erken negatif yanit’” olusmaktadir. Klinikte kullanilan daha dusik gucteki
cihazlarla saptanan ‘‘gec pozitif yanit’” (late positive response: LPR) ise yerlesim
acisindan daha dustik 6zgullik gosterir.®™
2. Temporal ¢oziintrlik: Zamansal (Temporal) Coztunurlik: Birbirinden ayrilabilir iki
gorev arasindaki en az sire olarak tanimlanmaktadir.

Eko planar gorinttuleme (EPI); en hizli gortuntileme ydntemlerinden birisidir.
Cok sayida 180° RF pulsu kullanmak yerine tek RF pulsundan sonra K-alaninin timd
doldurulur.
Tek bir imaj icin gereken zaman 30-100 ms’dir. inceleme zamaninin ¢ok kisa olmas:
nedeni ile solunum ve kardiyak hareketlerin neden oldugu artefaktlari timu ile ortadan
kaldirabilmektedir. Tek eksitasyon pulsunun kullanildigr "single shot" EPI’de

rezoliisyon disuktir. ““Multishot’” EPI’de ise yilksek uzaysal rezoliisyon saglamak,
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hassasiyet farkliliklarindan olusan sinyal kaybini azaltmak, manyetik alan
heterojenitesini azaltmak amaci ile ¢ok sayida eksitasyon pulsu kullanilir. EP1 yontemi,
endojen ve ekzojen kontrast maddeler verilerek gerceklestirilen ultra hizli ¢ekimlerle,
MRG’nin fonksiyonel incelemelerde kullaniimasina zemin hazirlamistir®® MR
cihazlarinda 1,5 Tesla’da yaklasik 8 sn, 4 Tesla’da yaklasik 5 sn, 7 Tesla’da 2 sn
dizeyinde zamansal c¢6zindrlige ulasilabilmekte ve bu sire fMRG’nin fizyolojik
¢ozindrlik sinrint olusturmaktadir. Hemodinamik degisikliklerin olustugu zaman
streci 3-6 sn civarindadir. Bu zaman surecinde EPI ile tek veya cok sayida kesitler
alinabilir ve tim beyine yonelik incelemeler gergeklestirilebilir. Uyarilar sirasinda elde
edilen imaj gruplarinin sayilarimin fazla olmasi, aktivasyon haritalarini olusturan
istatistiksel yontemlerin giictinii artirmaktadr.®®

Gradient-eko goruntileme (GRE); BOLD fMRG icin en yaygin kullanilan
gorinttleme yontemleri gradiyent-eko yontemleridir, ¢unku T2* ile agirhikli bu
yontemler alternatif spin-eko yontemlerinden daha yiiksek BOLD duyarlilig: saglar.
Gradiyent Eko goruntiilemede; 180 derecelik ikinci bir RF darbesi yerine pozitif ve
negative gradyanlar kullanilarak da bir eko sinyali olustutulabilir. Bu eko sinyali, RF
uyariminin ardindan uygulanmaya baslayip TE/2 siiresince devam eden gradyanin TE/2
aninda zit yonde ve ayni blyuklikte uygulanmaya baslanmasi ve TE siresi boyunca
uygulanmas: ile elde edilir. Dolayisiyla uygun doku kontrasti igin sekans
zamanlamasina karar verilirken sapma acis1 da hesaba katilmalidir. GE sekansinda
optimum sapma acis1 Ernst tarafindan formulize edilmistir ve bu agiya Ernst agisi

denir.®*

2.3.2.3. BOLD Sinyalinin islenmesi

A. Blok paradigma: Bir blok tasariminda farkli deneysel sartlar genisletilmis
zaman araliklarina veya bloklara ayrilir. Ornegin, bir deney blogu (A) sirasinda
ilgilenilen islemi tekrarlayabilir ve konuyu bir kontrol blogu (B) sirasinda
dinlendirebilir; (Sekil 10)."* A-B karsilastirmasi, kosullar arasindaki sinyal
farklhiliklarint karsilastirmak icin kullanilabilir. Genel olarak, her blogun uzunlugunun
arttirilmasi, gorev sirasinda daha biytk uyarilmig bir yanita yol agacaktir. Bir blok
tasariminin kullanilmasinin baslica avantajlari, aktivasyonu tespit etmek igin yuksek

istatistiksel glice sahip olmalar1 ve HRF"deki belirsizliklere dayanikli olmalaridir. Bu
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son avantaj, onceden belirlenen yanitin, bir uyaranin neden oldugu toplam aktivasyona
bagli olmasindan kaynaklanir, bu da, bireysel uyaranlara verilen cevaplarin seklindeki
degisimlere daha az duyarl: olmasini saglar.”

B. Olay bagimh paradigma: Olayla ilgili tasarimlar, farkl tirdeki durumlarin deney
arasindaki stimulus arahigin degistirerek, farkli kosullarin etkilerini ayirt etmek icin
tasarlanmistir. Olayla bagimli tasarimlarin bir diger avantaji, uzun araliklarla gorevle
ilgili olmayan yorulma, can sikintist ve sistematik orintulerin  etkilerinden
kacimlmasidir. Bir dezavantaj, aktivasyonu tespit etme guctnun tipik olarak blok
tasarimlarindan daha distuk olmasidir, ancak birim zaman basina daha fazla deneme

goruntileri elde etme yetenegi, bu gii¢ kaybina engel olabilir.”
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Sekil 10. En yaygin iki deney tasarim sinifi, blok tasarimlar: ve olay bagimh paradigmalardir. Bir blok
tasariminda (Ustte) deneysel kosullar, aym tipte uzatilmis zaman araliklarina veya bloklarina
ayrilir. Olayla bagimli bir tasarimda (altta) uyaran, zamanlamas: ve diizeni randomize
edilebilen kisa ayrik olaylardan olusur.™

Artefaktlar: BOLD-fMRI artefaktlara ve hatalara egilimlidir. Bu artefaktlar
beyinin belirli bolgesinde duyarlilik artefakti gibi teknik nedenlere bagli olabilecegi
gibi, aktivasyon gosteren korteksi direne eden venlerde ki fizyolojik artmis akima
bagl olarak gelisebilir. Ayn1 zamanda farkli patolojilere ve medikal tedaviye bagh
BOS sinyal degisiklikleri de hatali degerlendirmeye yol agabilir. Cekim sirasinda
olusan ¢zellikle kafa hareketine bagl artefaktlar da 6nemli bir degerlendirme sorunu
olusturmaktadir. Ayrica kardiak pulsasyon, solunum, beyin-omurilik sivisinin (BOS)

hareketi ve beyinin hareketi artefaktlara yol acabilir. Yine beyinde hava hapsi olan
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bolgelerde (paranazal sindsler gibi) artefaktlar siktir. Bu nedenle fMRG basarisi
Klnisyenin ve teknisyenin fizyolojik, teknik, hasta kaynakl: artefaktlari tanimasi ve
coziimlemesi gerekir.”

fMRG sinyal modelleme; Uyaran ve BOLD cevabi arasindaki iliski tipik
olarak, uyaricinin girdi olarak davrandigi ve HRF'nin yanit islevi gordugi lineer
zamanla degismeyen (LTI) bir sistem kullanilarak modellenir. Dogrusal bir zamanla
degismeyen sistem Olcekleme, stiperpozisyon ve zaman degismezligi ile karakterize
edilir. Olgeklendirme, olciilen sinyalin genliginin, noronal aktivitenin genliginin bir
Olcistna sagladigi anlamina geldigi icin 6nemlidir. Stiperpozisyon, birlikte uygulanan
iki farkli uyarana verilen yanmitin, bireysel cevaplarin toplamina esit oldugunu dolayl
olarak gosterir. Zaman-degismezligi, bir uyaranin bir zaman t ile kaydiriimasi
durumunda, cevabin da t ile degistigini gosterir. Bu ¢ Ozellik, cesitli beyin
bolgelerindeki yanitlar arasinda ¢ok yakin mesafeli uyaranlara ayrim yapmamiza izin

verir.’®

2.3.2.4 fMRG’de Veri Analizi:

Beynin belirli bir gorev tarafindan aktive edilen bolgelerini lokalize etmek,
beyin islevine karsilik gelen aglari saptamak amaciyla yapilir. Tim bu hedefler, belirli
uyaranlarin uygulanmasinin noéronal aktivitede degisikliklere nasil yol agtigin
anlamakla ilgilidir. Bunlar ayn1 zamanda batindyle istatistikidir. Verilerin boyutu ve
karmasikligi, davranmigini tamimlamak igin tam bir istatistiksel model olusturmay:
zorlagtirir ve hesaplama verimliligini model verimliligi ile dengelemek igin bir dizi

kisayol gereklidir.®

A. Veri 6n isleme (preprocessing):

1. Hareket duzeltme ve zamansal kaydirma: MR g¢ekimlerinde harekete bagl
hatalarinin  en aza indirgenmesi icin olusan BOLD volumlerin hizalanmasi
gerceklestirilir. Ayrica farkli zamanlarda Orneklenen vokseller zamansal kesit
dizeltmesi ile esitlenir.

