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GİRİŞ VE AMAÇ 

Migren, yapısal bir anaımailik olmaksızın, baş ağıısı ve kortilcal fenomenleri 

içeren episodik bir bozukluktur Bu nedenle beyin fouksiyonlaıını araştırmaya yönelik 

çalışmalar migren patofizyolojisini açıklamaya yardımcı olabilir 

Daha önce yapılan çalışmalarda, migrene yatkınlığı sağlayan ana fizyolojik 

bozukluk olarak merkezi sinir sistemindeki nöronların aşııı uyaıılabilirliği olabileceğini 

destekleyen sonuçlar alınmıştıı. Nöronal eksitabilitenin artmasına birçok faktör yol 

açabilir Kalsiyum kanallanndaki bir bozukluğun inteıiktal nöronal eksitabiliteyi 

açıklayacak potansiyel bir mekanizma olduğu ortaya atılmıştıı .. Ayııca migren amasının 

sporrtan yada tetiklenmiş başlangıcının temelinde oksipital koıteks nöronlarındaki 

eksitabilite aıtışının bulunduğu öne sürülmüştür Iranskranial manyetik uyan (IMU), 

beyin fonksiyonlarının anlaşılmasında noninvazif bir yöntem olarak geliştirilmiştir 

Son yapılan klinik çalışmalar ve deneylerde migren atağında beyin sapındaki 

fonksiyonel değişikliklerin önemli rolü olduğu ortaya konmuştur. İnsanlarda beyin sapı 

aktivitesini göstermek için yapılan ilk çalışmada, migren atağı geçiren hastalara PE I 

uygulanmıştıı. Dorsal raphe çekirdekleri, periaquaduktal gri madde ve lokus seıulous 

bölgesinde aletivasyon saptanmıştıı (36). Irigeminal sistem, migren patogenezinde son 

dönemde önem kazanmıştıı Santral ve peıiferal sinir sistemindeki değişiklikler 

trigeminovasküleı sistemi stimule ederek, ağıı ve sekonder damar değişikliklerine sebep 

olur (53,34,54) Beyin sapındaki inteınöronal aktivitenin bozulması ile endojen ağrı 

kontrol mekanizmaları anoımal hale gelir 

Göz kııpma refleksi (GKR), tıigeminal sistem, fasial sinir ve lateral mednilanın 

durumunu değerlendirmede objektifbir nörofızyolojik metodtur 

Bu çalışmanın amacı ; migren hastalarında IMU ile koıtikal eksitabilitenin artıp 

artmadığının gösterilmesi ve GKR ile migıenlilerdeki beyin sapı fonksiyonlarının 

bütünlüğünü araştırmaktır 

1 



GENEL BİLGİLER 

MiGREN TİPİ BAŞ AGRISI 

Migren sık görülen bir hastalıktır I üm dünyada erkeklerin yaklaşık % 4-6' s ında, 

kac!ınl.arın% 13-17'sinde migren vardır. En sık 25-55 yaşları arasında görülür Ortalarna 

ctıa~>ıaı 1tgıy yaşı 20'dir 12 yaşında önce erkeklerde, puberteden sonra kadınlarda daha 

Migren çocukluk ve adölasan çağda başlayan, periyodik genellikle tek taraflı, 

bir hastalıktıı Vakaların %60-SO'i familyaldir liraminden zengin bazı 

yi)rec,ekler, alkol, çikolata, peynir, portakal, domates, yağlı yiyecekler migren ataklarını 

edebilir Ağıı saatler haftalar sürebilir Yetmiş iki saatten uzun süren ağıı 

migren ataklarına status migrenosus denir 

Ataklar arasında nöıolojik muayene genellikle normaldir Atak snasında sicalp 

darnarlan gergin ve hassastıı. Kan basıncı ağııya sekonder olarak hafifÇe yükselmiştir 

Uluslararası Başağıısı Deıneği'nin migren sınıflaması aşağıda gösterilmiştir (20) 

ı Auıasız migren 

2 Auıalı migren 

I i pik auıalı migren 

Uzamış auıalı migren 

Familya! hemiplejik migren 

Baş ağıısız migren auıası 

B asiler mi gr en 

Akut auıalı migren 

3 Oftalınoplejik migren 

4 Retinal migren 

5 Migrenle ilişkili çocukluk çağı periyodik sendromlan 

Çocukluk çağı benign par o ksisınai vertigosu 

Çocuklukta görülen alteınan heınipleji 

6 Migren komplikasyonlar ı 

Status ınigrenosus 

Migrenöz infarkt 

7 Sınıflanamayan migren benzeri hastalıklar 
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AURASIZ MİGREN Epizodik olarak herhangi bir aura semptomu olmaksızın baş 

ağrısı olan migren tipidir. Bazı hastalarda ataktan 24 saat önce mizaç ve enerji 

seviyesinde kendini daha iyi hissetme yada yorgunluk, depresyon gibi değişiklikler 

görülebilir Aşırı esneme atağın habercisi olabilir Ataklar geceleri uykudan 

uyanduabilir yada erken saatlarde başlayabilir Aurasız migren, auralı migrene göre 5 

kat daha fazla görülür. Migrenin en yaygın şeklidir, yaklaşık olarak %80-85 hastada 

görülür 4-72 saat sürebilen ağrılı ataklar vardır .. Baş ağrısı esnasında bulantı, kusma, 

fotofobi, sonofobiden en az birini beraberinde içerir Özellikle bulantı varsa hasta soluk, 

soğuk ve terlidir. Anoreksi, parfüm ve yiyeceklerin kokusuna intolerans görülebilir 

Gastrointestinal semptomlar arasında diyare de görülebilir. Ağrı yanak, burun, kulak 

yada boyundan başlayabilir. Baş ağrısı genellikle tek taraflı, daha sonra diğer tarafa da 

yayılabilen, pulsatil, hastanın günlük aktivitelerine engel olan özelliktedir Günlük rutin 

aktivite ile de ağrı artar. Ataklar, genelde 30 dakika ile birkaç saat arasında sürer 

Şiddetli epizotlar birkaç gün sürebilir ve kusma ile birlikte ise bitkinlik ve 

dehidratasyona yol açabilir Şiddetli ataklardan sonra ertesi gün aşırı yorgunluk ve 

neşesizlik görülebilir, başta halen ağırlık hissi ve hareketle ağrı duyulabilir Hastaların 

çoğunda ayda 1-4 atak görülebilir Kadınlarda repıoduktif devrede menstrasyon siklusu 

ile ataklar pıovake olabilir Atakları bir haftadan daha kısa intervallerle ortaya çıkan 

hastalar yaygındır ve çoğunlukla bu durum kronik günlük baş ağrısı paterninin 

gelişmekte olduğunun bir göstergesidir. Hastalar atak sırasında, sessiz ve karanlık bir 

odada uzal1l1Iayı tercih ederler Ancak bazı hastalarda juguler ven hasmeını artıran bu 

pozisyonda ağrı daha f~.zla artabilir. Skalp ve baş damarlarındaki arteriel basıncın 

azalması ağnyı azaltabilir Skalp damarlarının elle kampresyonu geçici bir rahatlama 

sağlayabilir. Skalp üzerine yapılan sıcak yada soğuk uygularnası ağııyı azaltabilir 

Tüm migren tiplerinde görme bulanıldığı sık görülen bir semptomdur. Baş 

döl1l1Iesi de oldukça sık görülür ve bazı hastalarda senkapa kadar ilerieyebilir Nadiren 

subkonjuktival hemoraji, orbital ekimozlar ve epistaksisin de migrene eşlik ettiği 

bildirilmiştir Muhtemelen otonomik sinir sisteminin etkilel1l1Iesine bağlı olarak ateş, 

taşikardi ve paroksismal atrial taşikardi nadiren de olsa migrenle birlikte ortaya 

