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OZET

VESTIiBULER MiGRENIi OLAN HASTALARDA GOZ KIRPMA REFLEKSI

Dr. Azamat Mirali

Giris ve Amac: Vestibiiler migren, genel popiilasyonda tekrarlayan vertigonun en sik
nedenlerinden biridir. Bu calismada, IHS kriterilerine uygun tani almis VM
hastalarinda beyin sap1 refleksi olan goz kirpma refleksi degerlendirilerek, saglikli
bireylerle karsilastirilmasit planlanmis, VM patofizyolojisinin anlagilmasma katk1

saglamak hedeflenmistir.

Gerec¢ ve Yontem: Vestibiiler migren tanisi alan 24 hasta ile kontrol grubu olarak 21
sagliklh birey caligmaya alindi. Supraorbital sinir, superior orbital fissiirden yiizeyel
tek yanli uyarildi. Hastalara 6nce sag, sonra sol taraftan uyarilar verilerek iki tarafl
yanitlar kaydedildi. Birinci sartlayici ve ikinci test uyarisi olmak {izere ikili uyarilar,
150, 200, 300, 400, 500 ve 1000 ms araliklarla randomize ¢alisildi. Her iki orbikiilaris
okuli kasindan es zamanli kayit alindi. Her bir ISI i¢in 5’ser kez uyar1 verildi, elde
edilen yanitlarin latans, siire ve amplitiid hesaplandi. Yanitlar rektifiye edildi ve

alanlar1 ol¢tildii.

Bulgular: Hastalarin yas ortalamasi1 46+£8 yil (31-62 yil), kontrol grubunda yas
ortalamasi1 3749 yil (25-53 yil) idi. Hasta grupta 1 erkek, 23 kadin, kontrol grubunda
4 erkek, 17 kadin vardi. Hasta ve kontrol grubunda R2 yanitlarin latans ve siiresinde
istatistiksel anlamli fark goriilmedi. Ancak sol supraorbital sinir stimulasyonu sonucu
olusan R2 ve cR2 yanitlarinin amplitiidii anlaml diizeyde (p<0,044, p<0,049) diisiik
izlendi. Sagdan stimulasyonla kaydedilen cR2 yanitinin amplitiidii hasta grubunda
anlamli (p<0,027) diizeyde diisiiktii. Hem sag hem sol supraorbital sinir stimulasyonu
sonucu elde edilen kontralateral R2 yanitlarinin alani hasta grubunda anlamli diizeyde

(p<0,005, p<0,004) diisiik bulundu. GKR toparlama egrisi i¢in, tiim ISI’larda ayr1 ayr1



2R2 yanitlarinin,1R2 yanitlarina oranlar1 2R2 siire/1R2 siire, 2R2 amp/1R2 amp,
2R2/1R2 alan seklinde hesaplandi. Hasta ve kontrol grup arasinda istatistiksel anlamli

fark bulunmada.

Sonu¢: Calismamiz VM hastalarinda saglikli gruba gore goz kirpma refleksinde
elektrofizyolojik farkhliklar1 oldugunu ortaya koydu. VM'de beyin sap1 diizeyinde R2
yanitlarinda baskilanmasinin, VM semptomlarini baskilamaga ¢alisan mekanizmalarin
beyin sapinda noronlardaki aktiviteyi de engellemesi ile iliskili olabilecegi
diistiniilmektedir. GKR komponentlerindeki asimetrik bulgularimiz, fizyolojik GKR
asimetrisi gibi, VM’de beyin sapinda sag ve sol fasial sinir motor ndron
eksitabilitesinde de asimetri olabilecegi diisiindiirmiistiir. Calismamiz vestibiiler
migrenli hastalarda ilk g6z kirpma refleksi ¢caligmasi olup ileri donem ¢alismalara 151k

tutacag1 kanaatindeyiz.

Anahtar Kelimeler: Vestibiiler migren, géz kirpma refleksi, toparlama egrisi



ABSTRACT

BLINK REFLEX IN PATIENTS WITH VESTIBULAR

MIGRAINE

Dr. Azamat Mirali

Aim. Vestibular migraine is one of the most common causes of recurrent vertigo in
general population. In this study, it was planned to evaluate the blink reflex, which is
a brain stem reflex, in VM patients diagnosed in accordance with IHS criteria, and to

compare it with healthy individuals, and it was aimed to contribute to the
pathophysiology of VM.

Materials and methods. Twenty-four patients diagnosed with vestibular migraine and
21 healthy volunteers as the control group were included in this study. The supraorbital
nerve was stimulated by superficial unilateral electrical stimulus on the superior orbital
fissure. The patients were given stimuli first from the right side and then from the left
side, and bilateral responses were recorded. Dual stimuli, the first conditioning and the
second test stimulus, were randomized at 150, 200, 300, 400, 500 and 1000 ms
intervals. Simultaneous recordings were taken from both orbicularis oculi muscles.
Stimulations were given 5 times for each ISI, and the latency, duration and amplitude

values were calculated. Responses were rectified and area values measured.

Results. The mean age of the patients was 4648 years (31-62 years) and the mean age
was 3749 years (25-53 years) in the control group. There were 1 male and 23 females
in the patient group, and 4 males and 17 females in the control group. There was no
statistically significant difference in the latency and duration of R2 responses in the
patient and control groups. However, the amplitudes of the R2 and cR2 responses
obtained from left supraorbital nerve stimulation were statistically significantly low
(p<0.044, p<0.049). In addition, the amplitude of the cR2 response after stimulation
from the right was found to be statistically significantly (p<0.027) low in the patient

Vi



group. The area of contralateral R2 responses obtained as a result of both right and left
supraorbital nerve stimulation was statistically significantly lower in the patient group
(p<0.005, p<0.004). For the BR recovery curve, the ratio of 2R2 (time, amplitude,
area) responses to 1R2 responses was calculated for all 1SIs separately. In other words,
2R2/1R2 time, 2R2/1R2 amp, 2R2/1R2 area were checked. No statistically significant
results were found between the patient and control groups.

Conclusion. Our study revealed electrophysiological differences in the blink reflex in
VM patients compared to the healthy group. It has been thought that the suppression
of R2 responses at the brainstem level in VM might be related to the mechanisms that
suppress VM symptoms also inhibit activity in neurons in the brainstem. Our
asymmetric findings in BR components suggested that, like physiological BR
asymmetry, there might be asymmetry in the right and left facial nerve motor neuron
excitability in the brainstem in VM. Our study is the first blink reflex study in patients

with vestibular migraine, and we suggest that it will contribute on future studies.

Key words. Vestibular Migraine, Blink reflex, recovery curve
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1. GIRIS VE AMAC

Migren ve bas donmesi birlikteligi sik goriilmektedir. Migrenin genel
popiilasyonda goriilme sikhigi yaklasik %15°tir (1). Bas donmesi de yaygin bir
semptom olup, saglik kurumlarina yapilan bagvurularin %15'ini olusturur (2,3). Her
iki durumun prevalansi goz oniine alindiginda, vestibiiler semptomlarin ve migrenin
birlikteligi sasirtic1 goriinmeyebilir. Bununla birlikte, birkag calisma, bas donmesi ve
migren arasinda rastlantinin Otesinde yakin bir iliski bulmustur (4-15). Diger tip
basagrilarina gore migrenli hastalarda bas donmesi siklig1 daha yaygindir, bu da
migren ve bag donmesi arasinda patolojik bir baglant1 oldugunu diisiindiirmektedir

(9,16,17). Baz1 migren hastalarinda bas donmesi basagrisindan daha belirgindir (12).

Bu tiir klinik bulgular, migrenle iliskili bas donmesini aymrt etme ve ayri
smiflandirma cabalarma yol agmustir. Tarihsel olarak, vestibiiler yakinmalar1 ve
migren semptomlarm1 igerebilen bir klinik tanimlama icin farkli kriterler
uygulanmistir ve migrenle iligkili bas donmesi, migren iliskili vestibiilopati, migrendz
vertigo, benign tekrarlayan vertigo ve vestibiiler migren gibi ¢esitli terimler
onerilmistir (5,7,8,11-13,15). Bu terimler arasinda, vestibiiler migren (VM), vestibiiler
semptomlar1 ve migren semptomlarini birbirine bagladigindan yaygim olarak kabul
gormiistiir ve aym1 zamanda Uluslararas1 Basagris1 Bozukluklar1 Siniflandirmasi
(ICHD) terminolojisi ile de uyumludur. VM teshisi i¢cin operasyonel kriterler 2004
yilinda Neuhauser tarafindan onerilmistir (18). Bu kriterler daha sonra Uluslararasi
Basagris1 Dernegi (IHS) ve Barany Dernegi'nin Uluslararas1 Vestibiiler Bozukluklarin
Smiflandirilmasi (ICVD) komitesinin fikir birligi ile onaylanmis ve revize edilmistir
(Tablo 1,2) (19-21). VM tani kriterlerine gére migren varlig1 veya oykdisii teshis igin
gereklidir, ancak basagrisi ve vestibiiler semptomlarin ayni zamanda olmas1 sart

degildir.

VM semptomlart olan hastalarda siklikla bas hareketine ve ¢evredeki gorsel
uyaranlara duyarlilik veya ani bir dengesizlik veya sersemlik hissi gibi yanlis
algilamalar goriilmektedir. ICVD'ye gore, vertigo, normal bir bas hareketi sirasinda
veya hareketsizlik sirasinda olugan kisinin kendisinin hareket hissidir. Aslinda bas

donmesi, donme hislerini ve ayrica sallanma, sersemlik gibi diger yanlis duyumlari



kapsayan daha genis bir terimdir (22). Vestibiiler semptomlar, bayilma (presenkop),
zihinsel karigiklik veya gerceklikten kopma (duyarsizlagma) gibi hisleri kapsamaz.
Benzer sekilde, hasta genel bir halsizlik veya yorgunluk hissi yasiyorsa da, bas

donmesi terimi kullanilmamalidir.