2. Spasyal normalizasyon (Standartlastirma): Farkli deneklerden farkl
Ozelliklerde ahinan MR gorintulerinin - ayn1  koordinat — sistemine cakistirma

islemidir. Goruntunin sayisal analizi igin en 6nemli islem basamagidir. Bu islem
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incelenecek olan beyin goruntistnun 6zel geometrik donustirme islemleri ile standart
bir taslak uzayina tasinmasidir. SPM (‘Statistical Parametric Mapping’) yazilimi ile
birlikte gelen taslak beyin gorlntileri MNI (“Montreal Neurological Institute”)
anatomik uzayina uymaktadir. Bu nedenle spatial normalizasyon islemi sonrasinda
incelenecek gorintiler de MNI uzayina tasinmis olur. Normalizasyon sayesinde beyin
anatomik yapisinda normal olarak gézlenen anatomik varyasyonun sayisal analize etkisi
ortadan kaldirilir. Aynt MNI néroanatomik uzayina yerlesen gorinttler voksel veya ilgi
alan1 temelinde istatiksel olarak karsilastirilabilir. islem sonrasinda normalize edilmis
goruntdler normalizasyonun basaris1 bakimindan goérsel olarak kontrol edilmelidir.

3. Filtreleme: Goruntiinln istatiksel analiz 6ncesinde genellikle 8 mm FWHM
degerinde izotropik 3D Gaussian filtre islemlemesi ile dizlestirilmesi (“smoothing”)
yapilir. Duzlesen gorintide yiksek frekansli guraltd ve buna bagli voksel
sayimlarindaki istatiksel dalgalanma azalir. Filtre degerinin belirlenmesi incelenen
goruntideki uzaysal ¢cozinlrlik degerine (FWHM) dayanir ve genellikle bu degerin en

az iki kati olmasi gerekir.®

B. Istatistiksel analiz:

Beyin metabolik gorintilerinin istatiksel analizinde en sik SPM kullanilir.
Arastirmanin tasarimina gore belirlenen istatiksel yontem SPM’in calisma tasarimi
aracglarinda bulunan hazir modeller (tek 6rneklemli t-testi, ¢ift drneklemli t-testi, bagimh
orneklem t-testi, coklu regresyon, tek yonlii ANOVA) arasindan secilir veya yeni bir
model olusturulur. Tasarim matrisinde genellestirilmis lineer model kullanilir. Istatiksel
analiz tamamlandiktan sonra segilen istatiksel ve voksel uzanmimi esik degerleri ile
anlaml: derecede aktivasyon goOsteren alanlar SPM tarafindan cesitli bicimlerde
gorsellestirilir. istatistiksel esik degeri (p) istatiksel anlamlilik agisindan belirleyicidir.
istatiksel esigin dizeltilmesine yonelik FDR (“False Discovery Rate”) ve FWER
(“Familywise Error Rate™) gibi istatiksel yaklagimlardan yararlanilir. En yaygin olarak
sonuclar kiime diizeyinde ifade edilir. VVoksel dlzeyi ise bolgesel maksimal istatiksel
sonuclarin  MNI koordinat sisteminde yerlesimlerinin okunmasint saglar. Ayrica
manyetik rezonans gorintileri Uzerinde bu sonuclar aksiyal kesitler, ortogonal kesitler
veya 3D-hacimsel goriintiiler halinde hazirlanabilir.®
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Sekil 11. iki farkh paradigma iceren fMRI analizinde, uyaran sonras: olusan HRF ve buna Karsilik gelen
BOLD cevabi matriksin X siitununa yerlestirilir.”*
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3. GEREC ve YONTEM

3.1 Hasta populasyonu

Bu calisma Haziran 2017 — Mayis 2018 tarihleri arasinda Cukurova Universitesi
Tip Fakiiltesi Radyodiagnostik Anabilim Dalinda prospektif olarak yurdttldi. Cukurova
Universitesi Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dali polikliniginde ICHD-3 temel
siniflamas: ve appendix verilerine gore vestibller migren ve epizodik migren tanisi
alan, her gruptan on bes hasta prospektif olarak calismaya dahil edildi. Bu ¢alisma icin
Cukurova Universitesi Tip Fakltesi Etik Kurul onayr ve tim hastalardan ve saghkl
kontrol grubundan Aydinlatilmis Onam alind:.

Tum hastalarda diger norolojik, psikiyatrik, odovestibuler veya sistemik
bozukluklar icin degerlendirme yapildi. Hastalarin demografik 6zellikleri; aile 6ykusa,
komorbid hastalik varligi, aliskanliklari, egitim durumu, hastalik baslangi¢ yasi, hastalik
stresi, sikhigi, aura varligi degerlendirildi. Calisma hastalari; inceleme tarihinden 1 ay
oncesine kadar yeni atak gecirmemis ve sirekli tedavi almayan hastalar arasindan
secildi. Tim hastalarda son 24 saat icerisinde sigara ve kafeinli icecekler almamis
olmasi Olcutleri arandi. Hasta ve kontrol grubundakilere organik santral sinir sistemi
patolojisini dislamak icin fMRG tetkiki dncesinde aksiyel T2 agirlikli SE beyin MR
tetkiki yapildu.

3.2 Cekim protokoli ve gorintt analizleri

Manyetik rezonans goriintiileme 3 Tesla MR cihazi (Philips /ngenia) 32 kanalli
bas koili kullanilarak gergeklestirildi.

MRS goruntuleme; kontrastsiz konvansiyonel MR gorintileri elde edildikten
sonra U¢ boyutlu (3D) PRESS (Point resolved surface coil spectroscopy) teknigi
kullanilarak yapildi. T1A ve T2A aksiyel kesitler ile talamus gortntulendikten sonra
TR: 1000 ms TE: 144 ms belirlenerek spektroskopi gorintileri elde edildi. Su
baskilama ve shimming ayarlari cihaz tarafindan otomatik olarak gergeklestirildi.

Voksel boyutu 1cm30larak belirlendi. Olgiim tiim hastalarda ayn: kesitlerden talamus 4
esit bolgeye ayrilarak benzer lokalizasyonlardan yapilmaya cahsildi. Elde edilen
metabolit rezonans lokalizasyonlart Cho 3,22 ppm; Cr 3,02 ppm; NAA 2,02 ppm;
Laktat; 1,3 ppm olarak belirlendi. Elde edilen spektradan maksimum Cho, NAA, kreatin
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ve laktat oranlar1 hesapland:.

Foksiyonel MR goériuntilemede; Olgulara gorev (task) komutlarini gorsel
olarak yansitmak icin sarmalin (zerine yansitici ayna sistemi yerlestirildi ve olusan
seslere bagl olabilecek gurultuyu ve olas: etkilerini ortadan kaldirmak veya azaltmak
icin kulaklik kullanildi. Her olguya fonksiyonel MR goruntiilemesi sirasinda verilen
gorev igin ‘basla-dur’ komutlari sarmalin Uzerine yerlestirilen yansitict ayna sistemi
sayesinde gorsel olarak verildi. inceleme dizgesi birbirini takip eden ve her biri 31
saniye siren 8 dinlenme - gorev periyodundan olusmaktaydi. Incelemeye dinlenme
periyodu ile baslanmakta olup, 4 dk 9 sn surren inceleme suresince 40 kesitte ve her biri
icin 80 dinamik gorintl olmak (zere toplam 3200 goriinti alindi. Hastalara 2 ayr
seansta kalorik test d6ncesi ve sirasinda iki ayri ¢cekim yapildi. Cekimler arasinda en az
24 saat mevcuttu.