çıkabilmektedir 
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AURALI MİGREN Hastaların %10'unda görülür Rekürıen periyodik, tek taraflı 

yada bilateral baş ağıısının yaııı sıra visuel, sensoıial, motor veya diğer fokal seıebıal 

veya beyin sapı semptomlarını içeren auıa görülür Mizaç değişiklikleri ve diğer uayııcı 

semptomlar auıadaıı birkaç gün önce ortaya çıkabilir Baş ağıısı amasız migıendekine 

benzer, fakat çoğunlukla unilateraldir Bulantı, kusma, fotofobi, sonofobi, anoıeksi eşlik 

eden semptomlardır Aura çoğunlukla baş ağıısından 5-30 dakika önce ortaya çıkar; ağrı 

sırasında yada ağrı soruasında da olabilmektedir. Görsel auıa semptomları en sık 

görülen aura şeklidir Visüel stimuluslar ile kolayca presipite olurlar, parlak gün ışığı, 

tekrarlayarı flaşlar, flmasan lamba ve televizyon atakları başlatabilir Parıldayan 

sicotornlar en yaygın görülen görsel amadır Genellikle görme alanında titıek parıltılı 

beyaz yada renkli bir yay şeklinde tek bir ışık bandı yada daha kompleks bir paternde 

ortaya çıkabilir. Aniden gelişen görme bulanıklığı, beyaz veya nadiren çok renkli ışık 

çakmalan (fotopsi), zigzag çizgilenmeleı (foıtifikasyon : teikopsi) şeklinde de olabilir 

Bu pozitif skotomlar genişleyen bir görme alanı kaybı ile negatif skotoma dönüşebilir 

Pozitif skotomlar gözler kapatıldığında veya karanlıkta da görülebilir. Negatif 

skotomlar ise karanlıkta kaybolur Hastalar bu şekillerin başlangıçta görme alanın 

lateralinde ortaya çıktığını fakat sonra yer değiştirebildiklerini söylerler Sicotornun bir 

serebral hemisferin kalkarin korteksinden kaynakladığı bilinmektedir ve bu nedenle 

temelde homonim bir görme defekti olması geı.ektiği halde sıklıkla sadece bir gözde 

olduğu hastalarca taııımlanmaktadıı. Parlak ışık halusinasyonlaıı birkaç dakika süre ile 

görme alanından geçebiliıleı, soruasında bir süı.e skotom defektieri şeklinde kalabilir 

Bu sicotornların neden olduğu görme bozukluğu okuma ve araç kullaıımayı zoılaştıııı 

Görme bozukluğu sırasında sıklıkla hafif bir baş ağıısı ve vertigo görme bozukluğuııa 

eşlik eder. Nadiren kompleks auıa olarak hastalar daha önce gördüğü bir manzara yada 

hiç görmediği bir görüntü, geometrik şekiller görebilir ler. Bu kompleks tipteki bozukluk 

posteıioı temporal lobun disfonksiyonuna bağlı olabilir Görülen cisimleıin şekil ve 

formuııun algılanmasındaki değişiklikler (metamoıfopsi) acayip visüel halüsinasyonlara 

ve korkuya yol açabilir 

Visüel amanın objektif olarak demostrasyonu güçtür, subjektif bir semptomdur 

Sensoıial auıa semptomlarından olaıı paresteziler ve uyuşukluk, ağız, dil, üst 

ekstremiteler ve elde ortaya çıkar Genellikle deımatomal ve hemisensoıiel dağılıma 

uymaz Parestezileı, birkaç saniyeden 20-30 dakikaya kadar uzayabiliı Sensoıiel 
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semptomlar baş ağıısı olan tarafta görülür Bunun sebebi muhtemelen çarpıazlaşmayan 

otonomik sistemin etkilemuesidir Parestezileı öncelikle el ve yüzde görülür Bunun 

nedeni muhtemelen bu yapıların sensoıiel korteks ve tatarnusta temsil edildikleri 

alaniann geniş olmasıdıı Sensorial amanın yayılım hızı, sensoriel nöbet ve sensoriel 

tutulumlu geçici iskemik ataktan (GİA) ayıımında önemlidir Paıestezileı başlangıç 

noktasından maksirnal düzeyde hissedilineeye kadar 20-30 dakika geçer. Oysa sensoriel 

nöbet yada GİA' da yayılım daha hızlıdıı Migıenöz sensoriel ama genellikle birkaç 

dakikada sonlanıı. Amadan sonıaki birkaç dakikalık latent peıyottan sonıa baş ağıısı 

başlar 

Motor auıa semptomları arasında genellikle 20-30 dakika süren geçıcı 

monopaıezi, hemiparezi, aüızi görülür. Auıa döneminden sonıa serbest bir inteıval ve 

takiben baş ağıısı gelişir Genellikle ekstıemiteleı ve yüzde geçici paıezileı görülür 

Eğer dominant hemisfeı etkilenmişse disfazi yada afazi de görülür. Afazi çoğunlukla 

hafif derecede ve geçicidir, ekspıesif yada ıeseptif tiptedir Aleksi ve agıafi de nadiren 

görülebilir Bazen hafif kontüzyon ve konsantrasyon güçlüğü olabilir Nadiren migıenin 

motor aması fokal motor bir nöbeti pıesipite edebilir. Kortikal anormallik nöbet 

oluşumunu tetikleyebilir 

Veıtigo, geçici abdominal semptomlar, mental bozukluklar, de ja vu gibi acayip 

semptomlar şeklinde amalar da hastaların tam tanımlayaınadığı semptomlardıı 

Auıalı migren genellikle sabah saatlerinde başlar, ancak günün herhangi biı 

saatinde de başlayabilir 

Auralz migrenin alt tipleri 

Kampiike migren (hemiplejik mi gr en) 

Auıa semptomlarının bir saat yada nadiren bir hafta sürdüğü mıgren tipidir 

Sporadik ve daha nadir görülen familya! formu vardır Atak genellikle tek taraflı 

ekstıemiteler ve yüzü içeren motor auıa ile başlar. Beraberinde çeşitli peryodaıda baş 

ağıısı vaıdıı Hemipaıezilerin düzelmesi genellikle tamdıı. Bazen, BB I (Bilgisayarlı 

Beyin Iomografısi) yada kıanial MR'da (Manyetik Rezonans) infarkt saptanan 

hastalarda seleel paıezileı kalabilir. BüS'da pleositoz saptanabilir Bu bulgu geçicidir ve 

infmkta cevap olarak geliştiğine inanılıı Hemiplejik migrenin spoıadik formunda, eğer 
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tekrarlıyorsa farklı bölgeleri tutar. Oysa otozornal dominant olan familya! formu her 

atakta aynı bölgeleri tutma eğilimindedir. 

Hastaların bir kısmında vizüel aura semptomları uzun sürmektedir. Bu hastalarda 

görme alanı defektieri ve BB I' de oksipital kortekste küçük infarkılar saptanmaktadır 

Baziller migren 

Genellikle çocukluk çağında başlar Baş ağrısı oksipitalde ve şiddetlidir. 40-45 

dakika kadar süren aura sırasında teikopsi, görmenin bulanıklaşması, geçici körlük 

görülür. Vizuel semptomlar bilateraldir Dudaklar, eller ve ayaklarda uyuşukluk, 

karıncalanma görülebilir. Vertigo, tinnitus, diplopi, dizartri olabilir. Özellikle genç 

hastalarda beyin sapı retiküleı sistemin etkilenmesine bağlı olarak şuurda bozulma 

olabilir 

Migren ekiva/aniarz (Asefa/ik migren) 