Tipik bir migren aurasmin 5-60 dakikalik siiresinin aksine, VM hastalarinda
vestibiiler semptomlar saatlerce devam edebilir ve bu da giinliik aktivitelerde ciddi
bozulmaya yol agar (19,20,23,24). Bu a¢idan VM patofizyolojisinin aydinlatilmasina
ihtiya¢ vardir (25). Bu ¢alismada, IHS kriterilerine uygun tani almis VM hastalarinda
beyin sap1 refleksi olan goéz kirpma refleksi degerlendirilerek, saglikli bireylerle
karsilastirilmasi planlanmis olup, VM patofizyolojisinin anlagilmasina katki saglamak

hedeflenmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Tarihge

Cocuklarda migren ve vertigo arasindaki iyi bilinen iliskiye ragmen, yetigkinlerde
vestibiiler semptomlar ve migren arasindaki iligki ilk kez 1984 yilinda bildirilmistir
(26-28). Vestibiiler migren (VM) terminolojisi ise 1917°de Boenheim tarafindan
kullanilmistir (32,38). Dieterich ve Brandt tarafindan 1999 yilinda, epizodik vertigo
ve migreni olan 90 hastalik ilk olgu serisi yayinlanmis ve bu klinigi tanimlamak i¢in
segilecek terminolojinin VM olmasi 6nerilmistir (33). Migrenli hastalardaki norolojik
bulgular ise ilk kez Ege Tip Fakiiltesi’nde norotoloji laboratuvarmi kuran Dr. Altan
Kayan ve meslektasi Dr. Hood tarafindan 1984’te yaymlanmstir (34,38). Neuhauser
ve ark. tarafindan 2001 yilinda VM igin tan1 kriterleri 6nerilmistir (35). Bu kriterlere
gore basagrisi ve vertigonun bir arada goriildiigii hastalarda “kesin migrendz vertigo”
tanisi, vertigonun migren gibi cevresel, fizyolojik nedenler ya da yiyecek gibi
tetikleyiciler 1ile iligkili oldugu ve migren profilaksisi ilaglarina cevap verdigi
durumlarda ise “olasi migrendz vertigo” tanis1 onerilmektedir. Yillar i¢inde yapilan
yayinlarda VM konusunda terminoloji agisindan fikir birligine varilamamis, yazarlar
tarafindan migrendz vertigo, migrenle iligkili vertigo, migrenle iligkili dizziness,
migrenle iliskili vestibiilopati ve benign rekiirren vertigo terminolojileri es deger
olarak kullanilmistir. VM daha 6nceki iki siiflamada kendine yer bulamazken, ilk kez
Barany Society’nin de katkilar ile 2013 yilinda IHS beta versiyonunda ek bdliimde
yer almis ve 2018’de yaymlanan tigiincii siniflamaya girmistir (Tablo 1) (36-38).



2.2 Epidemiyoloji

VM'in bildirilen sikligi, kullanilan farkli tani kriterlerine ve ¢alisma
popiilasyonlarina gore degisir; Kesin VM prevalanst %4,3-29,3 araliginda
bildirilirken, olast VM prevalanst %4-5,7'dir (39-43). Mevcut tant kriterlerinin
yaymlanmasindan dnce, VM oranlari kulak burun bogaz kliniklerinde %4,2-29,3, bas
donmesi dal polikliniklerinde %6-25,1 ve basagrist polikliniklerinde %9-11,9 olarak
bildirilmistir (40,45). Yakin zamanda prospektif, ndroloji poliklinikleri tabanli, ¢ok
merkezli bir ¢alisma yapilmistir. Calisma sonucunda mevcut ICHD-3f kriterlerine
gore migren hastalarmda VM yaygmligmin %10,3 oldugu bulunmustur. Uluslararasi
Basagris1 Dernegi ve Barany Dernegi tarafindan kabul edilen tani kriterlerine gore
olast VM oranmin fikir birligine gore %2,5 oldugu bildirilmistir (46). Yasam boyu
VM prevalansi yaklasik %1 ve 1 yillik prevalansi genel popiilasyonda %0,9'dur (47).
Bu nedenle, VM benign paroksismal pozisyonel vertigodan (BPPV) sonra tekrarlayan
spontan vertigo ataklarmin en yaygin nedeni olabilir (48). VM'nin nispeten yliksek
prevalansina ragmen, yetersiz tan1 konulmaya devam etmektedir. Hekimler tarafindan
konulan VM tani oram1 %1,8 iken, hastalar iigiincii basamak bir vertigo merkezinde

degerlendirildiginde gercek VM tani oranmin % 20,2 oldugu one siiriilmiistiir (44).

Hsu ve arkadaglar1 40-54 yas arasi kadinlarda bir yillik vestibililer migren
prevalansint %5 olarak bildirmistir (52). Vestibiiler migren hastalarmm % 40"
semptomlar1 nedeniyle ise gidemedigini belirtmistir, bu da hastaligin giinliik yasam
iizerindeki etkisini gostermektedir (51). Vestibiiler migren her yasta ortaya ¢ikabilir,
ancak migrenli hastalarda ortalama bas donmesi baslangig yasi yaklasik 40'tir.
Kadmlarda daha sik olup, kadin ve erkek oran1 5:1 olarak verilmektedir (49,51,53).
Yasl hastalarda, 6zellikle menopoz sonrasi kadimnlarda, tipik migren ataklarmin yerini
bazen izole bag donmesi, bas donmesi veya ge¢ici dengesizlik hissi ataklar1 alir (54).
Toplum temelli bir calismada, muhtemelen migrenle iliskili tekrarlayan vertigo
prevalansinin 6-12 yas arasi ¢ocuklarda %2,8 oldugu tahmin edilmistir (55). Vestibiiler
migren ¢ocuklarda % 35, yetigkinlerde %6 siklikta bildirilmistir. Cocuklarda en yaygin
vertigo nedeni, ailede migren Oykdsii ile giiglii bir iligkisi olan benign paroksismal

vertigodur (50).



2.3 Vestibiiller migren patofizyolojisi

Vestibiiler migren patofizyolojisinin altinda yatan kesin mekanizmalar halen
belirsizdir. Simdiye kadar yayinlanan teorilerin ¢ogu, vertigo i¢in net bir agiklama
saglamadan, migrenin karmasik noral bagintilarina odaklanmaktadir. Teorik olarak
noziseptif ve vestibiiler sistemler arasindaki iligkinin  neden olabilecegi
disiiniilmektedir. Vestibiiler c¢ekirdekler ve beyin sapinda agriyla iliskili oldugu
diistiniilen dorsal raphe c¢ekirdekleri, lokus seruleus, lateral tegmentum, kaudal
trigeminal ¢ekirdek arasinda siki baglantilar mevcuttur (57). Yapilan ¢alismalarda bu
anatomik yapilarin VM patofizyolojisinde roliiniin olduguna dair kanitlar cok azdur.
Fakat yapilan c¢alismalarim birkaginda VM hastalarinda kontrol grubuna kiyasla
vestibiiler ¢ekirdekler ile noziseptif sistem arasinda giiglii bir baglant1 ve artan sinyal
iletimi tanimlanmistir. Hayvan modellerini kullanan bazi ¢alismalar da bu iligkiyi
vurgulamakta ve i¢c kulakta bir trigeminovaskiiler refleksin aktivasyonunu
gostermektedir. Kobaylarda trigeminal sinirin oftalmik dali dogrudan koklear
damarlar1 inerve eder ve bu sinirin uyarilmasi, i¢ kulakta damar gecirgenligi ve
plazma, protein ve 5-HT ekstravasyonunun artmasiyla birlikte damar genislemesine
yol acar (61). Insanlarda, trigeminal sinir (supraorbital ¢entik) tarafindan inerve edilen
bir cilt alaninda agrili bir elektriksel uyar1 verildiginde VM tanis1 konan hastalarda
nistagmusun indiiklenebildigi veya arttirilabildigi goriilmiistiir. Ayni ¢alisma
kosullarinda saglikli kontrollerde higbir degisiklik gézlenmemistir (61- 63). Bu
bulgular, trigeminovaskiiler sistem tarafindan dogrudan vestibiiler uyari sinyali olarak
yorumlanmistir. Migren hastalarinda goriilen vestibiiler belirtiler  kortikal
hiperekstabilite ve trigeminal sistemin merkezi duyarliligi sonucu vestibiiler sisteme
olan spesifik etkiye bagli gelistigi diisliniilmiistiir (61). Vestibiilotalamokortikal
yolaklarin asir1 uyarilabilirligi, beyincik aktivasyonu ve oksipital loblarin
hipoaktivitesi ile iligkilidir ve sonugta vestibiiler ve gorsel sistemler arasinda karsilik 1
bir inhibisyonu diisiindiiriir (60). Murdin ve ark, vestibiiler migren hastalarini saglikli
kontrollerle karsilastirrken otoakustik emisyonlarin  azalmis baskilanmasini
gozlemlemistir (65). Lewis vestibiiler migren hastalarinda da saglikli kontrollerle
karsilastirildiginda dinamik bag hareketlerinin algisal esiginin azaldigini gostermistir

(64). Kortikal asir1 uyarilmadan kaynaklandigi varsayilan vestibiiler sistem



bozuklugunun nedeni aciklanabilmis degildir. Yine de, "locus minoris resistentiae"
teorisi, kanitlanmamig kalmasina ragmen, makul goriinmektedir; duyarhilik, 6nceden
var olan bir migren temelinde vestibiiler sistemi (norit gibi) etkileyen hastaliklardan
kaynaklanir. Ayrica vestibiiler migrende vertigo patofizyolojisini agiklamak icin
“kortikal yayilan depresyon” kavrami ortaya atilmistir (58). Bununla birlikte, baska
herhangi bir belirti veya semptoma neden olmadan beyin sapinda ve kortekste kortikal
yayilan bir depresyon olmasi pek olasi degildir. Ancak, basagrisima en azindan iki
farkli beyin sap1 semptomunun eslik etmesi gereken baziller migren ve vestibiiler tip
migrenden ayrilmasi i¢in bu fikrin 6nemli oldugunu belirtmek gerekir. Kortikal
yayilan depresyon sirasinda molekiiler sinyallerin neokortikal ve hiicre dis1 salinimu,
kraniyal kan damarlar1 lizerindeki trigeminal aferentlerin aktivasyonuna katkida
bulunabilir ve bu 6nemli adim, meninkslerde trigeminovaskiiler refleks aracili bir
vazodilatasyona yol acacaktir. Bu yanit, hayvan modellerinde gosterildigi gibi, i¢
kulaga da uzanan steril bir inflamatuar yanit1 tetikleyecektir (62,63). Bu lokal vaskiiler
degisiklikler, vestibiiler migren patofizyolojisinde rol oynuyor gibi géziiken anormal

bir denge algisina katkida bulunabilir.

Insan fonksiyonel goriintiileme calismalarindan elde edilen veriler, vestibiiler
sistemi uyararak, tipik olarak migren agrisinin algilanmasinda rol oynayan bolgelerin
(posterior ve anterior insula, orbitofrontal korteks ve singulat girus) aktive edildigini
gostermektedir (60,67). Ek olarak, trigeminal noziseptif ve vestibiiler girdiler de
kaudal parabrakiyal ¢ekirdek tarafindan almir ve bu migren hastalarinda hareket agir1

duyarhiligina katkida bulunabilir (68).