Kalorik test; Kalorik vestibuler stimilasyon her iki kulagin otoskop ile
inspeksiyonu sonrast her iki dis kulak yolunda su gecisini engelleyecek buson vb.
faktorler temizlendi. Hasta basi 45 derece agida ve immobil sekilde iken plastik boru
ayr ayri her iki dis kulak yoluna yerlestirildi. Daha sonra oda sicakliginin usttinde (33
derece) yaklasik 400 ml su le her iki dis kulak yolunun igerisine 45 sn siirede verildi.
Kalorik test sonrasinda hastalar hemen cekime alindi. Cekim sirasinda hastalara
parmak-burun testi, konjuge goz hareketleri, kognitif task, gorsel uyaran ile uyariima
sirasinda 3T Philips 32 kanalli bas koili ile BOLD fMRG verileri alindi.

Dinamik taramada parametreler; multislice single shot fast field echo (FFE)
sekansinda hizli tarama modu Echo-Planar goruntileme (EPG) ile aksiyal planda,
verteks diizeyinden baslayip subtalamik diizeyde sonlanan ve korpus kallozuma paralel
kesitler ile yapildi. TR/TE: 3000/35 ms, flip acisi: 90°, NSA: 1, FOV: 230 mm, matriks:
96 x 94, kesit kalinligi: 4 mm, kesit sayisi: 40, dinamik tarama suresi: 00.03 sn, dinamik
tarama sayisi: 80 ve inceleme siresi: 4 dk 09 sn olarak belirlendi. Paradigma dizaynm
sirasinda her bir gekimde 80 hacim alindi ve duration 10 hacim olarak belirlendi. Rest
ve task seklinde 6nce parmak-burun hareketi, goz hareketleri, obje isimlendirme, gorsel
uyaran ve kelime gelistirme seklinde tasklar uyguland: ve her bir task 248 sn sirdi. 31
saniye rest ve arkasindan 31 saniye task seklinde 248 sn ye kadar islem her bir task icin
devam ettirildi (Tablo 2).
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Tablo 2. Rest ve task olarak uygulanan blok paradigma dizayn.

rest gorev rest gorev rest girev rest task
onset (sec) 0 31 62 93 124 155 186 217 248
Onset{scan) 0 10 20 30 40 50 60 70 B0
task 10 30 50 70
rest 0 20 40 60 80

Ayrica fMRG goruntulerinin birlestirilecegi ve anatomik detay goruntuleme
amaciyla T1 3D TFE sekansi ile referans goruntiler elde edildi. Bu goriintilerde FOV
250 mm, kesit kalinlig1 1,2 mm, matrix 228x 227, TE 3,4, TR 7,4, flip acis1 8’, NSA:1,

kesit sayis1 301 ve tarama stiresi 04:59 olarak alind.

Uygulanan tasklar:

Parmak-burun testi: Istemli hareketin koordinasyonu serebellar sistem
tarafindan saglanir. Bunun igin 6n sart kas gliciniin ve derin duyunun saglam olmasidir.
Parmak burun testi koordinasyon testi olup kol omuzdan tam abduksiyonda iken hasta
isaret parmagint burnuna degdirir. Bu hareketi ardarda yapmasi istenir. Bu test sirasinda
motor korteksler serebellar ve beyin sap1 aktivasyonu beklenir.

Konjuge g6z hareketleri : Ardisik sakkadik g6z hareketleri sirasinda FEF, SEF
ve dorsolateral prefrontal kortekste aktivasyon beklenir.”

Obje isimlendirme: Task sirasinda hastalardan magnet tzerindeki aynada arka
duvardan yansiyan ‘SensaVue fMRI object naming’ taski icerisinde yer alan siyah beyaz
cisimleri konusmadan adlandirmalar: istenmistir. Bu task govdesi, genel olarak sadece
nesne-isimlendirme goéreviyle degil, aym1 zamanda nesne tanima ve isim geri
kazaniminin altinda yatan biligsel sureclerle ilgili bircok ilging degiskenle beklenen
aktivasyon modelleri hakkinda onemli bir fikir birligi saglamaktadir. Task sonrasi
frontal bolgelerde belirgin bir sol hemisfer baskinligi ile hem ventral hem de dorsal
gorsel isleme alanlarinda aktivasyon beklenmektedir. Anlamli aktivasyonun diger
alanlari, bilateral inferior ve orta oksipital korteks, sol premotor alan, sol superior
paryetal lob, sol talamus, sol orta singulat girus ve bilateral inferior frontal
kortekstir.”>"*"

Kelime olusturma: Magnet Uzerinde bulunan aynada duvardaki ekrandan

yansiyan harflerden konusmadan kelime tiretme olarak uygulan tasktir. Kelime
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olusturma taski sirasinda meydana gelen aktivasyonlar cisim isimlendirme sirasinda
olusan aktivasyonlar ile ¢cok benzerdir. Bilateral prefrontal korteks, sol orta oksipital
korteks, sol supramarjinal girus, anterior singulat korteks goreceli olarak daha fazla
aktivasyon gosterir.”” Kelime olusturma ile nérogériintiilemede leksiko-semantik
yolaklarin degerlendirilmesi yapilmaktadir.

Gorsel uyaran: Magnet Uzerinde mevcut aynadan duvarda mevcut ekrandan
yansiyan siyah beyaz donen girdaplar hasta tarafindan izlenir. Primer ve sekonder
vizual kortekslerdeki aktivasyon degerlendirmesi yapilir.

Veri analizi:

Elde edilen veriler MR cihazina bagl: is istasyonunda IV BOLD goriintu analiz
program ile acildi. Cihazdan alinan aksiyal goruntiler DICOM olarak eksport edildi.
Analiz 6ncesi mask degeri secilerek gorintl kirliligi dizeltildi ve hareket etkilerinin
ortadan kaldirilmast igin hareketli kesitler ¢ikarildi. Bu eksport edilen gorintiler micron
ile niftii formatina cevrildi. Niftii formatinda olan gortntiler Matlab 2013a versiyonu

acilarak arayliz olarak calisan SPM12

(http://www.fil.ion.ucl.ac.uk/spm/software/spm12/) programinda 0On islemeye tabi
tutuldu. Uzaysal yumusatma (spatial smoothing), gorev dizgesinden daha yavas olan
zamansal degisikliliklerin yumusatilmas: (temporal smoothing) ve filtreleme islemleri
uygulandi. Goruntideki gdrultinin (bozucu etkinin) yok edilmesi veya indirgenmesi
bulaniklastima yapildi. sonucgta ‘swrf’ dosyalart olusturuldu ve bu dosyalar
postprocessing de kullanild:.

Hareket duzeltme ile BOLD volumlerin hizalanmas: gergeklestirildi. Sonugta
‘rf” on-ekli niftii dosya elde edildi. Registration (cakistirma) ile aymi dogrultuda
hizalanan gorintiler kullanilarak bagdastirma sonucu ‘crf’ On-ekli niftii dosyasi
olusturuldu. Standartlastirma ile farkli deneklerden farkli 6zelliklerde alinan MR
gorintilerinin ayni koordinat sistemine cakistirma islemi yapildi. Bu hesaplamada
MPRAGE gorintilerini T1 agirlikli gorintuyu sablon olarak kullanarak tekrar
olusturulan veri MPRAGE Uzerine kaydedildi ve normalizasyon parametreleri
hesaplandi. Hesaplanan normalizasyon parametreleri kullanilarak bagdastirma sonucu
‘wrf’ dosyalar olusturuldu. Islevsel gérintiler stereotaktik sablona uyduruldu.

Istatistiksel analiz icin SPSS Software 20.0 programi kullanildi: Ug grup

arasinda Olcum degerlerinin ortalamas: agisindan fark olup olmadigini belirlemek igin
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Kruskal-Wallis Varyans Analizi yapilmistir. Fark bulundugu durumda farkin hangi
gruptan kaynaklandigint belirlemek igin Bonferoni Duzeltmeli Mann- Whitney U Testi
yapiimistir. Ug grup arasinda kategorik degiskenler agisindan fark olup olmadigim
belirlemek icin Cok Gozlu Diizenlerde Ki-Kare Analizi yapilmstir.