Vizüel, sensoriyal, motor veya psikiyatrik aura semptomlarından soma baş 

ağıısının görülmediği migren tipidir Genellikle özgeçmişlerinde auıalı migreni olan 

hastalarda 40 yaşından soma görülür. Özgeçmişinde migren öyküsü olmayanlaıda 

geçici seıebral yada beyin sapı iskemisinden ayrımı güçtür. Ayıııcı tanı için bazen 

invazif tetkikleı yapılması gerekebilir Paııldayan skotomlar tipik olarak her iki görme 

alanından yavaş olarak yayılarale zig-zag görünümü alıılar 

Akut konfuzyonal yada disfrenik migren sıklıkla çocukluk yada adölosan çağda 

görülür. Yaşlı hastalarda GİA gibi ciddi dururnlar ekarte edilmelidir Migren 

ekivalanlaıında olduğu gibi akut konfuzyonal durum soruasında baş ağıısı 

görülmeyebilir Disfıenik migren olarak isimlendirilen bu durum, genç hastalarda 

parsiyel yadajeneralize nöbet aktiviteleri yada komaya ilerieyebilir 
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OFTALMOPLEJİK MİGREN 

Migrenin nadir bir tipidir Genellikle erişkin çağda auralı yada aurasız migreni 

kişilerde görülür. Ataklar tek taraflı, bulantı ve kusmanın eşlik ettiği oıbital yada 

,ı,.tı·o-<Jro.tt'" baş ağrısı ile başlar Ağrı sırasında İpsilateral pitoz meydana gelir ve birkaç 

Kranial sinirde tam bir paraliziye dönüşür Nadiren VI. kranial sinir ve V 

. i:iı1irin oftalmik dalını da aynı zanıar1da etkilenir Nöıolojik defisit bir saat veya birkaç 

Bu hastalara internal kaıotid yada posterioı kominikan arter 

. anevTızıma:srmMıı ayırt edebilmek için genellikle angiografiyi de içeren pek çok tetkik 

Yapılan telkikierde anormallik saptanınaz Sık tekrarlayan ataklar dışındaki 

hastalarda nöıolojik defisit kalmaz 

RETİNAL MİGREN 

Baş ağıısını takiben monooküler skotom yada körlük ataklarıdır Nadir görülen bir 

migren formudur Vizüel bozukluklar, retirral disfonksiyona bağlı olarak, ışık çakmalaıı 

(fotopsi), çeşitli görme defektieri ve tek taraflı geçici görme kayıpları şeklindedir. 

Fotopsi, teikopsi ve diğer bozukluklar her iki görme alaı1ında simultane olarak 

görülüyorsa, bunların kaynağı muhtemelen kalkarin korteksdiı. Çoğur1lukla baş ağrısı 

olan taıafin karşı tarafinda homonim vizuel aura, baş ağrısını takiben meydana geliı 

LABORA IUAR BULGULARI 

Migrenin klinik tanısı için spesifik biı araştırma yöntemi yoktur EEG, BB I, MRI 

anormallikleri atak snasında görülebilir, tirkat spesifik değildir. EEG değişiklikleıi 

İpsilateral hemisfeıde fokal yavaşlanıadan, fokal diken-keskin dalga yada jeneralize 

diken-dalga boşalımlarına kadar farklı olabilir. Görsel uyaıılmış potansiyeller, migıenin 

tekrar !ayan atakları ile bazı hastalarda yavaşlamış olabilir BB I ve MRI, İpsilateral 

hemisferede sinyal değişikliklerini ortaya koyar 
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.MİGREN PAfOGENEZİ 

Migren patofızyolojisi hakkındaki tartışmalarda başlıca iki teori üzerinde 

duınlmaktadıı Bunlardan biri vasküler teoıidiı. Bu teoriye göre migren amasının 

semptomlaıı vazokonstriksiyon sonucu gelişen geçici bir iskemiye bağlıdıı, rebound 

dilatasyon sonucu da baş ağıısı ortaya çıkmaktadır (20) Nörojenik teori ise migrenin 

serebral-nöronal bir hastalık olduğunu ve vasküler değişikliklerin nöronal bir 

disfonksiyonun yansıması olduğunu savunur (38). Bu teoriye göre damar çapındaki 

değişiklikler auıa ve baş ağıısı oluşması için yeterli değildir. Migren anıasındaki tek bir 

nörovasküler dağılıma lokalize edilemeyen multipl nörolojik semptomların var 

olabileceğine dikkat çekilmiştir 

Yapılan klinik ve deneysel çalışmalar, migrende intrakranial ve ekstrakranial 

damaılaıda anormal bir reaktivite olduğunu göstermiştir Atak sııasında skalp 

aıterlerindeki dilatasyon, skalp kan akımında artma ve pulsasyonlara sebep olur. 

Radyoaktif Xenon ile yapılan serebral kan akımı çalışmalaıı, anıalı migrenin auıa 

safhasında kortekse doğru olan bölgesel kan akımında önemli azalmalar olduğunu 

göstermiştir. İlk bakışta auıa sırasında serebral vazokonstrüksiyon ve eksteınal kaıotid 

akımında artma oluyor gibi görünmektedir. Bununla beraber vazokonstrüksiyon­

vazodilatasyon modellerinde bir takım zorluklar mevcuttur Birincisi fokal hipereminin 

ardından fokal oligemi fazının olduğunu gösteren deliller vardıı. İkinci olaıak kortilcal 

kan akımı düşmekteyken baş ağıısı başlayabilir, bu da ağıının tek mekanizmasının 

vazodilatasyon olduğu teorisinin geçersiz olduğunu göstermiştir. Oligeminin serebral 

kortekste dakikada 2-3 mm hızla yayılması, farklı vasküler teorileri desteklememiştir 

Auıa sanıasındaki baş ağıısı sıklıkla uygunsuz tarafta olmaktadıı. Diğer bir değişle, 

İpsilateral baş ağrısını takiben seıebral kan akımı değişiklikleri aslında karşı hemisferde 

olmasına rağmen sağ görme alanı yada somatosensoriel auıa görülebilmektedir Sonuç 

olarak, migrendeki vasküler yada iskemik hipotezler birbiriyle bağdaşmaz Hastalaıın 

%25'inde prodıomal faz vaıdıı. Bu fazda susama, aşm yeme isteği, esneme, mizaç 

değişiklikleri görülebilir. Bu da prodromal periyodik santral bozuklukların kaynağının 

hipotalaınus olabileceğini desteklemiştir Pek çok nöıoanatomik, moıfometrik, 

immunositokimyasal ve klinik veri, hipotalamusta santral bir pace-maker olduğu 

düşünülen suprakiazmatik nükleus hipotezini destekiemiş ve migren ataklarını üıeten 

bölge olabileceği düşünülmüştür (Zuıak 1997) 
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Yayılan depresyon ile ilgili incelemeler, migrende santral yada nöronal teorilerin 

yeniden ortaya atılmasına sebep olmuştın Migren aurası sırasında, aligemi fazının 

tornagrafik kan akımı teknikleri ile oksipital palden başladığı ve dakikada 3-4 mm. hızla 

aynı hemisferin ön tarafina doğıu yayıldığı gösterilmiştir. Seıebral kan akımının 

azaldığı alan herhangi bir seıebıal arter alanına uymadığı fakat ön tarafa doğru 

ilerlerken orta ve posteıior seıebıal arterierin perfüze ettiği alanlaıla kesişebildiği 

saptanmıştır Son dönemde aurasız migıenli bir hastada, atak sırasında çekilen pozitıon 

emisya n tomografi (PE I), yayılan aligemi fenomenincieki şüpheleri ortadan kaldıımıştır 

(Woods 1994) Bu çalışma kan akımı değişikliklerinin arnalı ve auıasız migıende 

olabileceğini kanıtlamıştıı çünkü, bu hastada sadece geçici ve hafif bir görme 

bulanıklı ğı (mi gr enli hastalarada sık görülür) vardı.. Ol i gemi dalgalarının bu yavaş 

iledeyişi iki eski gözlemi akla getirmiştir; 1941 'de Lashley, kendi görsel ama deneyimi 

ile yaptığı çalışmalaıda parlayan skotomun, oksipital korteksinden yaklaşık dakikada 3 

mm hızla yayılmakla olabileceğini vaısaymıştıı 1944 'te Leao, epilepsi üzerinde 

çalışııken, hayvan beyinlerinde kortikal elektriksel depresyon dalgalarının geçişini 

göstermiştir Ratların posteıior korteksi aktive edildiğinde elektriksel depresyon 

dalgaları başlamakla ve başlangıç noktasından dakikada 3-4 mm hızla ilerlemektedir 