Migren ve epizodik ataksi tip 2 arasindaki iliski, vestibiiler migrenin bir kanalopati
olabilecegini diisiindiirmiistiir (69). Aslinda, voltaja bagimli bir kalsiyum kanalini
kodlayan CACNA1A geninin mutasyonlar1 hem epizodik ataksi tip 2'de hem de ailesel
hemiplejik migrende tanimlanmis ve bu da migren ve vestibiiler bozukluklar arasinda
genetik bir koprii olmasi diisiincesini makul hale getirmistir (56). Ancak, su ana kadar,
vestibiiler migren hastalarinda CACNAIA genini igeren tutarli bir genetik defekti
tanimlamak miimkiin olmamustir (69). Genin, agirlikli olarak serebellumda eksprese
edilen bir kalsiyum kanalin1 kodladig:1 bilinmektedir ve bu gercek, CACNATA

mutasyonlu ailesel hemiplejik migren hastalarinin neden siklikla santral vestibiiler



belirti ve semptomlari bildirdiklerini agiklamaya katkida bulunabilir. Bununla birlikte,
aurali migrende, ailesel hemiplejik migren olmayan ve CACNA1A'y1 iceren herhangi
bir genetik kusuru olmayan migrende bile, kalsiyum kanallarinda bir disfonksiyon
tanimlanmistir ve bunun migren hastalar1 arasinda daha genel bir problem oldugunu

diisiindiirmektedir (70).

Sadece anatomik gerekgelerle degil, ayn1 zamanda nérokimyasal agr1 ve vestibiiler
yollar agisindan da bu tiir karmasiklik g6z Oniline alindiginda, vestibiiler migren
patofizyolojisini ve ayrica medikal tedavinin basarisinin altinda yatan Ozellikleri

anlamak i¢in daha fazla ¢alismaya ihtiya¢ oldugu aciktir.
2.4 Vestibiiler migren hastali@imin klinigi

Vestibiiler migren hastalar1 sorgulandiginda hayatlarmin erken dénemlerinden
itibaren migren 6ykiisti oldugu belirtilmektedir. Migren semptomlarinin dogasi, siiresi
veya vestibiiler semptomlar1 ile zamansal iliskisi genellikle degiskendir (71-73).
Vestibiiler migren hastalarinda ¢ekirdek migren 6zellikleri aurali veya aurasiz migren

hastalarina benzerdir.

Migren hastalarinda oldugu gibi uyku bozuklugunun, menstriiasyonun, stres veya
belirli yiyeceklerin (6rnegin, eski peynir, kirmizi sarap veya mono sodyum glutamat
gibi) bu hastalarda da tetikleyiciler oldugu bildirilmektedir (71,74,75). Vestibiiler
migren hastalarinin bazilari, basagrisi azaldiktan sonra vestibiiler semptomlarin
gelistigini, bazilar1 ise basagrisi ve vestibliler semptomlarin asla birlikte ortaya
cikmadigini belirtmektedirler. Ayrica, VM hastalarmin kiigiik bir kisminda, aura siiresi
icin tanimlandig1 gibi 5-60 dakikalik bir zaman g¢erg¢evesinde vestibiiler semptomlar
gortilebilir ve hatta daha az hastada basagris1 baslamadan hemen 6nce bu semptomlar
ortaya ¢ikabilir. Basagris1 ve vestibiiler semptomlarin yani sira, VM hastalarinda
fotofobi, fonofobi veya gorsel aura goriilebilir. Bir vaka serisinde, VM hastalarmin
%601 fonofobi, %70 fotofobi ve %36's1t migren aurasi bildirmistir (72). Baska bir
calismada VM hastalarinin %87'sinde fotofobi, %86’sinda fonofobi, %64 iinde
basagrisi Ve %13’iinde migren aurasi rapor edilmistir (76). Hastalarin yaklagik %401
kulaklarda ¢inlama, veya kulaklarda basing veya dolgunluk hissi gibi isitsel

semptomlar belirtmistir (71,76-81). Ancak bu semptomlar spesifik olmadigi ve diger
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vestibiiler bozukluklarda da yaygin olarak goriildiigii icin VM tani kriterlerine dahil
edilmemistir (82). VM tam kriterlerine gore ataklarm en az %50’sinde vestibiiler
yakinmalar migren basagris1 6zellikleri ile birlikte olmalidir. Vestibiiler semptomlarla
birlikte en az bir migren 6zelligi gereklidir, ancak farkli zamanlarda farkli migren
Ozellikleri mevcut olabilir. VM tanis1 i¢gin ICHD-3 Kriterlerine gore migren ve
vestibiiler semptomlarin birlikte ortaya c¢ikmasi gerekmesine ragmen, Barany
smiflandirmast VM hastalarinda migren kliniginin heterojenligini kabul etmuistir.
Migren 6zellikleri ve vestibiiler semptomlarm birlikte olmadig1 migren dykiisii, olas1

vestibiiler migren alt kategorisine dahil edilmistir (Tablo 2) (20).

Vestibiiler migren hastalarinda vestibiiler semptomlar genellikle pozisyon, kendi
kendine hareket veya gevredeki gorsel hareket degistirilince tetiklenir veya siddetlenir.
Bu hastalar semptomlarint déonme, yana yatma, sallanma hissi veya dengesizlik,
sersemlik hissi veya kararsizlik olarak tanimlayabilir. Sarhosluk veya deniz tutmasi
hissi, hiz treninden veya ath karincadan inmek, hatta havada veya yastikta yliriimek

gibi ifadeler de hastalar tarafindan siklikla kullanilmaktadir (71,76,78,79,83-87).

Vestibiiler semptomlarm bu kadar c¢esitli dogas1 ile vestibiiler migren, spontan
vertigo, pozisyonel vertigo, gorsel olarak indiiklenen vertigo ve bas harecketine bagh
vertigo veya bas donmesi dahil olmak iizere farkli bas donmesi formlar1 olarak
tamimlanmustir. Spontan vertigo, ger¢ek olmayan hareket hissi olarak tanimlanir.
Pozisyonel vertigo, kafa pozisyonun degistirilmesine bagli tetiklenen gergek olmayan
hareket hissini ifade eder. Gorsel olarak indiiklenen vertigo, kompleks veya biiylik
gorsel uyaranlar tarafindan tetiklenen gergek olmayan kendi kendine hareket hissi
olarak tanimlanabilir. Cesitli ¢alismalarda VM epizodlarinin %20-85'inde spontan
vertigo, %18-60'mda pozisyonel vertigo ve ataklarin %30-80'inde bas hareketi
intoleransi bildirilmistir (71,76,78,79,83-87). Bu semptomlar hastaya gore degisebilir,
ancak spontan vertigo en sik bildirilen vestibiiler semptomdur, bunu pozisyonel
vertigo (88,89), bas hareketi ile indiiklenen vertigo ve gorsel olarak indiiklenen vertigo
(71,90,91) takip eder.

VM hastalarinda  vestibiiler semptomlarin siiresi olduk¢a degiskendir

(72,76,78,85). Hastalarin yaklasik %30'unda dakikalar, %30'u saatler ve %30'unda



birkag¢ giin siiren semptomlar vardir, diger %10'luk kisim genellikle dalgali giinliik
semptomlar bildirmektedir. VM hastalarinda bulanti, kusma ve tasit tutmasina
yatkinlik da sik goriiliir; ancak bu semptomlar spesifik degildir ve diger vestibiiler
bozukluklarda da ortaya c¢ikabilir (78,92-95). Vestibiiler semptomlar, giinlik
aktiviteler yapilmakta zorlanildiginda orta, giinliik aktivitele engellendiginde ise
siddetli olarak kabul edilir.

Herhangi bir vestibiiler bozukluk, eklenen migren ataklari ile komplike olabilir.
Ornegin, migren, BPPV hastalarinda, yas ve cinsiyet uyumlu kontrollere gore daha
yaygmdir ve migrene sahip olmak, BPPV gelistirme riskinin artmasiyla
iliskilendirilebilir (72,96-99). Vertigo ayrica beyin sap1 aurali migrenin bir 6zelligi
olabilir, ancak beyin sap1 tutulumu ile ilgili diger semptomlar (6rnegin dizartri) VM
hastalarinda tipik olarak goriilmez. Bu nedenle, bu kadar genis bir klinik tablo
yelpazesi ile migren ve vestibiiler semptomlarin birlikteligi VM hastalarina 6zgii
degildir ve benzer semptomlara sahip diger bozukluklar ayirici tanida diistiniilmelidir.
VM ve Méniere hastaligi gibi diger vestibiiler bozukluklar arasindaki ayrim, 6zellikle
labirent patolojisinin isitsel ve vestibliler belirtileri, Méni¢re hastaliinin erken
evrelerinde mevcut olmayabileceginden, zor olabilir (100). Bu nedenle, VM ve
Méniére hastaligmin birlikteliginin bildirilmesi sasirtici degildir (81,101). Migren,
Ménicre hastaligi olan hastalarda saglikli bireylere goére daha sik rapor edilir ve
hastalarin yaklasik %13'i hem VM hem de Ménicre hastalig1 i¢in tani kriterlerini
karsilar (102). Bu tiir bir iligki, Méniere hastaligi ve VM arasidaki bir baglant1 olmasi
teorisini gelistirmistir. Bu iki durum arasinda patolojik bir baglanti olup olmadigi
belirsizligini korumaktadir. VM hastalarindaki vestibiiler semptomlar, yakin zamanda
kalic1 postiiral-algisal bag donmesi (PPPD) olarak tanimlanan baska bir klinik antitenin
semptomlarina da benzerdir (103). VM'ye benzer sekilde, PPPD hastalar postural
degisiklikler veya gorsel hareket tarafindan tetiklenen dalgali bas donmesi veya
dengesizlik yasarlar. Hem VM hem de PPPD hastalarinda anksiyete ve depresyon gibi
komorbid psikiyatrik durumlar olabilir (86,104). Ayrica migren, PPPD hastalarinda
kronik gorsel-uzaysal semptomlarla iligkili en yaygin durumlardan biridir (vakalarin
yaklagik %15-20'sinde) (86,103). VM ve PPPD'in her ikisi de yalmiz klinik

semptomlarla tanimlandigindan ve net olarak bilinmeyen patogeneze sahip



olduklarindan, klinik prezentasyonlarindaki oOrtlismenin bu iki durum arasinda

patolojik bir baglantiy1 temsil edip etmedigi net degildir.