Iki grup arasinda 6lgtim degerlerini ortalamas: agisindan fark olup olmadigin:
belirlemek icin Mann Whitney U Testi yapilmistir. iki grup arasinda kategorik

degiskenler acisindan fark olup olmadigini belirlemek icin Ki Kare Analizi yapilmistir
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4. BULGULAR

4.1 Olgu ve Kontrol Gruplarimin Demografik ve Klinik Verileri

Tablo 3. Olgularin 6zge¢mis, aile dykisu, hastalik dykisu ve serebral MR gériintilemeleri

Vestibiler Migren

Migren (n=15)

Degiskenler
& (n=15)
Toplam 44,6+11,86 (30-73) 44+6,56 (30-59)
Yas
) Kadin 45,69+12,41 (30-73) | 44,15+6,88 (30-59)
Ort£SS (Min-Max)
Erkek 37,5+2,12 (36-39) 435,66 (39-47)
n % n %
s Kadin 13 86,7 13 86,7
Cinsiyet
Erkek 2 13,3 2 13,3
[lkokul 9 60,1 2 13,3
. Ortaokul 2 13,3 1 6,7
Egitim Durumu i
Lise 2 13,3 5 33,3
Universite 2 13,3 7 46,7
Yok 11 73,4 11 73,4
Hipertansiyon 2 13,3 2 13,3
) ] Diyabetes Mellitus |- - 2 13,3
Sistemik Hastalik
Hipertansiyon 2 13,3 - -
\ve Diyabetes Mellit
us
Yok 3 53,3 13 86,6
o Depresyon 3] 33,3 1 6,7
Psikiyatrik Hastalik
Panik Atak 1 6,7 1 6,7
Distimik 1 6,7 - -
) Yok 13 86,7 13 86,7
Sigara
\Var 2 13,3 2 13,3
Kafein Y ok 11 73,3 9 60
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Tablo 3. Devami

\Var 4 26,7 6 40
Ailede Vaskiler HastlYok 9 60 3 20
alhk \Var 6 40 12 80
Ailede Migren  |Yok 9 60 0 60
Oykiis \ar 6 40 6 40
Aura Yok 13 86,7 5 33,3
\Var 2 13,3 10 66,7
Ayda <1 4 26,67 2 13,3
Ayda 1 3 20 6 40,1
Atak Sikhgi Ayda 2 4 26,67 2 13,3
Ayda 3 - - 3 20
Ayda >=4 4 26,67 2 13,3
<12 saat 10 66,7 1 6,7
Atak Siiresi 12-24 saat 2 1is 6 40
24-72 saat 3 20 7 46,6
>=72 - 1 6,7
Normal 10 66,7 11 73,3
Subkortikal beyaz 4 26,6 3 20
Serebral MR [cevher odaklar
Bulgulari Benign yer 1 6,7 - -
kaplayici lezyon
Serebellar atrofi |- - 1 6,7

Cukurova Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali bas agrist
polikliniginde takip edilen yaslar1 30-73 arasinda olan 15 migren (aurah ve aurasiz) ve
15 vestibiler migren tanili, toplam 30 migren hastas: ¢alismaya dahil edildi. Hastalarin
yas ortalamasi 44,3+9,42 olarak saptandi. Vestibiller migrenli hastalarin yas ortalamasi
44,6+11,86 (30-73), migrenli hastalarin yas ortalamas: 44+6,56 (30-59) olarak saptandi

(Tablo 3).
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Hem vestibiler migren hem de migren grubunda, hastalarin % 86,7 (n=26) si
kadin, % 13,3 (n=4) U erkek olarak saptandi (Tablo 3). Calismaya dahil edilen hastalarin
tumu okur-yazar olup, vestibtller migren hastalarinin % 60,1 (n=9)'i ilkokul, % 13,3
(n=2)'0 ortaokul, % 13,3 (n=2)'l lise, % 13,3 (n=2)'U Universite mezunu olarak saptand:.
Migren hastalarinin % 13,3 (n=2)'0 ilkokul, % 6,7 (n=1)'si ortaokul, % 33,3 (n=5)'l lise,
% 46,7 (n=5)'si Universite mezunu olarak belirlendi (Tablo 3).

Vestibiler migrenli  olgularin % 73,4 (n=11)'Unde sistemik hastalik
saptanmazken, % 13,3 (n=2)'linde hipertansiyon, %13,3 (n=2)'Unde hem hipertansiyon
hem de diyabetes mellitus saptandi. Migrenli olgularin da % 73,4 (n=11)'linde sistemik
hastalik saptanmazken, % 13,3 (n=2)'lnde hipertansiyon, % 13,3 (n=2)'inde diyabetes
mellitus saptand: (Tablo 3).

Calismaya dahil edilen vestibller migrenli hastalarin % 53,3 (n=8)'Unde
psikiyatrik hastalik saptanmazken, % 33,3 (n=5)'linde depresyon, % 6,7 (n=1)'sinde
panik atak, % 6,7 (n=1)'sinde de distimi saptandi. Migrenli olgularin % 86,6
(n=13)'sinda psikiyatrik hastalik saptanmazken, % 6,7 (n=1)'sinde depresyon, % 6,7
(n=1)'sinde panik atak saptand: (Tablo 3).

Vestibller migrenli olgularin % 13,3 (n=2)'U sigara kullaniyorken, % 86,7
(n=13)'u sigara kullanmiyordu. Ayni sekilde migrenli olgularin % 13,3 (n=2)'l sigara
kullaniyorken, % 86,7 (n=13)'si sigara kullanmiyordu (Tablo 3). Vestibller migrenli
hastalarin % 26,7 (n=4)'sinin kafein kullandigi, % 73,3 (n=11)'tnun kafein kullanmadig:
saptandi. Migrenli hastalarin % 60 (n=9)"1 kafein kullanmiyorken, % 40 (n=6)'1nin
kafein kullandigi belirlendi (Tablo 3).

Vestibller migrenli hastalarin % 60 (n=9)'inda ailede vaskuler hastalik
Oykdstnin olmadigi, % 40 (n=6)inda ailede vaskuler hastalik Gykisinin oldugu
saptandi. Migrenli hastalarin % 20 (n=3)'sinde ailede vaskiler hastalik Gykustnin
olmadigi, % 80 (n=12)'inde ailede vaskiler hastalik oldugu saptandi (Tablo 3).
Vestibuler migrenli hastalarin % 40 (n=6)"inda ailede migren dykusinin oldugu, % 60
(n=9)"inda ailede migren dykisunun olmadig: saptandi. Ayni sekilde migrenli hastalarin
% 40 (n=6)'1nda ailede migren oOykisunin oldugu, % 60 (n=9)1nda ailede migren

oykusuniin olmadigi belirlendi (Tablo 3).
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Vestibiler migrenli olgularin % 13,3 (n=2)'U aura tanimlarken, % 86,7 (n=13)'si
aura tamimlamadig: saptandi. Migrenli olgularin % 33,3 (n=5)'U aura tanimlamazken,
%66,7 (n=10)'sinin aura tanimladig: saptandi (Tablo 3).

Vestibiler migrenli hastalarin % 26,67 (n=4)'si ayda 1'den az atak geciriyorken,
% 20 (n=3)'si ayda bir, % 26,67 (n=4)'si ayda 2, % 26,67 (n=4)'si ayda 4 ve daha fazla
atak gecirdigi saptandi. Migrenli hastalarin % 13,3 (n=2)'l ayda 1'den az, % 40,1 (n=6)'i
ayda 1 atak, % 13,3 (n=2)'l ayda 2 atak, % 20 (n=3)'si ayda 3 atak, % 13,3 (n=2)'Unin
ayda 4 ve Uzeri atak gecirdigi saptand: (Tablo 3). Vestibiler migrenli hastalarin % 66,7
(n=10)'sinin ataklar1 12 saatten az suruyorken, % 13,3 (n=2)'U 12-24 saat, % 20 (n=3)'si
24-72 saat atak siresine sahip oldugu saptandi. Migrenli hastalarin atak sdiresi ise; % 6,7
(n=1)'sinde 12 saatten kisa, % 40 (n=6)"1nda 12-24 saat, % 46,6 (n=7)'sinda 24-72 saat,
% 6,7 (n=1)'sinde 72 saatten uzun olarak saptand: (Tablo 3).

Vestibiler migrenli hastalarin % 66,7 (n=10)'sinin serebral MR'1 normal iken, %
26,6 (n=4)'sinda subkortikal beyaz cevher odaklari, % 6,7 (n=1)'sinde de benign yer
kaplayict olusum saptandi. Migrenli hastalarin % 73,3 (n=11)'Unde serebral MR
incelemesi normal iken, % 20 (n=3)'sinde subkortikal beyaz cevher odaklari, % 6,7

(n=1)'sinde de serebellar atrofi saptand: (Tablo 3).