Lashley ve Leao'nun yayılan depresyon üzerindeki bu gözlemleri, mıgıen 

amasının açıklanmasında çeşitli hipotezlere dayanak olmuştur. Esas olarak, nöronal 

olay kortikal siıkülasyonu metabolik gereksinimlerdeki azalmaya cevap olarak 

kapatmaktadır (Olesen 1993) Buna rağmen insan koıteksindeki yayılan depresyonun 

nasıl oluştuğu gösteıilememiştir, insan korteksinde bu fenarneni açıklayıcı fizyolojik bir 

substıat olabileceği düşünülmüştür Migıenli hastaların beyin ve ekstranöral 

dokularında enerji metabolizmasında bozukluk olduğunun delilleri bulunmuştın 

Bahsedilen anormallikler migıenli hastaların trombosit ve kas hücrelerinde mitokondıial 

respiratuar zincir ve matriks enzim aktivitelerinde idenlifiye edilmiştir .. Beyin enerji 

metabolizmasındaki bu defektin anormal oksidatif fosforilasyona bağlı olduğu 

düşünülmüştür (Welch and Ramadan 1995) Bu bulgulan destekleyici biçimde interiktal 

fosfor 31 Manyetik Rezonans Spektıoskopi (MRS) çalışmalarında migıenlileıin 

oksipital loplaıındaki fosfokreatinin ve fosfotilasyon potansiyellerinin azaldığı, 

adenozindifosfatın ise arttığı gösterilmiştir Aynı çalışma iktal fazda yapıldığında ise 

intıaselüleı pH' da önemli bir değişiklik olmaksızın yüksek enerjili fosfatlarda azalma 
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saptanmıştıı Bu da enerji yetmezliğinin vazospazmlı iskemiden çok defektif aeıobik 

metabolizma sonucu olduğunu işaret etmiştir 

Aynca migıenlileıde özellikle oksipital loplarda olmak üzere sistemik ve beyin 

magnezyumu düşük düzeylerde saptanmıştıı (Gallai 1993, Welch and Ramadan 1995) 

Magnezyum NMDA ıeseptöıleıinde önemli rol oynar. Mitokondıial oksidatif 

fosforilasyon anoımalliği sonucunda oluşan magnezyum defısiti, iyonik homeostazda 

kayıp nedeniyle nöronal polarizasyonda instabiliteye sebep olabilir .. Bu da nöronal 

hipeıeksitabiliteye ve spantan depolarizasyona sebep olan eşik düşüklüğüne yol açar 

Biı yayılan depresyon dalgasının ardından yayılan aletivasyon olması daha akla 

yatkın gibi görünmektedir Bu da pozitif vizüel panltılar ın, negatif bir vizüel skotomdan 

sonra oluşmasını desteklemiştiı Bu teori, yayılan depresyonun neden fokal hiperemi ile 

oluşabileceğini açıklamaktadn Bu bulgular, kan damaıları çapı ve kan akımındaki 

azalmanın primer nörolojik olaya sekonder olarak oluştuğunu, artan nöronal eksitabilite 

ve hassas spantan depolarizasyonun olayı tetiklediğini, enerji metabolizmasındaki 

bozulmaya sekonder gelişen mitokondıial disfonksiyon sebebiyle uzamış 

hipometabolizma ile sonuçlandığını desteklemiştir Bu hipotez migıenlilerde hidıojen 1 

MRS kullanılarak yapılan oksipital kortekste interiktal laktat düzeylerinin arttığını 

gösteren bir çalışma ile desteklenmiştir (Watanabe et al 1996) 

Son dönemde yapılan bir çalışmada aura sııasında bölgesel sere bı al kan akımının 

azalmasına rağmen doku iskemisini hassas olarak gösterebilen diffüzyon ağulıklı 

MR' da belirgin değişiklik göıülmemesi migren amasının primer olarak nöıonal bir olay 

olduğu teorisini daha fazla güçlendirmiştir (Cutıeı et al 1 998) 

Geniş seıebıal kan damarlan, pial damarlaı, duramater ve geniş venöz sinusleıi 

içeren ağnya duyarlı intrakranial yapılar ttigeminal sinitin oftalmik dalından çıkan 
' 

miyelinsiz pleksus ile inneıve edilir. I ıigeminovasküler sistem aktive olur ve impulslaı 

kaudal trigeminal nükleusunun I. ve II Larninası ile SSS'ne doğru iletilir Kaudal 

ttigeminal nükleus nöronlarındaki aktivasyonun artması, bir erken gen olan c-fos 

aktivitesindeki artmayı yansıtu Sinir impulslaıı kortekse doğru talamik nakledici 

merkezler yoluyla ileılerler 

Santral transmisyona ek olarak peıivasküleı trigeminal akson sınır 

terminallerinden antidıamik olarak nöropeptit tıansmitteıler salımı Substans P, 

Calsitonin gen ilişkili polipeptid ve nöıokinin A'yı içeren bu nöropeptidleı nöıojenik 
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inflamasyona aracılık ederek ağrı impulslarının santıal tıansmisyonu ile sonuçlanan 

nosiseptif afferentleıi aktive edebilir Nöıojenik inflamasyon, vazodilatasyon, mikrovili 

ve vakuol foımasyonu ile vasküler endotelial aktivasyon, dural damarlardan dokulaıa 

plazma proteinlerinin sızmasının artması, trombosit agregasyonunun artması, mast 

hücre degradasyonu ve lokal selüleı İmınun cevabın aktivasyonunu içerir. Migren 

ağıısının oluşumunda nörojenik inflamasyonun önemi, migren atağında nöıojenik 

inflamasyonu bloke eden ilaçların başaıı ile kullanımı ile daha belirgin hale gelmiştir 

Nörojenik plazma ekstıavazasyonu eıgot alkaloidleri, indometazin, ASA, valproik asid 

ve selektif seıotonin ıeseptör agonistleıi ile inhibe edilebilir 

Trombositler ve serotonin 

Migıenli hastalardan elde edilen tıombositleı, çeşitli vazoaktif arninierin 

(serotonin, adenozindifosfat, katelmlamin ve tiramin) açığa çıkması ile noımalleıe göre 

daha çabuk agrege olurlar Ayrıca trombositleıdeki seroloninin migren atağı 

başlangıcında önemli ölçüde arttığı, idrarda 5-hidroksiindolasetikasidin arttığı, serotonin 

üretiminin azaldığı bilinmektedir Migıenli hastaların trombositleri atak aralannda bile 

noımallere göre daha az monoamin oksidaz içermektedir ve atak sııasında daha da 

azalmaktadıı 

Buna rağmen tıombositler migren patogenezindeki biyokimyasal değişikliklerde 

direk rol oynamaz (Belleroche et all993). (16) Seratoninin migren patogenezindeki 

rolü henüz tam bilinmemekle birlikte büyük damaılaıda konstrüksiyon, aıteıiol ve 

kapillerlerde dilatasyon yapar.. Daha da önemlisi bir nöıotıansmitteıdir. Serotonin içeren 

nöronlar özellikle beyin sapındaki raphe nükleusunda bulunur ve diğer nöronal 

merkezler ve mikrodamarlara geniş projeksiyonlar halinde dağılırlar. Migıende beyin 

sapının önemi halen anlaşılamamıştıı. Spesifik antimigren ilaçların bağlandığı 

bölgelerin beyin sapında bulunması ve migren atağı sııasında ve soruasında beyin 

sapındaki aktivasyonun pozitıon emisyon tomografi ile gösterilmesi dikkat çekicidir 

(Weiller et al 1995) Ayrıca reküııen migren baş ağıılaıı, migıeni olmayan bir kişide 

endojenilc nosiseptif sistemin parçası olan daısal ıaphe ve peıiakuaduktal gri maddenin 

steriotaksik lezyonu ile presipite edilebilir. Son dönemde visuel stimulus ile pıovake 

olan ataklar snasında nükleus ıubeı, substansia nigra ve oksipital koıtekste fonksiyonel 