Vestibiiler migren, su anda tanisin1 dogrulayabilecek higbir patognomonik klinik
belirti veya laboratuvar testi olmayan, 6ncelikle klinik 6ykiiye dayanan bir tanidir. VM
tanili hastalarda vestibiiler laboratuvar anormallikleri oldukca degiskendir, periferik
bir vestibiiler bilesenin varligmna iliskin tutarsizliklar olabilir. Yine de, vestibiiler
testler, aymric1 tamida diisiiniilen diger bozukluklar1 ekarte etmek i¢in yardimci
olabilirler. VM hastalarinda semptomsuz donemlerde norolojik muayene genellikle
normaldir. Bununla birlikte, VM ile iligkili olarak bazi hafif, spesifik olmayan
vestibiilo-okiiler anormallikler bildirilmistir. VM hastalarmin %48'inde pursuit
anormalligi, hastalarin yaklasik %10'unda spontan nistagmus ve hastalarin %28'ine
kadar santral pozisyonel veya bakigla uyarilmig nistagmus bildirilmistir
(71,83,91,105,106). Bu spesifik olmayan okiiler motor anormallikler hastalarin
%]16'sinda izlenirken, 5,5 ila 11 yil sonraki takiplerinde hastalarin %41'ine artis
gostermistir (107). Pursuit disfonksiyonu disinda, en sik goriillen okiiler motor
anormallik, santral pozisyonel nistagmustur. Kii¢iik bir calismada, hastalarin yaklasik
%70'inin VM ataklar1 swrasinda patolojik santral tipte nistagmusa sahip oldugu
bulunmustur (108). Baska bir ¢alismada, VM hastalarinin %35'inde horizontal planda
bas sallama ile nistagmusun tetiklendigi ve vestibiiler ataklar sirasinda hastalarin
%19'unda spontan nistagmusun tetiklendigi bildirilmistir (109). Ataklar arasinda bas
sallamaya bagli nistagmus da tanimlanmustir (110,111). Vestibiiler migren
hastalarinda ayrica gorsel fiksasyonun kaldirilmasindan sonra (6rn. Frenzel gozliikleri
altinda vestibiilo-okiiler muayene) pozisyonel nistagmus oldugu bulunmustur.
Nistagmus diislik hizl1 ve vestibiiler atak sirasinda devam edip, semptomsuz donemde

kaybolabilir.

Bazi calismalar VM hastalarinda santral vestibiiler disfonksiyon insidansinin daha
yiiksek oldugunu tespit ederken (108), digerleri 6nemli bir santral vestibiiler bulgu
bulamamig veya periferik vestibiiler disfonksiyon insidansinin daha yiiksek oldugunu
bildirmistir (83,105,112,113). Bu tiir farkli sonug¢larin, daha 6nceki ¢alismalar arasinda
standart tani kriterlerinin olmamasi veya sadece mevcut VM kriterlerinde klinik

semptomlara gilivenilmesiyle ilgili olabilecegi diisliniilmiistiir. Klinik olarak taniya
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gidilmesi migren semptomlarina sahip olabilecek diger vestibiiler bozukluklar1 olan
hastalarin ¢aligmaya yanliglikla dahil edilmesine neden olabilecegi akla gelmektedir.
Bu zeminde kalorik yanitlardaki asimetri (VM hastalarinin %20'sine kadar rapor
edilmistir) veya video head impulse testi (VHIT) ile saptanan vestibiiler kayip gibi
bulgular VM'ye spesifik degildir. Bu bulgular vestibiiler disfonksiyon eklenen ikincil
bir migren sendromunu temsil edebilir (114-116).

Servikal ve okiiler vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyeller (cVEMP/oVEMP)
otolit fonksiyonunun géstermek i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. VM hastalarinda
yapilan bu laboratuvar testlerinde celiskili sonuglar gostermistir. Bazi1 ¢aligmalar
VEMP yanitlarinda amplitiidiin kiigiilmesi ve latansda uzama bildirirken (114-116),
diger calismalarda normal amplitiid ve latans, fakat asimetrik VEMP yanitlar1
bulunmustur (117,118). ICHD kriterlerini kullanan ti¢ ¢alisma, VM hastalarinda
anormal oVEMP ancak normal cVEMP yanitlar1 bildirmistir. Bu, normal
kontrollerdeki veya M¢éni¢re hastali§i olan hastalardaki VEMP yanitlarinin
paterninden farkli bulunmustur (119). VM patofizyolojisi ile iligkili olabilecek 6nemli
bir bulgu, VM hastalarinda, saglikli kontroller veya bas donmesi olmayan migren
hastalarma kiyasla daha uzun post-rotatuar nistagmus siiresidir (111). VM hastalarinin
ayrica eksen dig1 rotasyon sirasinda otolit-okiiler yanitin daha hizli modiilasyonuna
sahip olduklar1 bulunmustur (112). Bu bulgular, bu hastalarda vestibiiler sistemde
dogustan gelen bir asir1 duyarlilig1 disiindiirmektedir. Anormal Romberg ve Duyu
Organizasyon Testi ( SOT) dahil olmak iizere VM hastalarinda denge bozuklugu da
yaygmn olarak rapor edilmektedir (108,110,112). Statik posturografi kullanan
calismalar, saglikli kontrollere kiyasla VM hastalarinda daha fazla salinim bulmustur
(105,120). M¢éniere hastalarindaki ilerleyici diisiik frekansh isitme kaybinin aksine,
genellikle hafif ve ilerleyici olmayan VM hastalarmin yaklasik %@8'inde isitme
bozuklugu bildirilmistir (107,121).
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Tablo 1 Vestibiiler migren i¢in tan kriterleri, Basagrisi Bozukluklarinin Uluslararast

Siniflandirmasi, 3.baski (ICHD-3) (19)

Vestibiiler Migren Tamsi icin Gerekli Kriterler:

A- Hastanin C ve D tani kriterlerini dolduran en az 5 atak ge¢irmesi

B

Yeni veya eski aurali ya da aurasiz migren dykiisii

C- Orta ya da siddetli derecedeki vestibiiler semptomlarin, 5 dakika ile 72 saat

arasinda surmesi

D- Ataklarin en az %50’sinde migrene dair asagidaki ii¢ 6zellikten en az bir

tanesinin eslik etmesi

1- Basagrisinin agsagidaki 4 6zellikten en az 2 tanesini karsilamasi a- Tek yanh
yerlesim b- Zonklayici karakter c- Orta ya da siddetli agr1 d- Rutin fiziksel

aktivite ile kotiilesme
2- Fonofobi ve fotofobi
3- Gorsel aura

E- Bu durumu agiklayan bagka bir Uluslararas1 Basagris1 Hastaliklar1 Siniflamasi

tanis1  ya da vestibiiler hastalik olmamas1
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Tablo 2 Uluslararast basagrisi yeni simiflamasinda sadece vestibiiler migren
apendikste yer almaktadir, olasi vestibiiler migren yer almamaktadir. Barany
Dernegi'nin Uluslararasi Vestibiiler Bozukluklarin Stiflandiriimas: (ICVD) komitesi

olast vestibiiler migren i¢in tan kriteleri belirlemistir (20).

Olas1 Vestibiiler Migren Tanis1

A- Orta ve siddetli 5 dakika ile 72 saat arasinda siiren vestibiiler semptomlarin eslik

ettigi bes atak

B- Vestibiiler migren icin B ve D kriterlerinden yalnizca birinin kargilamasi (migren

Oykiisii veya atak sirasinda migren 6zellikleri)

C- Daha net bir vestibiiler tan1 ya da uluslararasi basagrisi smiflama tanis1 almamast.
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2.5 Goz kirpma refleksi

Goz kirpma refleksi (GKR) ilk kez 1896 yilinda Walker Overend tarafindan
tanimlanmistir  (122). Normal yenidoganlarda erken gelisimi gosteren motor
yanitlardan olup, zamanla inhibe olan bu refleks santral sinir sistemini etkileyen
lezyonlarda yeniden aktif hale gelebilmektedir. Bu refleks glabellar refleks veya
nazopalpebral refleks olarak da tanimlanmaktadir (123). Supraorbital alan,
konjonktiva veya korneanin uyarilmasi sonucu géz kirpma refleksi olusur. Afferent
impulslar, trigeminal sinirin oftalmik dalinda duyusal ¢ekirdegine gider. Bu, ii¢ cesit
sinaptik baglant1 yoluyla fasiyal sinirin motor ¢ekirdegine ulasir. Birincisi, dogrudan
ve monosinaptik bir baglanti, ikincisi kontralateral fasiyal sinir ¢ekirdegiyle dolayl
polisinaptik baglant1 ve {iciinciisli ipsilateral fasiyal sinir ¢ekirdegiyle polisinaptik
baglantidir. Fasiyal sinir, orbicularis oculi kasini innerve ederek goz kirpmaya neden

olur (124) (Sekil 1).

Supraorbital nerve

Blink Blink

: Spinal cord

Sekil 1 GKR'in afferent yolagini N.trigeminus 'un supraorbital dali, efferent yolagini

N. facialis olusturur
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Trigeminal sinirin oftalmik dali olan supraorbital sinirin uyarilmasi, klinik
norofizyolojide GKR elde etmek i¢in yaygim kullanilan bir tekniktir. Karakteristik
olarak, bu sinir lizerindeki bir elektriksel uyari, orbikularis okuli kaslarinda iki tane
kaydedilebilir yanit1 indiikler; R1 erken yanit1 (uyarilan tarafa ipsilateral R1 adi verilir)
ve iki tarafli olarak elde edilen R2 yaniti. Uyaranla ayni taraftaki R2 yanit1 R2i
(ipsilateral R2) ve kontralateral tarafta elde edilen R2c olarak belirtilir. GKR'nin Rl
bileseni oldukga stabil bir latansa sahiptir. R2’nin tipik olarak goreceli degisken ve R1
yanitina gore daha uzun latansi vardir ve esigi R1 e gore daha diisiiktiir (Sekil 2). R2
klinik olarak g6z kirpilmasina esdegerdir. Bu yanitlara ek olarak R2 sonrasi 6zellikle
genclerde goriilen sporadik ve diizensiz R3 yanit1 tanimlanmaktadir. R3 yanit1 iki
taraflidir, refleksin afferent yolagini noziseptif afferent lifler, merkezini spinal
trigeminal ¢ekirdek (subnucleus caudalis) ile ilgili list servikal yapilarin olusturdugu

iddia edilmistir (124).

Ipsilateral
1R1 1R2 2R1 2R2
1R2c 2R2c

L o —% %\

duration

Contralateral

Sekil 2 Ikili stimulasyon sonucu olusan GKR yamtlar:
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GKR, birgok eksteroseptif refleks gibi, 6zellikle R2 bileseninde belirgin bir
aliskanlik (habitiiasyon) fenomeni gosterir. Refleksolojideki alisma (habitiiasyon)
terimi, onu harekete geciren uygun uyaranin tekrarlanmasiyla yanitta indiiklenen (asla

uzun siirmeyen) gegici degisiklikler olarak anlagilmalidir (124).