Tablo 4. ilk atak tarihi ve vestibiiler migren baslangic zaman

Ort£SS Med (Min-Max)
Ik Atak Tarihi (n=30) 14,8+11,2 yil 10,5 (1-40) yil
Vestibuler Migren | 3,47+4,1 yil 2 (1-16) yil
Baslangi¢c Zamani (n=15)

Olgularin ilk atak tarihlerinin ortalamasi 14,8+11,2 (1-40) yil olarak saptanirken;
vestibuler migren baslangi¢ zamani 3,47+4,1 (1-16) y1l olarak saptand: (Tablo 4).
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Tablo 5. Olgularin Migren Siniflamasi

n %
Vestibiler Migren 15 50
Siniflama 1
Migren 15 50
Aurasiz Migren 5 16,7
Siniflama 2 Aurali Migren 10 33,3
Vestibiler Migren 15 50
Aurasiz Migren 5 16,7
Aurali Migren 10 33,3
Vestibiler Migren, |9 30
Aurasiz Migren
Siniflama 3 Vestibiler Migren, |2 6,7
Aurali Migren
Vestibiler Migren, |4 13,3
Migren Oykiisi
Olmayan

Calismaya dahil edilen hastalar1 vestibuler migren ve migren olarak
sinifladigimizda % 50 (n=15)-% 50 (n=15) oran: saptandi. % 16,7 (n=5) aurasiz migren,
% 33,3 (n=10) aurali migren, % 30 (n=9) aurasiz migren ve vestibiler migren, % 6,7
(n=2) aurali migren ve vestibller migren, % 13,3 (n=4) hasta ise daha 6nceden migren

Oykusu olmayan vestibuler migren olarak saptand: (Tablo 5).
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4.2 MR Spektroskopi Bulgularn

Tablo 6. Migren gruplari arasinda MR Spektroskopi bulgularinin karsilagtiriimas:

Ort£SS Med (Min- p
Max)
Kolin 1 1,2+0,6 1,13 (0,5-2,4) | 0,744
Kolin 2 1,3+1,01 1,4(0,18-4,1) |0,412
Kolin 3 1,6+1,2 1,2 (0,1-4,3) 0,806
Kolin 4 1,1+0,6 1(0,2-2,5) 0,09
Creatin 1 1,2+0,7 1,3(0,1-2,2) 0,250
Creatin 2 1,4+0,7 1,4 (0,3-2,9) 0,126
Creatin 3 1,6+1,3 1,3(0,3-4,02) 0,250
Creatin 4 1,6+1,3 1,2 (0,1-4,9) 0,345
Vestibiiler Laktat 1 2,8+4,8 1,2 (0,04-18) 0,461
Migren Laktat 2 2,913,1 1,2 (0,1-10) 0,775
(n=15) Laktat 3 2,6+£3,8 1,6 (0,2-15) 0,285
Laktat 4 1,9+2,3 1,1(0,03-7,4) |0,744
N-Asetil 21,3 1,9(0,04-4,8) |0,512
Aspartat 1
N-Asetil 2,1£1,3 1,7 (0,5-4,3) 0,838
Aspartat 2
N-Asetil 1,6+,9 1,6 (0,4-3,2) 0,174
Aspartat 3
N-Asetil 1,6+0,8 1,7 (0,2-3,2) 0,267
Aspartat 4
Kolin 1 1,4+1 1,1 (0,4-3,9) 0,744
Kolin 2 1,5+0,8 1,5 (0,6-3,9) 0,412
Migren Kol?n 3 1,942 1,7 (0,1-8,5) 0,806
(n=15) Kolin 4 2+1,3 1,7 (0,7-5,7) 0,09
Creatin 1 1,9+1,7 1,4 (0,4-7,6) 0,250
Creatin 2 2,542,7 1,9 (0,3-11) 0,126
Creatin 3 1,3+1 0,95 (0,1-4,02) | 0,250
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Tablo 6 Devami

Creatin 4 2,423 1,4 (0,1-7,2) 0,345
Laktat 1 2,142 1,2 (0,1-5,9) 0,461
Laktat 2 3,845,5 1,3 (0,1-20) 0,775
Laktat 3 1,315 0,7 (0,1-5,9) 0,285
Laktat 4 2,543,1 0,8 (0,1-9,6) 0,744
N-Asetil 2,4+1,1 2,6 (0,8-5,3) 0,512
Aspartat 1
N-Asetil 2,2+1 2,4 (0,8-4) 0,838
Aspartat 2
N-Asetil 2,5+1,8 2,1(0,5-7,9) 0,174
Aspartat 3
N-Asetil 2,241,1 2,01 (0,2-4,8) | 0,267
Aspartat 4

Calismaya dahil edilen hastalar iki grup olarak (vestibiler migren ve migren)
siniflandirihip MR Spektroskopi bulgulari karsilastirildiginda; sol talamus posterior
kolin degerinin (Kolin 4), vestibiler migrenli hastalarda, migrenli (aurali ve aurasiz)
hastalara goére daha dustik olarak saptanmis olup, bu bulgu istatistiksel olarak anlaml
bulunmustur (p=0,09) (Tablo 6).

Olgular tanm1 olarak G¢ grup seklinde siniflandirilip (aurasiz migren, aurah
migren, vestibuler migren), bu gruplar arasinda MR Spektroskopi bulgular
karsilastirildiginda; sol talamus posterior kolin degerinin (Kolin 4), vestibuler migrenli
hastalarda, aurali ve aurasiz migrenli hastalara gére daha dustk oldugu saptanmis olup

istatistiksel olarak anlamli olarak saptand: (p=0,033).
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Pairwise Comparisons of TAMI

.00
8,95

1,00
21,00

1=Aurasiz Migren
2=Aurali Migren
3=Vestibiler Migren

Each node shows the sample average rank of TANI 2

Test Std. Std. Test
Samplel SampleZ giaqigiic  Eror  Statistic 19+ AdiSig.

3.00-2,00 7583 3.581 2118 034 103
3.00-1,00 9633 4 530 2127 033 100
2.00-1,00 2050 4 805 A7 BT 1,000

Each row tests the null hypothasis that the Sample 1 and Sampla 2
distnbutions are the same

As%r%mwhc significances (2-sided 1es1s) are displayed. The significance laval
s

Sekil 12. Aurah, aurasiz ve vestibiler migren gruplari arasinda sol talamus posterior kolin degerinin
karsilastirilmasi

Sol talamus posterior kolin degerinin vestibuler migrenli hastalarda istatistiksel
olarak anlamli disuklugin olmas: Gzerine, farkin nereden kaynaklandigini belirlemek
icin gruplar arasinda ikili karsilastirmalar yapildi. Vestibller migren hasta grubu ile
aurasiz migren hasta grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli sonug elde edildi
(p=0,033). Vestibiiler migren hasta grubu ile aurali migren hasta grubu arasinda yapilan
karsilastirmada da istatistiksel olarak anlamli sonug¢ saptandi (p=0,034). Aurasiz migren
hasta grubu ile aurali migren hasta grubu arasinda yapilan karslastirmada, istatistiksel
olarak anlamli sonug saptanmadi (p=0,670).
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Calismaya dahil edilen hastalar tan1 olarak bes grup olarak siniflandirilip
(aurasiz migren, aurali migren, aurasiz migren ve vestibiiler migren, aurali migren ve
vestibiler migren, migren 06ykisli olmayan vestibiler migren) MR spektroskopi
bulgular karsilastirildiginda; sol talamus posterior kolin degeri migren 6ykusi olmayan

vestibiler migrenli hastalarda istatistiksel olarak anlamli diistiklik saptandi (p=0,048)

1=Aurasiz migren

2=Aurali migren

3=Vestibuler migren + aurasiz
migren

4=Vestibuler migren + aurah
migren

5=Muigren dykusinin olmadig
vestibiler migren

Bu farklihg: saptamak icin tanilar arasinda yapilan Kkarsilastirmada; migren
Oykdslnin olmadigr vestibuler migrenli hastalar ile aurasiz migrenliler arasinda
istatistiksel olarak anlamlilik saptand: (p=0,008). Migren 6ykusu olmayan vestibdiler
migrenli hastalar ile aurali migrenli hastalar arasinda yapilan Kkarsilagtirma da
istatistiksel olarak anlamli saptand: (p=0,010) (Sekil 12).