MR!' da stimultanöz aktİvasyon olduğu saptaıımıştn 
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MiGREN TEDAVİSİ 

Nöıolojik muayene ve uygun araştırmalardan soma hastaya baş ağıısının benign 

natüıde olduğu açıklanarak ıahatlaıııası sağlanmalıdır Ayrıca tetikleyici faktörlerin 

ortadan kaldııılması da migren sağahımında önemlidir. Aşııı kahve tüketiminin 

azaltılması, sigara ve alkolüır kesilmesi, stresten uzak durulması yaraılıdıı Reserpin, 

indometazin, Nifedipin, I eofılin, Kafein, vazodilatöıler, östıojen preparatlaıı ve oral 

kontıaseptifler gibi baş ağıısı yapabilecek ilaçlar mümkünse kesilmelidiı Bazen 

ekseısiz progıaııılaıı, diyete dikkat edilmesi ve uyku düzeninin sağlanması bile migren 

baş ağıılaımı ortadaır kaldnabilir Nitrit (sosisli sandviç, konserve) ve monosodyum 

glutaıııat içeren (konseıve, çin yemekleri) yiyecekler diyetten çıkarılmalıdır Eski 

peynir, fermente yiyecekler, kırmızı şarap, çikolata, tavuk ciğeıi, domuz eti gibi pek çok 

yiyecek baş ağrısını presipite edebilir Bu yiyecekler genellikle tiramin, feniletilamin, 

oktapaıııin içeriıleı. Ayrıca bazı migren hastalarında paıflim, şaıııpuaır, sabun, losyon 

gibi güçlü bazı lcokulaıla migren atağı başlayabilir 

Aşııı stıese maruz kalatı hastalarda minör tıankilizaır yada sedatİfler yaraılı 

olabilir Uzun dönem stres tedavisinde psikolog aracılığı ile profesyonel yardım 

alınması gerekebilir. Biofeed-back, gevşeme teknikleri ve hipnoz gibi yöntemler 

kullanılabilir. 

SEMPTOMATİK TEDAVİ 

Analjezikler: Pek çok hastada Aspirin, Asetaminofen, Napıoksen, İbupıofen yada 

kafeinle kombine edilmiş aıraljezikler gibi basit oral analjezikler etkili tedavi 

yöntemleridir Kafein emilimin kolaylaşmasını, vazokonstrüksiyonun artmasını ve 

beyin sapındaki serotonerjilc nöıonların ateşlemesinin engellenmesini sağlar Ayrıca 

analjeziklere ek olarak verilecek olan Metoklopromid bulantıyı engelleyerele tedaviye 

yardımcı olur Karanlık sessiz bir odada dinlenınele veya uyumak ağrının geçmesini 

sağlayabilir 

Ergo alkoloidleri: Ergotaıııin tartarat ve dihidıoergotaıııin en sık kullanılanlardır 

Doza bağımlı olarak hem vazokonstrüksiyon hem de vazodilatasyon yaparlar ve hedef 

damaılaıda tonüsü azaltırlar Eksteınal katotid daıııaılar, ergot alkoloidleri ile 

vazokonstrüksiyona uğrarken, internal kaıotid damaılaıa etkileri yoktur. Etkilerini 5-HI 

reseptöıleıine agonizm yoluyla gösterirler Primer etki mekanizmalarının, trigeminal 
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vasküler sistemde nörojenik inflamasyonu engelleme olduğu ve muhtemelen santral 

nörotransmitter etkilerinin de olduğu düşünülmektedir Atağın erken dönemlerinde 2 

ıng ergotamin tartrat oral yada rektal yolla verilir, bu doz bir saat içinde tekrarlanabilir 

Ergotamin bir migren atağında 6 mg, haftada 10-12 ıng'dan fazla verilmemelidir. Eğer 

bulantı vaısa beraberinde verilen 1 O mg metoklopromid gastrik boşalmaya engel olarak 

Ergotaıninin emilimine yardımcı olur ve kusmayı önlenir Kusma için ayrıca 

Klorpıomazin 25-l OOmg ve Prokloıperazin 25 mg kulanılabiliı. Ergotamin sık 

kulanıldığında, birkaç saat içinde ıölatif biı vazodilatasyon ve giderek yoğunlaşan 

kronik biı baş ağrısı kalıbı ortaya çıkmasına ve er got bağımlılığına yol açabilir 

Ergotamin 60 yaş üzerinde, hipertansiyon ve periferal vasküler hastalığı olanlarda, 

gebelerde, ileri böbrek ve kaıaciğer hastalığı olanlaıda kullanılmamalıdır 

Dihidıoergotaınin, atağın herhangi bir döneminde kullanılabilir Ergotamin taıtratın 

aksine seçici venokonstrüktif özelliği vaıdır ve aıteriel vazokonstrüksiyon etkisi 

zayıftır. Bu yüzden yaygın vazokonstrüksiyon tehlikesi düşüktür, ıebound baş ağıısı 

yapmaz 

Selektif 5-HI agonistleri (I riptanlar ): Sumatriptan, Naıatriptan, Zolmitriptan, 

Rizatriptan bunlaıdandır Kranial damarlarda konstrüksiyonla ilgili 5-HI lB 

reseptörlerine ve peıivasküler tıigeminal affeıentleıden nöıopeptidleıin salınımını 

inhibe eden 5-HI 1D reseptöılerine güçlü agonist etkilidir Sumatriptan, SSS'ne 

geçmez, etkisini periferde gösterir Oral, intıanasal ve subkutan enjeksiyon şeklinde 

uygulanabilir Sumatriptanın yan etkisi enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon, geçici şişlik­

kızaııklıktır .. Nadiren boyun yada göğüste ağırlık yada basınç hissi göıülebilir Aynca 

koroner aıter çaplarında minör bir daıalma yapabileceği için koıoner yetersizlikte 

verilmemelidir.. I edavi edilmemiş hipeıtansiyonda, periferal vasküler hastalık, gebelik 

ve laktasyonda kullanılmamalıdır Oral sumatriptan 25-100 mg dozda (24 saatte en fazla 

300mg) uygulanabilir. Etkisi hızlı başlaı, kusmaya yol açmaz, hastalaıın 2/3 'ünde iki 

saat içinde ağııyı keser Sistemik yan etkileıi flashing, kulak çınlaması ve göğüste 

ağıılık hissidir Sumatıiptandan sonra geliştirilen üç ajan faıklı olaıak SSS'ne ıyı 

penetre olurlaı, baş ağrısı ve buna bağlı semptomlaıı kısa sürede gideriıleı 

Kortikosteıoidler : Çok şiddetli olan, antimigrenöz ilaçlaıa cevap veımeyen 

olgularda ve status migrenosusta kullanılmalıdır Deksametazon ve Frednizolon 
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başlıcalandır Başlangıçta 6 saatte bir 20 mg olmak üzere 2-3 günde kesilecek şekilde 

giderek azalan dozlarda uygulanabilir. 

PROFİLAKTİK TEDAVİ 

Migren ataklan ayda birkaç kez oluyorsa profılaktik tedavi gereklidir Öncelikle 

yine nöbetleri başlatan faktörler ortadan kaldırılmalıdır 

Beta blokerler : Sempatik aktivite artışına engel olarak kriz sıklığını azaltırlar 

Ayrıca intrakranial vazokonstrüksiyon ve kısmen de ekstrakranial damarlarda 

vazodilatasyon olmasını engelleyerek etkili oluılar Propranolol günde 80-240 mg 2-3 

ay süre ile verilebilir Yan etki olarak ; letarji, depresyon, bradikardi, impotans, 

uykusuzluk, saç dökülmesi görülebilir Astım öyküsü olan ve insülin yada hipoglisemik 

ajanlar kullanan kişilerde kullanılmamalıdır Ayrıca Iimolol, Nadolol, Atenolol, 

Metoprolol da benzer etkiler gösterir. 