R2 yanitinin habitiiasyonu, uyaranlar 0,5 veya daha yiiksek frekanslarda
tekrarlandiginda kolayca gozlemlenebilir. R2 igin habitiiasyon indeksini, bir dizi
ardigik on uyaridan sonra son ipsilateral yanitin, ilk yanittakinin %20'sinden daha az
bir alana (veya slire basia genlige) sahip oldugu uyarim sikligi olarak tanimlanir. Her
iki tarafta bagimsiz olarak 6lgiiliir (125). Bu habitiiasyon indeksinin normal degerleri
0,5 ile 1 arasindadir. Oligosinaptik ve c¢ogunlukla ekstra retikiiler Rl yaniti,
habitiiasyon fenomeninde ¢ok az etki gosterir. Aksine, R2 kolayca habitiiasyonu ifade

eder.

Go6z kirpma refleksi normal kisilerde irkilme refleksinin bir bilesenidir (126).
Glabellaya bir parmak ucu veya refleks ¢ekici ile hafif¢e vuruldugunda, normal
kisilerde tekrarlayan ve yorulabilen (yetiskinler 2-5 g6z kirpma gosterir) iki tarafli
hizli bir gbz kirpma reaksiyonu goriiliir. Goz kirpma refleksi, bu glabella -refleksine
esdegerdir (127).

Tek tarafli trigeminal sinir lezyonlarinda her ii¢ elektriksel yanit da etkilenir. Tek
tarafli yliz felcinde, lezyonun ayni tarafinda stimiilasyon, ipsilateral olarak dogrudan
ve dolayli yanitlarin gecikmesine veya olmamasina, ancak kontralateral olarak normal
bir dolayli yanita neden olacaktir. Saglikli tarafta sinir uyarildiginda hem direkt hem

de indirekt cevaplar korunurken kontralateral indirekt cevap etkilenir.

Ilgili glabella refleks spesifik degildir, yaygm serebral hemisfer dejeneratif,
vaskiiler hastaliklar, parkinsonizm ve yaslanmada etkilenebilir. Pearce ve ark,
parkinsonizmli 20 hastadan 19'unun glabella vurusuna g6z kirpma yanitinda aligma
gostermedigini bildirmistir (127). Ayrica parenkimal beyin hastaligi (yashlik ve
presenil demans, serebral anoksi) olan 56 hastanin 13"inde siirekli vurma sonrasinda
refleksin kalict oldugunu belirtmislerdir. Buna karsilik, 23 normal kontrol deneginin

tiimii, 2-5 glabella vurusundan sonra refleks habitiiasyon gostermistir (124).
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2.6 Ikili uyar1 ve goz kirpma refleks toparlama egrisi

[Ik kez ikili uyari teknigi Kimura tarafindan tanimlanmustir. Test sirasinda iki uyar1
verilir, bu uyarilar 100, 150, 200 ms vb interstimulus (ISI) araliklarla verilerek g6z
kirpma refleks yanitlarina bakilir. ilk uyar1 “sartlayici uyari (conditioning stimulus)”,
ikinci uyar1 “test uyari (test stimulus)” olarak adlandirilir (Sekil 2). Verilen uyar1
sirasinda Ozellikle daha kisa interstimulus araliklarda multisinaptik yolaklara sahip

olan R2 yanit1 biiyiik dlciide etkilenir (124).

Kisa iterstimulus araliklarinda R2 suprese olurken, daha yiiksek ISI araliklarda
toparlanma gostermektedir. Esteban ve ark’nin yaptig1 calismada GKR toparlanmasi
2 kiside 100 ms, 13 kiside 200 ms, 25 kiside 300 ms, 59 kiside 500 ms, 60 kiside 1000
ms siirelerde gozlenmistir. Cohen ve arkadaslar1 genel olarak toparlanmanin en az 150
ms’de basladigini gostermisler. GKR toparlanmasi ¢alismaya dahil edilen 40 olguda
150 ms’de, 52 olguda 300 ms’de, 60 olguda 500 ms’de, 70 olguda 1000 ms’de
izlenmistir (124).

2.7 Migrende GKR calismalar

Goz kirpma refleksi N. trigeminus, N. facialis veya beyin sapi lezyonlarinda
etkilendiginden dolayi, bu yapilarin herhangi bir hasarinda tan1 ve patogenez
arastirilmasi amaciyla kullanilmaktadir. Migrende norovaskiiler teoriye gore agri ve
norojenik inflamasyona trigeminovaskiiler sistem stimulasyonu neden olmaktadir.
Goz kirpma refleksi de trigeminal sinir oftalmik dalinin supraorbital stimulasyonu ile
migrende trigeminal sinir fonksiyonunu degerlendirmede oldukca iyi bir yontemdir.
Yapilan calismalarda GKR’nin farkli degerlerine bakilmistir. Saglikli gruba gore
migren hastalarinda R1 latansi uzun bulunmustur (129). Calismalar hem atak hem de
interiktal donemi kapsamis olup, patolojik GKR parametrelerinin basagrisi tarafi ile
iliskili oldugu saptanmistir (130). Farkli hasta gruplarinda kronik, epizodik migren ve
kontrol grubu kiyaslandiginda 200 ms ISI’da GKR toparlanma egrisinde anlamli
artmig bulunmugstur. Her iki migren grubunda da kontrollere gore R2

toparlanmasindaki artig, migrende trigeminal yapilarda sensitizasyon artisini
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diistindiirmistiir. Diistik ISI’da (200 ms) her iki hasta grubunun kontrollere gore
anlamli derecede artmis toparlanma gostermesi, migrenli beynin elektrofizyolojik
olarak, iktal ve interiktal olarak farkli eksitabilite donemlerinden gectigini akla
getirmektedir (131). Fakat yapilan diger calismalarda kontrol grubuna goére hasta
grubunda anlamli degisiklik bulunmamustir (132,133).

Vestibiiler migren son yillarda daha ¢ok kabul géren bir tanimlama olup, GKR
degerlendirmesinin hastaligin patogenezini anlamada 6nemli katkida bulunabilecegi
disiiniilmektedir. Yapilan literatiir taramasinda mevcut tanimla iliskili GKR
toparlanma g¢aligmasina rastlanmamis olup, tarafimizca VM patogenezine katkida

bulunmak amaglamaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Vestibiiler migrenli hastalarda géz kirpma refleksi standart yontemle ikili uyari
teknigi ile calisilmak tizere, vestibiiler migren tanist alan 28 hasta ile cinsiyet ve yas
uyumlu kontrol grubu olarak 23 saglikli goniillii bu ¢aligmaya dahil edildi. Hastalar
Bakirkdy Dr Sadi Konuk EAH nin Noroloji Klinigi’nin Noro-otoloji polikliniginde
takip edilmekteydi. Hasta ve kontrol grubundan ¢alisma detaylar1 anlatilarak onay
formu alindi. Calisma protokolii, hastanemizin etik kuruluna sunularak onay alindu.
Vestibiiler migren hastalar1 ve kontrol grubundan olusan iki grup olusturuldu. Kontrol
grubundan 2 kisi teknik nedene bagli olarak Slgiimleri yapilamadigindan ¢alismaya
dahil edilemedi. Vestibiiler migren tanisi olan hastalardan 2 kisinin teknik nedenlere
bagli olarak olgtimleri yapilamadi, 1 kiside ilk stimulus sonrasi kontralateral tarafta
1R2c yanit elde edilemediginden galisma dis1 birakildi. Sonuc olarak 21 saglikli birey
ve 24 hasta calismaya dahil edildi. Hastalara odiyometri testi yapildi. Ayrici tani

amacl kranial goriintillemeler kontrol edildi.

Calismaya dahil etme Kriterleri

e Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (IHS - beta) 2018 siniflama sistemine
gore Vestibiiler migren tanis1 almis olmasi

e Elektrofiziyolojik incelemeleri etkileyecek bir hastaliginin olmamasi

e V., VIl ve VIII kranial sinirlerin etkilendigi bir hastaligin olmamas1

e Kranial goriintiilemelerde beyin sapmin yapisal olarak normal olmasi

Calismadan dislanma Kriterleri

e V., VIl ve VIIIL kranial sinirleri etkilendigi bir hastaligin olmas1

e Kranial goriintiilemelerde beyin sapinin yapisal bozukluk olmasi

Elekrofizyolojik incelemeler ayni doktor tarafindan yapildi. Calisma, 24 kHz
rezoliisyon giiciinde Keypoint-portable EMG cihazi ve Keypoint-Net Programi / goz
kirpma refleksi igin 6zel hazirlanmig bir program ile yapildi. EMG cihazinin siiptirme
hiz1 (analiz zamani) interstimulus intervaline gore 50-800 ms/divizyon araliginda

ayarlandi. Amplitiid duyarlhiligi 0,5-20 mV/divizyon, iist ve alt frekans filtreleri 20 Hz
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ile 10 kHz arasinda diizenlendi. Supraorbital sinir, siiperior orbital fissiirden yiizeyel
uyarict subkiitan, glimiis-giimiis kloriir elektrotlarla elektriksel stimulus ile uyarildi
(Sekil 3). Hastalara 6nce sag, sonra sol taraftan uyarilar verilerek iki tarafli yanitlar
kaydedildi. Uyarilar 1 mA’lik artiglarla verildi. Yanitin gozlendigi mA deger, esik
degeri olarak belirlendi. Esik degerin 2-3 kat1 alinarak, test i¢in bu deger kullanildi.
Uyar siddetinin hastada rahatsizlik ve agr1 olusturdugu durumlarda, uyari siddeti
azaltilarak  devam edildi. Tkili uyarilar;150, 200, 300, 400, 500 ve 1000 ms
interstimulus interval (1SI) ile randomize ¢aligildi. Her iki orbikiilaris okuli kasindan
es zamanli kayit alindi. Habitiiasyonu Onlemek icin ISI’lar arasi en az 20-30 sn
beklendi. Her bir ISI i¢in 5’ser kez uyar1 verildi, elde edilen yanitlarin latans, siire ve
“peak to peak” amplitiid degerleri hesaplandi. Yanitlar rektifiye edildi, ortalamalar1

alindi, alan degerleri belirlendi.

Sekil 3 Inceleme hasta sakin bir ortamda yatar pozisyonda iken ve gézler kapali
durumda yapildi. Aktif kayit elektrotu, orbikiilaris okiili kasinin inferior ve lateraline,
referans elektrotu her iki goziin lateral kantusunun lateraline, toprak elektrod ise on

kola yerlestirildi.
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Sartlayici uyar1 sonucu alan ipsilateral R2 yanit1 1R2 olarak, test yanit sonrasi
olusan R2 yanit 2R2 olarak ifade edildi. Kontralateral degerlerin sonuna ¢ harfi eklendi
(Sekil 2). Sag taraf R, sol taraf L seklinde ifade edildi. Sag gdze uygulanan uyari
sonucu sag gdzden alinan yanit R/R, sol gozden alinan yanitlar R/L, benzer sekilde sol
goze verilen stimulasyon sonucu olusan yanitlar L/R ve L/L olarak belirtildi ( Tablo
3).