Sol talamus posterior kolin (Kolin 4) degerlerindeki istatistiksel olarak anlaml
farklilik; atak siresi 12 saatten az olanlar ile atak siiresi 24-72 saat olan olgular arasinda
saptandi (p=0.042)

Tablo 7. 3 grup arasinda NAA/ Kolin degerleri

Aurasiz Migren (n=5) Aurali Migren (n=10) Vestibiler Migren (n=15)
Ort£SS Min-Max [Ort£SS Min-Max Ort+SS Min-Max P
NAA 1,68+0,88 [0,74-3,11 [2,31+1,02 0,78-4,0 1,95+1,24 0,02-4,8 0,446
1/Kolin 1
NAA 1,66+0,26 [1,33-2,0 [1,68+0,78 0,23-3,17 3,61+5,36 0,29-17 0,767
2/Kolin 2
NAA 11,3£21,7 [1-50 1,4+0,51 0,93-2,4 1,8+1,67 0,13-6 0,518
3/Kolin 3
NAA 1,74+£1,0 [0,58-2,82 [1,21+1,07 0,33-3,86 1,97+£1,27 0,14-5,45 0,219
4/Kolin 4
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NAA/Kolin degerlerinin gruplar

g0zlenmedi (p>0,05).

4.3 fMRG bulgulan
Bulgularda tasklar sirasinda olusan aktivasyon, hasta gruplari ve kalorik test

arasi

fark analizinde anlaml

oncesi/ sonrasi olarak gruplandirilarak kiime fark analizleri yapildi.

farklilik

A. Parmak-burun testi sirasinda olusan aktivasyonun grup kiime ve fark analizi

Tablo 8. Migren hastalarinda parmak-burun testi sirasinda kalorik test dncesi (1) ve sonrasinda (2)
kortikal aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime analizi ile elde edilen sayisal degerler.

MIiGREN 1 | MIGREN 2| MNIX-Y-Z | ZSkoru
voksel sayisal | voksel sayisal
degerleri degerleri
Sublobar 7124
insula 1727
Sag insula 1308 p >0,05 40-182 7,09
Limbik lob 2810 1969
Sag hemisfer | 27959 3758 20 -68 4 4,22
Sag serebellar 3758
hemisfer
Posteriyor p >0,05 1920 10 -62 22 4,71
serebellar
Dekliv 1711
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Tablo

9. Vestibller migren hastalarinda parmak-burun testi sirasinda kalorik test oncesi (1) ve

sonrasinda (2) kortikal aktivasyon BOLD cevabinin grup kime analizi ile edilen sayisal

degerler.
VM1 voksel | VM2 voksel | MNI XYZ Z skoru
sayisal sayisal
degerleri degerleri
Sag serebellum 3712
Posteriyor 2697
serebellum
Dekliv 1093
Frontal lob p> 0,05 12537 226 -52 -54 8,27
Insula 1725
wbrErast
el <
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Sekil 13. Migren hastalarinda vestibiler uyaran éncesi (a) ve sonrasi (b) parmak-burun testi sirasinda
olusan aktivasyonlarin voksel kiime analiz sayisal degerleri.
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Sekil 14. Migren hastalarinda vestibuler uyaran 6ncesi (a) ve sonrasi (b) parmak-burun testi sirasinda
olusan aktivasyon BOLD cevabinmn grup kiime analizi sonrasi midsagittal ve aksiyel T1A
goruntusa.

Migren hastalarinda vestibuler uyaran 0Oncesi parmak-burun testi sirasinda
olusan aktivasyonlarin kiime grup analizinde; bilateral serebellar hemisfer, solda daha
belirgin olmak (zere bilateral frontal, temporal lob ve insulada aktivasyon
gOzlenmektedir. Kalorik test sonrasi grup fark analizinde sag serebral hemisfer, limbik

lob, posteriyor singulat girusta anlaml: aktivasyon azalmasi gozlenmistir (p=0,001).
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Sekil 15. Vestibller Migren hastalarinda vestibiler uyaran 6ncesi (a) ve sonrasi (b) parmak-burun testi
sirasinda olusan aktivasyona bagli BOLD cevabimin grup kiime analizi sonrasi sagittal ve
aksiyel T1A gorintusa.

VM hastalarinda vestibiler uyaran sonrasi uygulanan parmak-burun testi
sirasinda olusan aktivasyonlarin voksel bazli grup kiime analizi sonrasi sag ve posterior
serebellumda aktivasyon gozlenmistir (p=0,01). Kalorik test sonras: serebellumda ve sol
insulada aktivasyon artis1 gozlenmistir ancak gruplar arasi fark analizinde anlaml
farklilik izlenmemistir (p=0,108).
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B. Konjuge goz hareketleri sirasinda olusan aktivasyonun grup kiime ve fark analizi

Tablo 10. Migren hastalarinda kalorik test dncesi (M1) ve sonrasinda (M2) konjuge goz hareketleri
sirasinda olusan aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime analizi sonrasi voksel sayisal
degerleri.

M1 M2 MNI Z Skoru

Koordinatlar

Sag serebral | 2163

hemisfer

Frontal lob | 5282

MFG 919

Gri madde 2199 p>0,05 4-464 7,09

Brodmann 6 | 1230

Suplementer | 864

motor alan
Sol hemisfer | 9864 9297
Oksipital 7381 4988

0-8022 11,48
lob

0-78 20 9,48
Kuneus 2945 2357
Sol kuneus 906 849
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a. b.

Sekil 16. Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi (a) ve sonrasi (b) konjuge g6z hareketleri sirasinda
olusan aktivasyona bagli BOLD cevabimin grup kiime analizi ile olusturulan sagittal T1A
gorintusa.

Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi ve sonrasi konjuge goz hareketleri
sirasinda olusan aktivasyon BOLD cevabi grup kiime analizinde; frontal lob, oksipital
lobda aktivasyon goruldu. (p=0,01). Kalorik test sonras: aktivasyonda anlaml fark
g6zlenmemistir (p=1,00). Migren hastalarinda kuneus ve prekuneusta konjuge g0z
hareketleri sirasinda test ile anlamli olarak degismeyen aktivasyon izlenmis olup VM

bulgulart ile farklilik gézlenmemistir (p=0,9).
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Sekil 17. Vestibiler Migren hastalarinda kalorik test éncesi ve sonrasinda konjuge goz hareketleri

sirasinda olusan aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime fark analizi
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Tablo 11. Vestibiler Migren hastalarinda kalorik test éncesi (1) ve sonrasinda (2) konjuge g6z
hareketleri sirasinda olusan aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime analizi sonras: voksel
sayisal degerleri.

VM1 VM2 MNI Z Skoru
Koordinatlar

Limbik lob 5815
Posteriyor 1149 p> 0,05 6 -66 14 11,7
singulat
korteks
Sag kalkarin | 1196
girus
Sag serebral | 36353 24280 36 -10-10 3,37
hemisfer
Oksipital lob 7322
Kuneus p> 0,05 2915 4-80 24 8,13
Brodmann 18 1045

a. b.

Sekil 18. Vestibller Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi (a) ve sonrasi (b) konjuge géz hareketleri
sirasinda olusan aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime analizi sonras1 T1A gorintis.

VM hastalarinda kalorik test 6ncesi konjuge g6z hareketleri sirasinda frontal lob,
limbik sistem, bilateral posteriyor singulat girusta ve kuneusta aktivasyon gézlenmistir
(p=0,015).
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Sekil 19. VM hastalarinda kalorik test oncesi ile sonrasi arasinda konjuge goz hareketleri sirasinda
olusan aktivasyon BOLD cevab1 grup fark analizi olusan aktivasyon kaybimin T1A
goruntdleri.

Kalorik test sonrast VM hastalarinda sakkadik goz hareketi sirasinda olusan
aktivasyon grup fark analizinde frontal, temporal lob ve sag serebral hemisferde
aktivasyon BOLD cevabinda azalma gozlenmistir ancak fark analizinde istatiksel
farklilik gozlenmemistir (p=0,108).

C. Obje isimlendirme taski sonrasi olusan aktivasyonun grup kiime ve fark analizi

Tablo 12. Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi ve sonrasinda obje isimlendirme taski ile elde edilen
kortikal aktivasyon BOLD cevabinin grup kilme analizi voksel sayisal degerleri.

M1 M2 MNI Koordinatlar: | Z Skoru
Oksipital lob 6090 5456
Sag serebrum 5240 7950 32862 9,41
GM 2165 2119
Mid oksipital girus | 1624 819 32-726 10,41
Sol serebrum 3714 4755
Frontal lob p>0,05 13035 -4.18 48 5,48
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Tablo 13. Vestibiler Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi ve sonrasinda obje isimlendirme taski ile
elde edilen kortikal aktivasyon BOLD cevabinin grup kiime analizi voksel sayisal degerleri.