Kalsiyum kanal blokerleri: Düz kas kontraksiyonuna engel olarak arteriel 

spazmları önlerler ve vazodilatasyon yaparlar Ayrıca trombosit agregasyonunu 

engelleıler, seratoninin salınım ve geri alımmını değiştirirler Nifedipin, Verapamil, 

Diltiazem, Nimodipin ve Flunarizinin çeşitli çalışmalarda yaraılı etkileri gözlenıniştir 

Serotonin antagonistleri: Serotonin reseptörlerini bloke ederek etkilerini 

gösterirler Metiserjid, Siproheptadin, Pizotifen, Mianserin sık kullanılanlardır 

Metiserjid, etkili olmasına rağmen retroperitoneal, pulmoner, kalp kapağı fibrozisi gibi 

ciddi komplikasyonlaıı olması nedeniyle kullanımdan kaldırılmıştır Siproheptadin, 

özellikle çocukluk çağında görülen migrende oldukça etkili olan periferik bir serotonin 

antagonistidiı. Ayrıca zayıf br adikinin etkisi gösterir ve trombosit agregasyonunu önler. 

Yan etki olarak sıklıkla baş dönmesi ve kilo alımı yapabilir Pizotiten, antiserotonerjik, 

antihistaminik ve kalsiyum kanal blokeri olarak etkilidir. Mianserin ise antiserotonerjilc 

etkisinin yanı sıra antidepıesan etkilidir 

I risiklik anti depresanlar: Migrendeki etki mekanizmaları tam bilinııremekle 

birlikte katekolamin terminallerinde noradıenalin geri alımını bloke ederler ve serotonin 

geri alımının inhibisyonu ile ilişkili olabileceği düşünülmektedir Amitriptilin, 

Nortriptilin, İmipramin, Desimipramin sık kullanılanlardır Sabah sersemliği, ağız 

kuıuluğu, impotans, konstipasyon, kilo alımı sık görülen yan etkilerindendir Zamanla 

antikolinerjik etkileri azalır. Üç hafta içinde etkili kan düzeyine gelirler 
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Monoamin oksidaz inhibitörleri: Fenelzin, serotonin yıkımını engelleyerek kranial 

damarlarda konstrüktör etkisinin sürmesini sağlayarak migren profilaksisinde kullanılır 

Ancak diyette bir takım kısıtlamalar yapılmazsa hipertansit krize yol açabilir Örneğin 

eski peynir, kırmızı şarap, bira, kıema, fermente gıdalaı, yoğurt gibi amin içeren 

yiyecekler beraberinde yenmemelidir. Ayrıca tehlikeli ilaç etkileşimleri olabileceğinden 

sempatomimetik ajanlar, L-dopa, santral antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar ve 

narkotik analjeziklerle birlikte verilmemelidir. Ayrıca diğer antidepresanlardan 

serotonin geri alım inhibitörleri de migren profilaksisinde etkili bulunmuştur 

Antikonvulsanlar: Valproat başta olmak üzere Fenitoin, Karbarnazepin 

kulanılabilir Valproatın yapılan kontrollü çalışınalarda migren profilaksisinde etkili 

olduğu gösterilmiştir. Kan tablosu ve karaciğer fonksiyon testleri yakından izlenmelidir 

Oral magnezyum suplementasyonu çift-kör randoruize çalışmalarda migrende 

etkili olduğu gösterilmiştir Yan etki olarak, diyaıe ve gastrik initasyon yapabilir. 

15 



TRANSKRANİAL MANYETiK UY ARlM 

Bilinci açık olan bir insanda kafa derisi üzerinden motor korteksin noninvazif 

olarak uyarılması ile motor yolların fizyolojik bütünlüğünü değerlendirmek son yıllara 

kadar mümkün olmamıştır I ranskranial Manyetik Uyanın (IMU) cihaziarının 

geliştirilmesi ile günümüzde diğer uyarılmış potansiyeller gibi rahatlıkla kullanılmaya 

başlanmıştır (8, ı O) 

Penfıeld ve arkadaşlarının dominant hemisferin saptanması ve epileptik korteks 

fonksiyonlannın ayırt edilmesi için sere br al karteksi stimule etmesi nöıolojik bilimlerin 

gelişiminde önemli rol oynamıştır Penfıeld ve Jasper, kortilcal fonksiyonların sistematik 

olarak değeılendirilmesi için insanlarda ilk kortilcal uyanını beyin ameliyatlan sırasında 

1954'te gerçekleştirmişlerdir (44). Aynı yıl Gualtieıotti ve Paterson, kafa derisinden 

motor kortelesi 20-150 Hz fiekansında 20-70 miliamperlik akımlarla uyararak karşı taraf 

ekstıemitelerde motor hareket oluşturabilmişlerdir (25). Halen bu yöntem modifiye 

edilmiş olarak epilepsi cenahisinde fokal odak tayininde kullanılmaktadır 

1980 yılında Merton ve Morton yüksek voltajlı ve düşük impedanslı elektrikli 

uyarıcıyı geliştirmişlerdir Bu cihazla bilinci açık olan hastalarda kafa derisi üzerinden 

kortilcal motor nöronlan uyarınayı başarmışlardıı Bu yöntemle 2000 voltluk bir uyarı 

10 ms'den kısa bir sürede uygulanınca parmaklarda ve ayaklarda kasılma 

oluşturulmuştur .. Fakat bu yöntem hastada ağıı uyancinmıştır (32) !985'te Barker ve 

arkadaşları bilinci açık olan hastalarda kafa derisi üzerinden motor karteksi ağnsız 

olarak uyaran, iletken dokularda yeterli akım oluşturan, manyetik uyan yapan cihazı 

geliştirmişlerdir (8). Manyetik uyarı bugün rutin olarak en çok santral ve daha soma 

periferik iletim zamanını ölçmek amacıyla, noninvazif bir tanı yöntemi olarak 

kullanılmaktadıı ( 13) 

Manyetik uyannın temel prensipleri 

ı 790'da Galvani ve Volta'dan beri nöromuskuler dokunun elektrikle 

uyanlabildiği bilinmektedir. I ıanskortikal uyanının esas çıkış noktası aynı şekilde 

dokunun elektrikle uyarılabilmesidiı.. 1831 yılında Michael Faraday ilk kez bir elektrik 

devresinden geçen elektrik akımının değişen bir manyetik alana neden olduğunu 

keşfetmiştir. Bu keşfi takiben elektromanyetik indüksiyon ve transformatörler 

geliştirilmiştir Tıpta manyetik kuvvetin kullanımı ilk kez ı896'da D'Arsonwal 
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tarafindan gerçekleştirilmiştiı. Daha soma 1910'da Ihompson, 1965'te Bickfoıd ve 

Fremming manyetik uyan yöntemini geliştirmişlerdir (45,18) 

İlk kez 1982 'de Palson ve arkadaşlan transkoıtikal uygulamayı yapmıştıı (9) 

Barkeı ve arkadaşları ise ilk klinik uygulamayı 1985'te geıçekleştirmiştir (8) 

Günümüzde manyetik uyanın amacıyla geliştirilen cihaz basit olarak yüksek 

sığalı kapasitanstan boşalan kısa süreli elektrik akımının dairesel bir akı saımalından 

manyetik alan oluşturması ile çalışmaktadıı (33). Manyetik uyarı yapan cihazda uyarıcı 

sarmaldan kısa süreli güçlü akımın boşalımını sağlayan yüksek voltaj kapasitöıü vardır 

Akım maksimum 5000 A kadaıdır ve 150ı-ıs' de 2 teslalık bir alan iletkenliği olan biı 

halka tarafindan oluşturulur (37). Oluşan manyetik uyan kemik ve yağ dokusuıru 

herhangi bir değişikliğe uğramadan geçer 

Elektromanyetik yasalara göre zaman değişkenli manyetik alan, uygularldığı 

bölgede elektriksel bir alan oluştuımaktadır Sabit bir manyetik alanın ı yarıçaplı biı 

sarmalda oluşturulması ile meydana gelen elektriksel alan formüle edilecek olursa; 

E=(dB/dt)x(r/2) şeklinde ifade edilir. Burada (dB/dt), manyetik alanın değişim hızıdır. 