Tablo 3 Géz kirpma refleksinde bakilan bazal parametreler (1R1- sartlayici uyari,
2R1- test uyart sonrasi alinan ilk yanit, R1 stimulasyon tarafinda olusan yanittir. I1R2

- sartlayici uyari, 2R2 - test uyari sonucunda olugan ikinci yanittir, kontralateral gézde

benzer yanitlar 1R2c ve 2R2c¢ olarak ifade edildi).

R/R (sartlayicr) R/L (sartlayici) R/R (test) RI/L (test)
LATANS 1R1, 1R2 -, 1R2c 2R1, 2R2 -, 2R2c
AMPLITUD 1R1, 1R2 1R2c 2R1, 2R2 2R2c
SURE 1R2 1R2c 2R2 2R2c
ALAN 1R2 1R2c 2R2 2R2c

Alan degerlendirilmesinde uyar1 sagdan verildiginde R SO, soldan verildiginde L
SO olarak ifade edildi. Sartlayic1 uyar1 sonrasi olusan R2 yanit 1R2, test uyar1 sonrasi
2R2 olarak, kontralateral yanitlar c1R2, c2R2 olarak gosterildi. Stimulasyon sonrasi
yanitin olustugu taraf R veya L olarak isaretlendi. Ayr1ayr1 150, 200, 300, 400, 500,
1000 ms ISI igin alan, amplitiid ve siirenin 2R2/1R2 oran1 (%) degerlendirildi.

Istatistiksel yontem: Verilerin analizi i¢in SPSS 22.00 paket programindan
faydalanildi. Belirleyici istatistiklerde ortalama ve standart sapma degerlerine bakildi.
Verilerin normal dagilimma uygunlugu Shapiro Wilks testi ile test edildi. Verilerin
normal dagilim géstermedigi gdzlendi. Iki grup karsilastirmalarmda Mann Whithney

U testinden faydalanildi. p<0,05 olmas istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Hastalarin yas ortalamasi 46+8 yi1l (min-maks: 31-62 yi1l) idi, kontrol grubunda yas
ortalamasi 3749 yil, (min-maks: 25-53 yil) idi. Hasta grubunda 1 erkek, 23 kadin,
kontrol grubunda 4 erkek, 17 kadin vardi. Hasta grubunda yapilan nérolojik muayene,

odiyometri, kranial MR incelemeleri normal sinirlar i¢indeydi.
Elektrofizyolojik incelemeler:

Birinci sartlayici ve ikinci test uyarist olmak tizere ikili uyarilar 150, 200, 300, 400,
500 ve 1000 ms ISI ile sag ve sol taraftan ¢aligilarak elde edilen yanitlar tizerinde
Olciimler yapildi. Latans (ms), amplitiid (mV) ve stire (sn) degerleri EMG cihazindan
kiirsorle isaretleyerek hesaplandi. Alan degerleri ise EMG kiirsorii ile yanitin siiresine
gore ekranda taranarak milivolt x milisaniye (mV x ms) olarak elde edildi.
Calismamizda kullanilan 6l¢timii yapilan tiim parametreler Tablo 3’te toplu halde
verildi. Sag ve sol supraorbital sinir stimulasyonu 5 kez tekrarlandi (Sekil 4), R2

yanitlar1 rektifiye edilerek ortalamalar1 alindi. Bu sekilde latans, siire, amplitiid ve alan

degerleri kontrol ve hasta grubunda kiyaslandi.

Sekil 4 30 sn araliklarla verilen uyari sonrasit goriilen R2 yamitimin latans, siire ve
amplitiidii degiskenlik gostermektedir, arka arkaya 5 yanit kaydedildi. Test 0,5 mV/D,
30 ms/D siipiirme hizinda yapildi.
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Kontrol ve hasta grupa ikili stimulasyon testi uygulandi, GKR toparlanmasi

degerlendirildi (Sekil 5).

Sekil 5 Saglikli bir erkekte yapilan ikili uyari testinde sartlayict uyari verildikten 150

ms sonra test uyarisi Verildi. Ilk stimulus sonrasi R1 ve R2 yamiti izlendigi, test uyart

sonrast Rl yanmit alindigr fakat habitiiasyon nedeniyle R2 izlenmedigi gozlendi.

Kontralateral olarak sadece sartlayict uyart sonrasi R2c izlendi, test yanit sonrasi

kontralateral refleks yamit alimmadi. Ipsilateral R1 kirmizi, ipsilateral R2 yesil,

kontralateral R2c turuncu, test uyar: sonrast RI1 mavi daire igine alindi. Test 0,5

mV/D, 50 ms/D siipiirme hizinda yapildh.
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VM tanili bir hastanin 150-200-500 ve 1000 ISI’larda yapilan ikili stimulasyon
sonucu olusan GKR yanitlar1 sirasiyla Sekil 6A-6B,7A-7B'de gosterildi. Her ISI” da
en az 30 saniye beklenerek 5 random stimulasyon uygulandi, ortalamalar1 alinarak

GKR’nin yanitlarmin bazal degerleri ol¢iildii.

Her iki grupta bazal GKR’nin R2 yanitinin latans, amplitiid, siire ve alani
degerlendirildi. Hasta ve kontrol grubunda R2 yanitlar1 latans ve siiresinde istatistiksel
anlamli fark goriilmedi (Tablo 4). Amplitiid degerlendirilmesinde hem hasta hem
saglikli grupta amplitiid degerleri fizyolojik sinirlar icinde olmakla birlikte 2 grup
karsilagtirildiginda sol supraorbital sinir stimulasyonu sonucu olusan R2 ve cR2
yanitlarinin amplitiidii istatistiksel anlamli diizeyde (p<0,044, p<0,049) diisiik izlendi.
Ek olarak sagdan verilen stimulasyon sonrasi alinan cR2 yanitiin amplitiidii hasta
grupta istatistiksel olarak anlamli diizeyde (p<0,027) diisiik saptand1 (Tablo 4). Hem
sag hem sol supraorbital sinir stimulasyonu sonucu elde edilen kontralateral R2
yanitlar1 alan1 hasta grubunda istatistiksel anlamli diizeyde (p<0,005, p<0,004) diisiik
goriildii (Tablo 4).

yanitlarinin, 1R2 (siire, amplitiid, alan) yanitlarina orani hesaplandi. Yani 2R2
stire/1R2 siire, 2R2 amp/1R2 amp, 2R2alan/1R2 alan oranlarina bakildi. Hasta ve
kontrol grup arasinda GKR toparlanma egrisinde istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmadi
(Sekil 8A-10B).
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Right Supraorbital 150 msn

Trig supraorbital

Stim:Supraorbital

0.5mV/D i g i

50ms/D ‘ e
I

(1] R O.Okuli 150 [

(1] L 0.0kuli 150

Sekil OA VM tamih hastada 150 ISI da test uyar: sonrasi olusan mavi okla gosterilen 2R2 yamitlarinin, 150 IS

da GKR toparlanma gasterdigi gozlendi. Test 0,5 mV/D, 50 ms/D siipiirme hizinda yapildi.

Right Supraorbital 200 msn
Trig supraorbital
Stim:Supraorbital
0.5mV/D
50ms/D

[1] R O.Okuli 200 [

1] L 0.Okuli 200 A

Sekil 6B 4yn: hastada 200 ISI da yapilan test, sagdan verilen stimulasyon sonrasi 1R1 yanitlary izlenmedi, 2R1

yanitlart test uyart sonrast goriildii, sartlayict uyart sonrasi olusan IR2 amplitiidii 2R2 gore biiyiik izlendir.

Kontralateral 2R2 (R/L) amplitiidii daha diisiik bulundu. Test 0,5 mV/D, 50 ms/D siipiirme hizinda yapildi.



Right Supraorbital 500 msn
Trig supraorbital
Sstim:Supraorbital
0.5mV/D

80ms/D

[1] R O.Okuli 500

Sekil TA 500 ISI da yapilmis calisma, 5 kez ardisik verilen uyari sonucu olusan yamtlar rektifive edilerek
ortalamast alindi, rektifiye edilen yanmt mavi renkli olarak gosterildi. Test 0,5 mVID, 80 ms/D siipiirme hizinda

yapildi.

Right Supraorbital 1000 msn
Trig supraorbital

Stim:Supraorbital
0.5mV/D
200ms/D

Sekil 7B 1000 ISI araliginda IR2 ve 2R2 arasinda amplitiid farki azalmus olup, daha iyi toparlanma gésterdi.

Test 0,5 mV/D, 200 ms/D siipiirme hizinda yapildi.
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Tablo 4 GKR'in kontrol ve hasta grupta bazal degerleri

R2 R/R

cR2 R/L

cR2 L/R

R2 L/L

Latans
Siire
Amplitiid

Alan

Latans
Siire
Amplitiid

Alan

Latans
Siire
Amplitiid

Alan

Latans
Siire
Amplitiid

Alan

Kontrol

(n=21)
Ortalama+SS
27,63+4,41
67,59+14,72
0,63+0,34

11,54+5,45

28+4,85
65,17£11,20
0,51+0,22

9,62+3,61

27,17+4,15
64,16+8,69
0,54+0,28

11,14+4,03

27,08+4,05
61,47+7,46
0,55+0,19

14,4243 41

Hasta

(n=24)
Ortalama+£SS
27,2804+3,58
70,28+17,79
0,50+0,20

9,48+4,11

28,25+4,23
67,57420,15
0,38+0,20

6,99+2,92

29,41+5,30
64,66+17,14
0,40+0,22

8,33+1,77

27,99+4,33
65,27+18,08
0,43+0,16

12,59+3,05

Mann-
Whitney U

251,500
243,000
205,000

195,500

240,500
246,000
155,000

130,000

187,000
204,000
165,500

127,000

217,000
243,000
163,500

176,000

0,991
0,833
0,285

0,232

0,794
0,891
0,027*

0,005**

0,139
0,275
0,043*

0,004**

0,426
0,838
0,044*

0,084

SS: Standart sapma, * : Istatistiksel anlamlilik p<0,05 olarak kabul edildi.