VM1 VM2 MNI Z skoru

koordinatlar:

Frontal lob 5495 10978

Kuneus 1328 1130

Oksipital lob 8204 7713 482 44 12,7

Sol serebral | 11192 14634

hemisfer
-22 -88 6 7,19

Temporal lob 5275 4844

Sag serebral | 5240 7950

. 46 -72 16 11,41
hemisfer

Sekil 20. Migren hastalarinda obje isimlendirme task: ile kalorik test dncesi (a) ve sonras: (b) olusan
aktivasyon BOLD cevabi grup kiime analiz sonrasi T1A goéruntileri.

Migren hastalarinda kognitif degerlendirme amagli ‘object naming’ taski ile
kalorik test Oncesi bilateral oksipital ve sag frontal lobda aktivasyon gozlendi. Kalorik
test sonras1 ayni hasta grubununa task uygulanmasi ile edilen BOLD cevabinin grup

fark analizinde anlaml farklilik g6zlenmedi (p=0,9).
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Sekil 21. Vestibiler Migren hastalarinda obje isimlendirme taski ile kalorik test dncesi (a) ve sonrasi (b)
olusan aktivasyon BOLD cevabimn grup kiime analizi sonras: aksiyel T1A goriintileri.

VM hastalarinda vestibiler uyaran 6ncesi uygulanan obje isimlendirme taski ile
bilateral oksipital ve frontal lob, mid frontal girusta aktivasyon g6zlenmektedir
(p=0,01). Uyaran sonras1 oksipital ve frontal lobda BOLD cevabi fark gézlenmemistir
talamusta anlaml: aktivasyon gozlenmistir (p=0,064).

D. Kelime turetme ile olusan aktivasyonun voksel bazli grup kiime ve fark analizi:

Tablo 14. Migren ve Vestibller Migren kalorik test 6ncesi ve sonrasi kelime tiiretme sirasinda olusan
aktivasyonun grup kiime fark analizi.

FARK ANALIizI MNI koordinatlar: (p<0,05) M VM
X Y Z

Oksipital lob, -22 -88 -16 p>0,05 p>0,05

posteriyor

serebellar, B18

Frontal lob 32 20 36 p>0,05 p>0,05

Posteriyor -32 -56 -24 p>0,05 p>0,05

serebellum, declive
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Migren ve VM hasta grubunda kalorik test dncesi ve sonrasi kelime tlretme

taski ile istatiksel olarak aktivasyon farki g6zlenmemistir. Bu task sirasinda her iki

grupta frontal lob, temporal lob, oksipital lob ve serebellumda aktivasyon gozlenmistir
(p=0,01).

a. b.

Sekil 22. VM hastalarinda kalorik test 6ncesi (a) ve sonrasi (b) kelime tliretme taski sirasinda olusan
aktivasyon BOLD cevap grup kiime analizi degerleri.

VM hastalarinda kelime tlretme taski sirasinda temporal, frontal lobda
aktivasyon gozlenmistir.

E. Vizlel task sonrasi olusan aktivasyonun grup kiime ve fark analizi

Tablo 15. Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi (1) ve sonrasinda (2) vizuel task ile olusan aktivasyon
BOLD cevabi grup kiime analizi voksel sayisal degerleri.

M1 M2 MNI Z skoru
koordinatlar:
Sol serebral 7292 2033
hemisfer
Oksipital lob 8264 3407 -10 90 -8 12,6
Lingual girus | 2560 375
Beyaz cevher | 16119 2422
Sag serebral | 16938 2091 -12-820 8,78
hemisfer
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Tablo 16. Vestibiler Migren hastalarinda kalorik test dncesi ve sonrasinda vizuel task sirasinda olusan

aktivasyon BOLD cevabi gru

p kiime analizi voksel sayisal degerleri.

VM1 VM2 MNI Z skoru
koordinatlar
Oksipital lob | 9235 8920
Sol serebral 7965 5209 14-942 10,98
hemisfer
Lingual girus | 2550 2298
-14-940 14, 31

Sekil 23. Gorsel task uygulanan migren hastalarinda kalorik test dncesi (a) ve sonrasi (b) olusan
aktivasyonun grup kiime analizi sonras: T1A gorintleri.

Migren hastalarinda kalorik test 6ncesi vizuel task ile oksipital lob, lingual

girusta aktivasyon gozlenmistir (p=0,01). Test sonrast BOLD cevabinda grup fark

analizi ile oksipital aktivasyonda azalma gézlenmistir (p=0,01).
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a. b.

Sekil 24. Vestibller Migren hasta grubunda kalorik test dncesi viziel task ile olugan aktivasyonun voksel
bazl grup kiime analizi sonras: sol hemisferik (a) ve oksipital (b) aktivasyon gézlenmektedir.

Sekil 25. Vestibller Migren hastalarinda viziel gorsel uyaran ile kalorik test 6ncesi (a) ve sonras: (b)
olusan aktivasyonun grup kiime analizi ile degerlendirme sonrast anlamli BOLD cevabi
go6zlenen oksipital lob ve sol hemisfer.

VM hasta grubunda kalorik test 6ncesi ve sonrasi vizuel task sirasinda bilateral
oksipital ve frontal aktivasyon gozlenmistir (p=0,01).
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Sekil 26. Vestibller Migren hastalarinda kalorik test sonras: viziel task sirasinda olusan aktivasyon
BOLD cevabinda grup fark analizi sonrasi sol serebral hemisferde frontal ve temporal
aktivasyon kaybinin sagittal (a) ve koronal (b) T1A gdruntuleri.

VM hasta grubunda kalorik test 6ncesi vizuel task sirasinda olusan oksipital
aktivasyonda test sonras: fark gézlenmemistir (p=0,1). Ancak sol temporal lob, frontal

lobda anlaml: aktivasyon azalmasi izlenmistir (p =0,01).
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5. TARTISMA

Bu calismada VM hastalarinda vestibller uyaran sonrasi 5 farkli task
uygulanarak kortikal aktivite degisimlerini, ve bu aktivasyon degisimlerinin kontrol
grubu migren hastalari ile farklar1 arastirllmastir.

Galismamizda VM hasta grubu ve aurali ve aurasiz migren hastalarindan olusan
kontrol grubunun biyik bir cogunlugu kadinlardan olusmaktadir. Vestibiler migren ve
migrenle ilgili yapilan epidemiyolojik ¢alismalarda da benzer sekilde hastaligin cinsiyet
dagilim: siklikla kadinlardan olusmaktadir.? Hastalarda aile oykisi varligi iki grup
arasinda farklh degildir. VM hasta grubunda migren 6ykusu ve migren hastalarinda aura
varhg: degerlendirilmis ancak ikiden fazla tam grubu olusturularak yapilan fark
analizleri hasta sayisi azligi nedeniyle anlamli olmadig: igin hastalar migren ve kesin
tan1 almig vestibller migren oalrak iki kategoriye ayrilmstir.

Konvansiyonel MR goruntileme hasta ve kontrol grubunda sonuglari
etkileyebilecek olas1 diger patolojileri ekarte etmek icin kullanilmis ve literatlr
calismalarina benzer olarak bizim calismamizda da genel olarak goruntiileme bulgular
normal olarak degerlendirilmistir.76 Her iki gruptada en fazla gorulen patolojik
gorunttleme bulgusu aura ile iliskilendirilen subkortikal beyaz cevher iskemisine bagl
hiperintens odaklardir.”

Kalorik test sirasinda vestibller isleme ile ilgili kortekslerde aktivasyon
gozlenmektedir. Bu korterksler insula, retroinsular korteks, STG, temporoparyetal
korteks, parahipokampal girus, anterior singulat girus ve serebellumdur.”” Vestibiiler
migrende Shin ve ark.’lart tarafindan yapilan PET goruntiilemede saghkli kontrol
grubuna gore atak sirasinda frontal lob, talamus, bilateral serebellar hemisferde
hipermetabolizma gozlenmistir.*®

Parmak-burun testi sirasinda serebellum, beyin sapi ve motor Kkorteks
aktivasyonu beklenmektedir. Migren kontrol grubu ve VM hastalarinda test sirasinda
bilateral serebellar hemisfer, solda daha belirgin olmak Uzere bilateral frontal, temporal
lob ve insula aktivasyon gozlenmistir ve kalorik test sonrasi VM grubunda olusan
serebellar korteks ve insulada aktivasyon artisi, Shin ve ark.’lar1 tarafindan yapilan VM

hastalarinda atak sirasinda gozlenen serebellar ve frontal aktivasyon artisina benzerdir.
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Bu durum serebellum ve insulanin vestibuler uyarana VM'’lilerde daha fazla yanit
gostermesine neden olan adaptif mekanizma varligini kanitlamaktadir.