Eğer bu sarmal sonsuz bir boşluktaki iletken ortam ise akım yoğunluğu J oluşur: 

J=rcE=[ re( dB/dt)x(r/2)]. 

Nöronal dokunun uyarılma mekanizması manyetik ve elektrik uyanmda aynıdır 

Elektrik akımı siniı membranını ve aksonu geçer, depolaıizasyona neden olur Normal 

sinir iletiminde olduğu gibi aksiyon potansiyelleri ilerler. Manyetik uyan yapılan yer, 

istenilen sonuca ulaşmak için önemlidir Manyetik alan elektrik geçen sarmalın 

merkezinde tam sıfirdıı ve doğrudan saımalın altında maksimum olarak oluşmaktadır 

(Şekil 2).. Böylece maksimum elektrik akımı manyetik uyan saımalının kenannda 

meydana gelmektediı (Şekil 4).. Bu dururnda merkez dikkate alınmamalıdıı (33) Aynca 

manyetik uyanmla oluşan elektrik akımı geniş ve derindiı, doğrudan elektrik akımına 

göre belirlenmiştir Manyetik uyan, elektrik uyarıının neden olduğu uyarının aynısını 

daha lateralden yapaı, bunun sebebi falks seıebridir .. Bu nedenle saımalın neden olduğu 

uyannın merkezi bilinmelidiı (Şekil 3). Pratik uygulamada uyarılmak istenen nöronal 

doku halkanın kenarına yakın olmalıdıı Bu lokalizasyonu daha iyi yapabilmek için 

üırklı uyarıcı uçlaı geliştirilmiştiı Manyetik uyan ile elde edilen elektrik akımlannın 

dokudaki yönü sağ el kuralı kullanılarak tespit edilir Sağ elin baş paımağr elektrik 
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akımının yönünü gösteriyoısa, diğer parmakların doğal kavsinin gösterdiği yön 

manyetik alanın yönüdür Manyetik alanın yönü elektrik akımına diktir (Şekil 1) 

Kafa derisi üzerinden yapılan uyarı ile hangi nöronal yapıların uyanldığı 

bilinmemektedir Küçük el kaslarından elde edilen motor ünit kayıtlaıı, presinaplik 

teııninallerin manyetik uyan ile uyarılmasıyla hücre gövdelerinin, aksonlaıın veya her 

ikisinin güçlü bir uyan ya maruz kalmasını sağlaması sonucudur ( 48) 

Servikal bölge üzerinde akı sarmalı, motor sinir çıkışına mümkün olduğu kadar 

yakın yerleştirilmelidir. Dairesel akı makarasının verteksten yaptığı uyarıyla, el 

bölgesinin piramidal traktus aksonları koıtiko-koıtikal bağlantılar üzerinden 

transsinaptİk olarak uyaıılmaktadıı. Spinal kord, manyetik uyarı ile doğrudan 

uyarılmaz 
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Şekil I: I akımına göre manyetik alanın sağ elle gösterimi ve yönü I elden uzaklaştıkça manyetik alanın 
yoğunluğu azalmaktadır = sayfa düzleminden dik olarak çıkan akımın yönü, x= sayfa 
düzlemine dik olarak giren akımın yönü Her birinde H manyetik alanın yönünü göstermektedir 

2" 

0.{ Tenla 

1 Tes!a 

Şekil 2: Manyetik akımın bilgisayarda oluşturulmuş yoğunluk dağılımı Manyetik alan en fazla halkanın 
altındadır ve halkadan uzaklaştıkça azalmaktadır 
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Şekil 3: Beynin eşit olmayan iletkenliğinden kaynaklanan geometrik ve elktriksel merkezleri MU'nın 

korteks üzerindeki uyarım bölgesi 

Şeki14: Manyetik alanın üç boyutlu projeksiyonunda halkanın merkezinde uyarının olmadığı 
görülmektedir 
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Manyetik uyarının fizyolojisi 

Deney hayvanlannda motoı kortekse kısa bir elektrik akımı verilince bulber ve 

spinal pirarnİdal traktus boyunca inen pozitif dalgalar oluşur Bu dururnda iki tip dalga 

görülür: D (doğrudan) ve I (dolaylı) dalgalardır (şekil 7) D dalgasının latansı uygulanan 

sinapsta çok kısadır, bu da iletimin hızlı iletken olan piramidal traktus aksonlarında 

olduğunu gösterir ve aynı zamanda bu dalga korteks çıkarıldıktan sonra subkortikal 

beyaz cevherin uyanlması ile elde edilmektedir Ayrıca I dalgası D dalgasına göre daha 

uzun latanslıdır Bu da biıden fazla uyarılmış sinaps varlığını gösterir. I dalgasının 

oluşması için daha yüksek şiddette uyan ve gri madde gereklidiı, çünkü I dalgası 

muhtemelen aynı kortikal piramidal nöronların, intrakortikal nöronal yapılar içinde 

uyarılması ile oluşmaktadır. Bununla birlikte D ve I dalgaları arasında minimal bir 

dispersiyon vardır, bu da her iki dalganın aynı hızlı iletken yolları kullandığım 

göstermektedir (26) 

Manyetik uyar ının güvenliği 

TMU'nın bugüne kadar bildirilmiş önemli bir riski yoktur (30) TMU uygulaması 

ile klinik olarak epileptik nöbetler ve kindling fenomeni indüklenebilir Kindling 

hayvanlarda yüksek frekanslı uygulamalarda gözlenmiştir (26) TMU epileptik 

hastalarda nöbete neden olmamıştır, aneale biı çalışmada ilaç kullanmayan fokal 

epilepsili hastalarda ameliyat öncesi foküs uyarılması ile de ameliyat yeri tespitini 

destekleyecek nöbetler oluşmuştur (19). Matsuyima ve arkadaşları sarmal akı makarası 

ile 2.8 tesla şiddetinde lOO'den fazla TMU'yı sıçanlara vermişler ve gri maddede 

mikıovasküler değişikliklere neden olduğunu göstermişlerdir Ancak düşük şiddette bu 

etki gözlenmemiştir (54) 

Teknik olarak TMU ile dokuda oluşan termal enerji çok azdır ve 2 2 teslalık 

uygulama ile 2 m W ısı oluşur, bu da normal yetişkin beyin bazal metabolizmasının 

ürettiğinin %0.1 'i kadardır Ayrıca yapılan hayvan deneylerinde uygulamanın tersine 

daha yüksek manyetik uyaran verilmiş, buna rağmen kardiak ventriküler fibrilasyon 

oluşmamıştır ( 48) Elektıokonvulsif tedavi de verilen uyandan ı 000 kez ve enerji olarak 

ı 00000 kez daha küçüktür MU ile oluşan akım, cihaza giren akımın 1/ı 00000 

kadarıdır Tüm bu veriler dikkate alındığında TMU çalışmaları klinik nöıofizyolojide 

oldukça yararlı ve güvenli çalışmalar olmuştur. ABD'de TMU kullanımı oldukça 
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güvenilir bir yöntem olarak FDA tarafindan onaylanmıştıı Ancak bazı şartiann yerine 

getirilmesi gerekınektedir (33 ,31) 