AMP/SAG

90
80
70
60
50
40
30
20
10

150 200 300 400 500 1000

e ONtro|l e hasta

Sekil 8A Yatay koordinatta ISI araliklari, dikey koordinatda R2 amplitiid toparlanma
yiizdeleri verildi. Sag gozde amplitiid toparlanma egrisinde hasta ve kontrol grup
arasinda (p<0,877, p<0,824, p<0,528, p<0,679, p<0,438, p<0,698) istatistiksel
anlamli sonug goriilmedi.

AMP/SOL

80
70
60
50
40
30
20
10

150 200 300 400 500 1000

e ONtro|l e hasta

Sekil 8B Sol gozde ayri ayri ISI'larda p<0,915, p<0,810, p<0,502, p<0,584, p<0,601,
p<0,666, istatiksel anlamli sonug¢ goriilmedi.
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SURE / SAG

90
80
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50
40
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150 200 300 400 500 1000

e ONtro|l e hasta

Sekil 9A Sag gozde farkli ISI araliklarinda siire toparlanma egrisinde hasta ve
kontrol grup arasinda istatistiksel anlamili fark izlenmedi (p<0,662, p<0,604,
p<0,870, p<0,909, p<0,569, p<0,339).

SURE/SOL

110
100
90
80
70
60
50
40
30
20
10

150 200 300 400 500 1000

e kONtro| e hasta

Sekil 9B Sol gézde farkli ISI araliklarinda siire toparlanma egrisinde hasta ve kontrol
grup arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p<0,936, p<0,621, p<0,631,
p<0,891, p<0,328, p<0,716).
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ALAN/SAG

O B N W & U1 O N 0O O

150 200 300 400 500 1000

e ONtro| e hasta

Sekil 10A Sag gézde alan toparlanma egrisinde hasta ve kontrol grup arasinda
istatistiksel anlamli fark izlenmedi (p<0,915, p<0,810, p<0,502, p<0,584, p<0,601,
p<0,666).

ALAN/SOL
8
7
6
5
4
3
2
1
0
150 200 300 400 500 1000

e ontro|l e=====hasta

Sekil 10B Sol gozde alan toparlama egrisinde hasta ve kontrol grup arasinda
istatistiksel anlaml: fark izlenmedi (p<0,690, p<0,881, p<0,189, p<0,285, p<0,601,
p<0,509).

Hasta grubunda sag tarafta GKR toparlanmasi 11 kiside 150 ISI"da, 1 kiside 200
ISI"da, 6 kiside 300 ISI’da, 2 kiside 400 ISI’da, 2 kiside 500 ISI’da, 2 kiside 1000
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ISI’da, sol tarafta ise 10 kiside 150 ISI’da, 2 kiside 200 ISI’da, 5 kiside 300 ISI’da, 6
kiside 400 ISI’da, 1 kiside 1000 ISI’da goriildi. Kontrol grubunda GKR toparlanmasi
sag tarafta 8 kiside 150 ISI’da, 3 kiside 200 ISI, 4 kiside 300 ISI’da, 3 kiside 400
ISI’da, 2 kiside 500 ISI’da, 1kiside 1000 ISI’da, sol tarafta 7 kiside 150 ISI’da, 3 kiside
200’181, 6 kiside 300 ISI’da, 4 kiside 400 ISI’da, 1 kigide 1000 ISI’da goriildii, Kontrol
grubunda %38’inde sagda, %33’inde solda 150 ISI’da toparlarken, hasta grubunda
%45,8’inde sagda, %41,66’sinda solda 150 ISI” da toparlanma izlendi.

Toparlanma egrilerinde istatistiksel olarak anlamli fark izlenmese de, grafik
degerlenmede ozellikle sag tarafta GKR toparlanmasi kontrol grubuna gore hasta
grupta daha fazla bulunmus olup, sol tarafta ise kontrol grubunda hasta grubuna

kiyasen daha fazla oldugu dikkat cekti.
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5. TARTISMA

Vestibiiler migren tanisi diger primer basagrilarina gore yeni bir tanimlama
oldugundan VM ile ilgili elekrofizyolojik inceleme c¢alismalar1 az sayida
bulunmaktadir. Kronik ve epizodik migren hastalarinda GKR toparlanma egrisinin
degerlendirildigi ¢alismalarda, migrende trigeminal yapilarda sensitizasyon artisi
olabilecegi diigiiniilmiis, migrenli beynin elektrofizyolojik olarak, iktal ve interiktal
olarak farkli eksitabilite donemlerinden gecebilecegint ileri stiriilmistiir (131,134).
Calismamizda GKR’nin R2 yanitinin latans ve siireleri agisindan hasta ve kontrol
grubu-arasinda istatistiksel anlamli fark izlenmedi. Fakat amplitiid degerlendirmesinde
hasta grubunda sol supraorbital sinir stimulasyonu sonucunda olusan R2 ve cR2
yanitlarinin amplitiidii istatistiksel olarak anlamli diizeyde disiiktii. Ayrica sagdan
verilen stimulasyon sonrasinda alinan cR2 yanitinin amplitiidii hasta grubunda
istatistiksel olarak anlaml diizeyde diisiik saptandi. Hem sag hem sol supraorbital sinir
stimulasyonu sonucunda elde edilen kontralateral R2 yanitlarin alan1 hasta grubunda
istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiik bulundu. GKR toparlanma egrisinde

istatistiksel anlamli fark bulunmadi.

Calismamiza benzer ¢alismalar migren hastalar1 ve diger primer basagrilar1 olan
hastalar iizerinde yapilmis ve farkli sonucglar elde edilmistir. Polat ve ark, ikili
stimulasyon uygulayarak kronik ve epizodik migren hastalarinda géz kirpma refleksini
200, 500, 1000, 2000, 5000 ms ISI’larda degerlendirerek hasta grupta artmis
hipereksitabilite varligin1 ortaya koymayi hedeflemistir. Bazal GKR’nin R2 latans,
amplitiid ve alan degerlerinde istatistiksel anlamli fark bulunmamistir, hem kronik
hem de aurasiz migren grubunda, 200 ms ISI’da her iki tarafta da toparlanmay1 kontrol
grubuna gore anlaml diizeyde artmis bulmuslardir. Kronik migren grubunda kontrol
grubuna gore 2000 ms ISI i¢in sagda ve 5000 ms’lik ISI’da solda toparlanmanin
anlamli olarak artmis izlemisler, aurasiz migren grubunun, kontrollerle yapilan
kiyaslamasinda ise, sol tarafta 500 ve 1000 ms’lik ISI’larda istatistiksel olarak anlamli
Ol¢iide artmis toparlanma goézlemlemislerdir. Calismada tiim intervallerde habitiiasyon
azalmasi (veya toparlanma artis1) istatistiksel olarak gosterilmese de, hasta grubunda

normal gruba gore R2 toparlanma egrisinin, daha yiiksek intervalde seyrettigine dikkat
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cekmiglerdir. Digiik ISI’larda artmis toparlanma gdstermesini bazal diizeyde bir
sensitizasyon gostergesi olabilecegini ifade etmislerdir (131). Calismamiz daha diisiik
ISI’larda (150, 200, 300, 400, 500, 1000 ms) yapildi. Biz ¢alismamizda, R2 yanitinin
latans ve siiresinde hasta grubu ile kontrol grubu arasinda anlaml fark izlemezken,
amplitiid ve alanda 6zellikle sol taraftan alinan R2 yanitinda istatistiksel olarak anlamli
disiik degerler gozlemledik. Alan, siire veya amplitiid oranlarinda hasta ve kontrol
gruplar: arasinda istatistiksel anlaml1 fark saptamadik. Istatistiksel anlamli diizeyde
olmasa da gozlemsel olarak hasta grubunda daha diisiik ISI araliginda toparlanma
saptadik. Bu bulgumuzun beyin sap1 diizeyinde hipereksitabilite gostergesi

olabilecegi, daha genis ¢alismalarla desteklenebilecegi diistiniildii.

Migren iizerine yapilan elektrofizyolojik ¢alismalarm sonucu habitiiasyon ve
sensitizasyon fenomenleriyle agiklanmaktadir. Habitliasyon, “tekrarlanan uyarimm bir
sonucu olarak yanit azalmas1” gibi tanimlanir ve her tiirlii duysal uyarima verilen
yanitlarin ortak bir 6zelligidir (134). Habitiiasyon, eslik eden sinaptik plastik
mekanizmalarin hala tam olarak aydinlatilamadigi multifaktoriyel bir olaydir. Groves
ve Thompson 1970’li yillarda, “ikili stire¢” teorisini Onermistir. Bu teoriye gore
tekrarlanan stimulus sonrasmmda olusan “refleks cevap” habitiiasyon ve
sensitizasyonun rekabeti sonucu belirlenir. Sensitizasyon olusmussa tekrarlanan
uyaranlar sonrasinda refleks yanitin amplitiidiinde gegici olarak yiikselme goriiliir,

zamanla olusan habitiiasyon sonucunda ise refleks cevap almamaz.

Epizodik migren elekrofizyolojik ¢alismalarinin cogunda, ataklar arasinda yapilan
kayitlarda habitiiasyonda azalma ve atak swrasinda oOzellikle somatosensoriyel
uyaranlara duyarlilikta artis olmak tizere iki 6zellik gosterilmistir. Migren ataklari
sirasinda habitiiasyon normallesip ortaya ¢ikarken, ataklar arasinda ise sensitizasyon
kaybolur. Preiktal fazda ise hem sensitizasyon hem de yetersiz habitiiasyon bir arada
bulunabilir. ilag asir1 kullanim basagris1 gelistiren hastalarda tipki preiktal dénemde
oldugu gibi aym1 anda sensitizasyon izlenir, habitliasyonda azalma goriiliir. Son
caligmalar, talamus ve korteks arasindaki anormal ritmik aktivitenin, yani
talamokortikal disritminin, migrende anormal bilgi islemenin altinda yatan

patofizyolojik mekanizma olabilecegini diigiindiirmektedir (134).
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Aktekin ve ark, beyin sap1 interndronal eksitabilitesini degerlendirmek amaciyla
gdz kirpma refleksinin toparlanma dongilisine ve temporal kas aktivitesinin
eksteroseptif baskilanmasina (exteroceptive suppression (ES)) bakmustir (132).
Calismaya 20 aurasiz migren hastasi, 32 gerilim tipli bagagrisi olan hasta ve 20 saglikli
birey alinmig, normal bireyler ile aurasiz migren hastalar1 ve gerilim tipi bas agrisi olan
hastalar karsilastirilmistir. R1, R2 ve R2' yanitlarinin latansi, genligi ve boyutu, ES1
ve ES2 bilesenlerinin latansi ve siiresi, temporal kasmn ES2 bileseninin toparlanma
egrisi gruplar arasinda farklilik gostermedigi ancak gerilim tipi bagsagrisi olan
hastalarda g6z kirpma refleksinin R2 yanitinin toparlanma egrisi diger gruplara gore
azaldig1 bulunmustur. Bulgularin, gerilim tipi basagrisi olan hastalarda beyin sap1
interndronlarmnin uyarilabilirliginin azaldigini gosterdigi ileri siiriilmiistiir. Vestibiiler
migren hastalarinda GKR toparlanmasinda istatistiksel anlamli sonu¢ bulunmamasi

calismamiz ile uyumluydu.