Migren kontrol grubunda kalorik test sonrasi parmak-burun testi sirasinda sag
serebral hemisfer, limbik, posterior singulat girusta anlamli aktivasyon azalmasi
gozlenmistir. Agri atagi sirasinda veya agrili uyaran ile gozlenen limbik yapilar ve
singulat girusta ortaya c¢ikan aktivasyon artisinin, vestibiler uyaran ile migren
hastalarinda agri modulasyonu ve nérolimbik agi uyarmadigini gostermektedir.

Sakkadik g6z hareketleri sirasinda en fazla aktivasyon gosteren bolgeler olan
frontal g6z alan1 (presantral girus), posterior goz alani1 (intraparyetal alan) ile superior
kollikulus arasinda baglantilar mevcuttur.”® Ancak supramarjinal girus ve superiyor
paryetal lob, anterior singulat korteks de g6z hareketlerinin kontroliinden sorumlu
bélgeler arasindadir.”® VM hastalarinda kalorik test 6ncesi konjuge goz hareketleri
sirasinda frontal lob, limbik sistem, bilateral posteriyor singulat girusta ve kuneusta
izlenen aktivasyon ve migren hastalarinda g6z hareketleri sirasinda kalorik test
oncesinde frontal lob oksipital lob ile cuneustaki aktivasyon test sonrasi degisiklik
gostermemistir. Klinger ve ark.’larinin kalorik vestibuler uyaran sonrasi saglikli
populasyonda bu alanlarda beklenen aktivasyon kaybi bizim ¢alismamizda olmamis ve
bu durum migren ve VM hastalarinda vestibller uyarana artmis aktivasyonla
iliskilendirilmistir.”

Migren ve VM hastalarinda kognitif fonksiyonel goriintileme yapilan calisma
mevcut degildir. Obje isimlendirme taski ile saglikli gonullilerde yapilan fMRG
calismalarinda nesne adlandirma goérsel bilesenleri ile iliskilendirilen aktivasyon
zirveleri (yani, nesnenin taninmasi) fuziform girus, alt ve orta lateral oksipital korteks
ve posteriyor temporal kortekste bulunur. Goérevin dilbilimsel bilesenleri ile iliskili
aktivasyon zirveleri (yani, fonolojik formun yeniden degerlendirilmesi, secimi ve
uretimi) sol yarikirede bulunur ve orta temporal girus, angular girus, dorsolateral
prefrontal korteks, pars operkilaris ve inferiyor frontal girusun frontal operkulum
kissimlarini da icerir. Son olarak, bircok nesne-adlandirma calismas: dorsal anterior
singulat girusta da aktivasyon bulmustur, siklikla ek motor alanin 6n kisimlar: ve orta
singulat girusu da icerir.”*"*" Bizim cahsmamizda task sonrasi VM hastalarinda
benzer alanlarda aktivasyon g6zlenmis ve kalorik test sonrasi talamik aktivasyon artisi

disinda fark izlenmemistir. Talamus agri modilasyonu, vestibller girdilerin
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entegrasyonunda anahtar roldedir.* Russo ve ark’lar tarafindan +4 derecede yapilan
kalorik test sirasinda, Kolinger ve ark.’larinin +44 ve +30 derecede yaptiklar1 kalorik
test sonras1 vestibuler aktivasyon gosteren alanlardan farkli olarak talamus ve beyin
sapinda aktivasyon gozlenmistir. Bunun nedeni kalorik test sirasinda kullanilan suyun
sicaklig1 olarak dngorulebilir. Bizim calismamizda test sirasinda kullanilan su sicakligi
+30 derece olmasina ragmen obje isimlendirme sirasinda migren kontrol grubundan
farkli olarak VM hasta grubunda kalorik test sonrasi artan aktivasyon
vestibilotalamokortikal yoldaki artmis talamik duyarlilikla iliskilendirilebilir.

Diger bir kognitif task olan kelime tiiretme testi sirasinda VM ve migren kontrol
grubu arasinda obje isimlendirme ile benzer alanlarda aktivasyon gortlmektedir.
Calismamizda her iki grupta kalorik test sonrasi kognitif task sirasinda gortlen
aktivasyonda anlamli fark gozlenmemis ve bu durum vestibller uyarimin kognitif
fonksiyon kaybina neden olmadig: seklinde yorumlanmastir.

Teggi ve ark.’larinin ¢alismasinda VM hastalarinda interiktal donemde gorsel
uyaran sirasinda sol SFG, sol temporal girus, sol parahipokampal girus ve sag lingual
girusta aktivasyon kayb:, IPL, sag parasentral lobda aktivasyon artis1 gozlenmistir.
Bizim calismamizda da sol frontal ve temporal lobda aktivasyon kayb: literatirle
uyumlu olup bu alanlarin gorsel hafiza alani, sekonder gorsel korteks ve vestibiler
integrasyon arasi baglanti ile iliskili olarak degerlendirilmistir. Migrende iktal ve
interiktal donemde viziel uyaran ile yapilan fMRI ¢alismalarinda primer ve sekonder
vizliel Kkortekste aurasiz migren ve kontrol grubuna oranla artmig aktivasyon
gozlenmistir.®*® Bizim cahismamizda literatiirden farkli olarak migren hastalarindaki
oksipital aktivasyon kaybinin gorsel kortikal aktivasyonun vestibuler korteks tarafindan
resiprokal inhibisyonu olarak yorumlanmastir.

Migren ile ilgili beyinin farkli bélgelerinde yapilan ¢cok sayida MR spektroskopi
calismas1 mevcuttur. Cesitli beyin bélgelerinde farkli metabilt degerlerinde degisimler
gozlenmistir. Gu ve ark.’lar1 tarafindan aurali migren, aurasiz migren ve saglikli kontrol
grubu arasinda yapilan talamik H-MRS calismasinda bizim ¢alismamiza benzer sekilde
aurali migren hastalarinda saghkli kontrol grubuna gore sol talamik NAA kaybi
gozlenmistir. Calismamizda aurali migren, VM hastalarinda sol anterior talamusta
NAA/kolin oraninda aurasiz migrene oranla azalma izlenmis olup aurali epizodik

migren hastalarinda sol posterior talamusta da NAAJ/kolin oraninda azalma
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gozlenmistir. Bu durum mitokondriyal disfonksiyon ve noéronal deaferentasyon ile
ilskilendirilmistir. Ayrica ¢calismamizda VM’de aurali ve aurasiz migren hastalarina
gore sol talamus posteriorda kolin kaybi gdzlenmistir ve daha 6nce Macri et al.
tarafindan aurali migren hastalarinda gozlenen serebellar kolin kayb: ile benzer olarak
membran yapist ile ilgili degisiklikleri dngdrmektedir.”> Benzer yap1 degisiklikligi
belirledigimiz bu bulgu icinde gecerli olabilir. Daha genis ve izole yapilandirilmis
calismalar bu konuda sorularin yanitlandirilmasinda katkida bulunacaktir.

Hasta ve kontrol grubunda yas dagilimi ve egitim durumu ve eslik eden hastalik
varhigr beyin fonksiyonlarina BOLD cevabini etkileyebilecek faktorler arasindadir
ancak gruplarda hasta sayisi azhigi ve heterojenite nedeniyle fonksiyonel MRG
bulgularinda bu degiskenlere bagli fark analizleri yapilamamistir. Hastaligin siresi ve
sikhgr ile kortikal aktivasyon degerleri ayn1 nedenden dolay: karsilastirilmamastir ve bu

calismamizin en 6nemli kisitlihgini olusturmaktadr.
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6. SONUC

. Vestibuler migren ve epizodik migren hastalarinda vestibuler yolak aktivasyonu
sonras: kognitif task, gorsel task, parmak burun testi ve ardisik konjuge goz
hareketleri sirasinda Fonksiyonel MR gortntuleme ile farkl: beyin bolgelerinde
olusan aktivasyon degisimlerini saptamak hastalik patofizyolojisi hakkinda bilgi
saglar.

Fonksiyonel MR, vestibiler migren hastalarinda atak sirasinda olusabilecek
kognitif ve gorsel fonksiyon degisimleri hakkinda yorum yapabilmemize katki
saglar.

. Vestibuler migren, migren varyantlar1 ve diger vestibiler bozukluklarin
vertigolu ve vertigosuz periodda farkli aktivasyonlar gostermesi nedeniyle
fMRG bu hastaliklarin arasinda ayirici tanida yararl olabilir.

Bu calisma pilot ¢alisma niteliginde olup daha ileri calismalara gerek vardir.
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