Jong — Hee ve ark. 20- 60 yas araliginda kadin hastalar1 dahil ettikleri
caligmalarinda, epizodik ve kronik migren hastalarinda interiktal donemde noziseptif
GKR’ne bakmuglardir (135). Hastalarda tek tarafli, sol supraorbital sinire uyarilar
verilmis, ISI araligi 5 ms olan iigli stimulasyon uygulanmis, 10 yanita bakilmis,
sonuglar rektifiye edilerek ortalamalar1 alinmistir, NnBR (noziseptif géz kirpma
refleksi) agisindan, epizodik migren hastalar1t R2 yanit1 i¢in 6nemli dlgiide kisalmis
latans ve daha yiiksek amplitiidler ve egrinin altindaki alan (AUC) degerleri
sergilerken, kronik migren hastalarinda R2 yanit1 i¢in 6nemli 6l¢iide uzamis latanslar,
daha dusiik amplitiidler ve AUC degerleri g6zlenmistir (p<0,05). Benzer sekilde
calismamizda da hasta grubunda sol taraftan alinan yanitlarda istatistiksel olarak

anlamli R2 amplitiid ve alan diisiikliigl izlendi.

GKR’nin R2 yanit1 hipereksitabilite gostergesidir. John — Hee ve ark. beyin sap1
interndronal uyarilabilirliginin rostral yapilarin kontrolii altinda oldugunu ve goz
kirpma refleksinin R2 yanitinin, esas olarak serebral korteks ve bazal ganglionlardan
gelen suprasegmental kontrolden etkilendigini belirtmislerdir. Modiilator noziseptif ve
antinoziseptif fonksiyonlara sahip bu kortikal ve subkortikal aglarin migren ataklari
sirasinda ve hatta aralarinda anormal sekilde aktive oldugunu ileri siirmiislerdir.

Tekrarlayan migren ataklar1 sirasinda bu agda degisiklik meydana gelebilecegini, bu
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nedenle, beyin sap1 seviyesindeki asir1 R2 baskilanmasimin, bozulmus veya islevsiz

inen agr1 modiilasyon sistemi ile iligkili olabilecegini diistinmiislerdir (135).

Bizim ¢alisgmamizda hasta grubunda R2 yanit1 amplitiid ve alan diistikligi sol
tarafta daha belirgin olup, benzer sol taraf asimetrisi Unal ve ark. yaptig1 calismada
dikkat ¢cekmektedir (130). Calismalarina, 40 migren hastasi ve 30 saglikli birey alarak,
GKR bakmislar ve kontrol grubuna kiyasla migren grubunda hem sag hem de sol
tarafta R1 latanslarmi (RR1 ve LR1), sol tarafta hem ipsilateral hem de kontralateral
R2 (LR21 ve LR2c) latanslarin1 anlamli olarak daha uzun izlemislerdir. Calisma
zamaninda atak geciren migrenli hastalarda daha uzun RR1 ve LRI latanslar1
bulunmugtur. Agrinin yeri ile interiktal donemdeki latanslar arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir iligki gdriilmemistir. Ancak, basagrisi atagi swrasinda incelenen
hastalarin semptomatik tarafinda anlamli olarak R1 ve R2i latanslar1 uzamis
bulunmustur. Kaydedilen gecikmeler ile cinsiyet, atak siiresi, atak siklig1 ve migren

tipi arasinda istatistiksel olarak anlamli bir iligki bulunmamastir.

Bizim ¢alismamizda da diger ¢alismalarda oldugu gibi asimetrik bulgular dikkati
cekmekteydi. Unal ve ark, sol tarafta hem ipsilatarel, hem kontralateral R2 yanit
latansinda uzama bulmustur. Polat ve ark, kronik migren grubunda kontrol grubuna
gore 2000 ms ISI i¢in sagda ve 5000 ms’lik ISI’da solda toparlanmanin anlamli olarak
arttigini izlemistir. Aurasiz migren grubunun, kontrollerle yapilan karsilastirmasinda
ise, sol tarafta 500 ve 1000 ms’lik ISI’larda istatistiksel olarak anlamli 6l¢tide artmus
toparlanma gozlemlemislerdir. Jong-Hee ve ark, ¢alismalarini sol supraorbital sinir

tizerinden yaparak R2 amplitiid ve alanda diisiikliik saptamiglardir (130,131,135).

G0z kirpma refleksinde asimetriyi degerlendirmek amaciyla Iris S.Kessen ve Craig
Evinger, ortalama yas1 29+10 yil olan 10 erkek ve 8 kadmin dahil oldugu saglikli
goniilliiler iizerinde gdz kirpma hareketini arastirmustir (136). Istemli géz kirpma ve
trigeminal sinirin stimulasyonu sonucu olusan reflektor g6z kirpma hareketleri
degerlendirilmistir. Katilimecilarin bir goéz kapagmnin 2 saat boyunca yukar1 fikse
edildigi bu ¢aligmada, fiksasyon uygulamadan once ve uyguladiktan sonraki 18 ay
icinde goz kirpma hareketi yanitlar1 l¢iilmiis ve istemli g6z kirpma sirasinda bir gozde

digerine kiyasla kirpmanin daha erken ve kirpma hareketinin daha yiliksek amplitiidlii
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oldugu gosterilmistir. Benzer sekilde trigeminal sinirin stimulasyonu sonucu olusan
g6z kirpma hareket amplitiidii her iki gozde farklilik gdstermistir. Orbikularis oris
kasinin motondronlarinin esit olmayan uyarilabilirliginin géz kirpmada asimetriye
neden oldugu, bu uyarilabilirlikteki esitsizligin kortikal etkilerden bagimsiz oldugu
diistiniilmistiir. Diger alternatif aciklama kortikal girdilerin sag ve sol fasiyal sinir
noronlarma asimetrik etkisi sonucu bu farkliigmn olustugu ydniindedir. Istemli goz
kirpma sirasinda olusan kirpma hareketi asimetrisi bununla agiklansa da, trigeminal
sinir stimulasyonu sonucunda olusan kirpma hareketleri arasindaki amplitiid farkini
aciklamamaktadir. Bunun nedeni trigiminal sinirin stimulasyonu sonucunda olusan
reflektor kirpma yanitinin bir beyin sapi refleksi olmasidir ve kortikal girdilerden
bagimsizligidir. Ote yandan artan trigeminal sinir stimulasyon sonucu goz kirpma
hareketi arasindaki asimetri azalmasi kortikal girdilerin etkileri ile degil,

motonoronlarin eksitabilitesi ile agiklanmaktadir (136).

Drummond P. tarafindan 20 saglikli goniillii tizerinde yapilan ¢alismada donen bir
optokinetik tambura maruz kalma sirasinda uyarilan GKR incelenmistir. Optokinetik
tambura maruz kalma, saglikl goniilliilerde tasit tutmasi ve migren sirasinda goriilen
basagrisi, bas donmesi, bulanti, kusma gibi bulgularin gelismesine neden olmustur. R2
yanitlar1 optokinetik stimiilasyondan once, ayni anda ve sonra incelenmistir. Agri
siddeti ve GKR’nin R2 yanitinin egrisinin altindaki alan, optokinetik stimiilasyon
sirasinda ve sonrasinda 6nemli 6l¢iide azalmistir. Optokinetik stimiilasyon sirasinda
diisiik uyar1 siddeti ile R2 en ¢ok tasit tutmasi semptomlar1 gelistirmeyen bireylerde
baskilanmis, buna karsilik, optokinetik stimiilasyondan sonraki iyilesme déneminde,
orta ve yiiksek uyar1 siddeti ile R2'nin baskilanmasi mide bulantisi olan bireylerde en
yiksek diizeyde gorilmiistir. Bu bulgular, elektriksel uyar1 ve optokinetik
stimiilasyonun birlikte kullanilmas1 sirasinda tasit tutmasi semptomlari baskilayan
bir mekanizmanm, trigeminal spinal nukleiis kaudalisteki genis dinamik araliktaki
noronlardaki aktiviteyi de engelledigini diisiindiirmektedir. Optokinetik uyaran
yoklugunda bulantinin, yiliksek siddette elektriksel stimiilasyon ile R2 yanitinin
baskilanmasina katkida bulunabilecegini akla getirmektedir (137). Bu bulgularin,

harekete tahammiilsiizlik, bulant1i gibi yogun semptomlarin yasandigt VM

36



hastalarnda R2 yanitinin baskilanma mekanizmalar1 ile iligkili olabilecegi

distnilmiistiir.
6. SONUC

Sonu¢ olarak, ¢alismamiz VM hastalarinda saglkli gruba gore goz kirpma
refleksinde elektrofizyolojik farkliliklar1 ortaya koymustur. Istatistiksel olarak anlamli
bulgularimiz olan hasta grubunda her iki gozde R2 yanit amplitiidlerindeki ve R2 yanit
alanlarindaki diisiikligiin VM hastalarinda olusan bas donmesi ataklarmi ve iligkili
semptomlarmi baskilamaga ¢alisan mekanizmalarin trigeminal spinal ¢ekirdek pars
kaudalisteki genis dinamik araliktaki ndronlardaki aktiviteyi de engellemesi ile iliskili
olabilecegi akla gelmektedir. Calismamizda istatistiksel olarak anlamli olmasa da sag
gbzde hasta grupta ozellikle diisiik ISI’larda toparlama egrisinin yiiksek seyrettigi
dikkati ¢ekmektedir. Hasta sayisinin daha fazla olmasi halinde istatistiksel
anlamliligin saptanabilecegini diisiinmekteyiz. Mevcut bulgularin 6zellikle sagda
izlenmesi, asimetri gostergesi olup, beyin sapinda sag ve sol fasial nukleus motor
noron eksitabilitesinde de asimetri olabilecegini diisiindiirmiistiir. Vestibiiler migren
yeni bir tanimlama olup patofizyolojisi konusunda yeni ¢aligmalara ihtiyag vardir.
Calismamiz vestibiiler migrenli hastalarda ilk g6z kirpma refleksi ¢alismasi olup beyin
sap1 iglevlerinin saglikli grup ile elektrofizyolojik farkliliklarini ortaya koymustur ve

ileri donem ¢aligmalara 151k tutacagi kanaatindeyiz.
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