Pace-makeı gibi elektronik implantlan olan hastalarda kullanılamaz.. Ayrıca 

kullanıcıda da bu tip implantlaı olamamalıdıı 

Saat, bilgisayar disketleri ve manyetik kartlan aletin yakınlannda bulunduımamak 

gerekir Ayııca oıtamda metalleı, bozuk para, anahtar ve küçük metal eşya 

bulundurulmamalıdıı 

Bazı MU cihaziarı anestezik gazların bulunduğu oıtamlarda kullanılamazlar 

Nörofizyolojik ve klinik TMU çalışmalarz 

Klinikte IMU'nin kullanımı bir çok nöıolojik hastalık için söz konusuduı Rutin 

olarak dünyada ve Türkiye'de birçok klinikte tanı, tedavinin takibi ve bilimsel araştııma 

amacıyla kullanılmaktadıı Santral iletim zamanının noninvasif olarak ölçülmesi 

IMU'nin en önemli avantajıdıı Aynı zamanda farklı klinik dummlarda farklı bakış 

açılarının oluşmasını da sağlamıştıı Klinik olarak, Multibl skleıoz, seıebıovasküleı 

hastalıklar, parkinsonizm, amytıofık lateral skleıoz, serviical spondilotik myelopati, 

herediter spastik parapleji, HIL V-1 myelopati, lwnbar ıadikülopati ve pleksopati, 

periferik nöıopati, fokal nöıopati, epilepsi ceııahisi, Kallman sendıomu, myoklonik 

epilepsi, koma, beyin ölümü, Huntington hastalığı, klasik migren, fonksiyonel 

kuvvetsizlik, sfınkteı problemi, dejeneıatif serebellar ataksik bozukluklar ve myastenia 

graviste kulanılmaktadıı (26,30,31 ,52) 

Kortilcal haritalama amacıyla yapılan önemli birkaç çalışmada sekiz şeklinde akı 

makarası kullanılarak koıtikospinal yollar incelenmiştir Sarmal oldukça geniş bölgeyi 

aktive ettiği halde proksimalden distale kol kaslannda uygun somatotıopik harita 

çıkanlmıştıı (57,22} İkili IMU ile yapılan çalışmalaıda spinal koıdun eksitabiiilesi test 

edilmektedir Birinci ve ikinci uyannın şiddeti ve uyanlar arası süre ile ilgili 

çalışmalarda, birinci uyannın neden olduğu inhibisyon ile ikinci uyarının neden olduğu 

cevap kolaylaştmlmaktadıı ( 46) 

IMU ile EMG' de kayıt edilebilen motoı yanıtlar elde edilmektedir Day ve 

arkadaşlan motor korteksin IMU ile uyanlması ile istemli bilele hareketlerinin 

başlamasını geciktiımişleıdiı Bu motor yanıtın oluşumunu, seıebral uyanlabilirliğin 

uzamış supresyonu izlemekte, istemli kasılma da gecikınektediı (41) Aynı 
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verteksten verilen IMU'un göz hareketleri ile gerçekleşen reaksiyon 

ımııanıw da geeiletirdiğini göstermişlerdir IMU ile verilen bir uyan ya karşı oluşturulan 

hareketi (sakkadik) cevabında reaksiyon zamanı da yavaşlamaktadır ( 43) Şiddetli 

ile istemli kası gecikmekteyse de, diğer yandan eşik altı bir uyarı farklı olarak 

'jst:enı1ıı kasılınayı kolaylaştırmaktadır. Böylece reaksiyon zamanını kısaltmaktadıı (3) 

istemli kasılınayı hızlandırması dışında işitsel, görsel veya somatosensoıiyel 

uyanlara cavap latansını da kısaltmaktadıı 

Motor korteksin dışında kalan bölgelerin IMU ile uyarılması ile kasılma 

oluşmayacağı gibi görsel, işitsel ve somatosensoriyel uyarılaıla da kasılma oluşmamıştır 

(4) Bu çalışmalar göre IMU'un motor sisteme ve bilginin işlenip yanrta dönüşmesi 

üzerine olan etkileri çelişkilidir Yapılan bir çalışmada 1 O saniye süresince 30 Hz 

frekanslı IMU, dominant hemisferde temporal bölgeden uyanlmca konuşma ve sayma 

bozukluğuna neden olmaktadıı. Bu bulgu epilepsi ceııahisinde ümit verici bir yöntem 

olarak önerildi, fakat bu durum herkeste oluşmadığından önemini kaybetmiştir 

IMU ile spinal kordun uyanlabiliıliği artııılarak fleksöı refleksler 

kolaylaştııılmıştır. IMU'un serebellum üzerinden uyarılması ile serebellokortikal 

yoldaki kortikospinal uyanlabilirlik azalmaktadır Serebellar uyanmla kontrlateral 

frontal korteks üzerinde yüzeyel pozitif bir potansiyel elde edilmiş ve bu motor 

bölgelere doğru olan girdilerin bir sonucu olarak gelişmiştir (2 1) 

Geçici görsel uyarının algılanması, uyandan 1 Oüms soma görme korteksi üzerine 

yapılan IMU ile haskılanmaktadır (51) Görsel bilginin işlenmesi sırasında primer 

görme korteksinin aktivitesi bozulmaktadır Benzer şekilde sensorimotoı korteks 

üzerine yapılan IMU, parmak siniılerinin elektriksel uyanını ile elde edilen kutanöz 

algıyı baskılamıştır Seyal ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada IMU santral 

bölgeden yapılıı ve kutanöz uyarı ile aynı zamanda verilirse supresyonun maksimum 

olduğu gösterilmiştir (50,42) 

Diğer yandan IMU, görsel uyarının işlenmesinde olduğu gibi somatosensoıiel 

bilginin kortilcal düzeyde düzeyde işlenınesini de bozar (29). Subkortikal ve N20 

cevaplan etkilenmez, P30-N45 cevaplarının genliği artar ve geç komponentleri 

baskılanır P30-N45 genliğinin artması, manyetik şokun neden olduğu kortilcal 

nöronların senkıonizasyonuna, geç etkilerin ise deneğİn algılamasının bozulmasına 

bağlı olduğu şeklinde yorumlanmıştır İşaret parmağının uyanlması ile oluşan 
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somatosensoriel uyaıılmış potansiyel, kafa derisi üzerinde okuma elinin karşı 

tarafındaki hemisfere yayılır Duyu bölgesinin üzerine yapılan IMO, okuma elinin 

yönündeki algıyı diğer tarafa göre daha uzun olarak baskılar (14) 

TMO'nın etkileri üzerine yapılan çalışmalarda MO'nın etki mekanizmasının 

açıklanması ve etkilediği sistemlerin işleyişi değerlendirilmiştir. IMO öncesi ve sonrası 

çekilen EEG, kan basıncı, nabız, serum kortizol-prolaktin düzeyleri arasında herhangi 

bir fruk bulunmarnıştır Nöıopsikolojik testlerden Boston isiınlendirme testi, hatıriama 

ve verbal akıcılık testlerinde ise hafıza ve bilişimin etkilenebileceği gösterilmiştir (24) 

Yapılan çalışınalarda TMO'nın bilişsel fonksiyonlar üzerine önemli etkisinin olmadığı 

subjektif olarak test edilmiştir Bilişsel işlevler üzerine IMO'nın çok az bir etkisinin 

olduğu, nöıopsikiyatrik testleri etkilediği ve birkaç kişide 24 saatten uzun süımeyen, 

özgül olmayan mizaç değişiklikleri oluşturduğu bildirilmiştir (3 1) 

TMO nöıopsikolojik testleri anlık olarak çok az etkilemektedir ve subjektif 

vijilans aıtışına neden olmaktadır ( 40). Fakat bilişsel fonksiyonları etkilememektedir 

(3 1 ,5). Bununla birlikte Arnassian ve arkadaşlarının gösterdiği görsel bilginin IMO ile 

bloke olması Lewy ve arkadaşları tarafindan da desteklenmiştir (51,24) Bilişsel 

fonksiyonlar üzerine etkisi ilk kez Özkaynak ve arkadaşlarının yaptığı bir çalışmada 

objektif bir bilişsel fonksiyon ölçüm yöntemi olan P300 parametrelerini IMO ile 

değiştiği gösterilmiştir ( 47) 

I aşitoskop görüntüsü sonrası TMO ile görsel hafizanın bilişsel yönünün 

baskılandığı gösterilmiştir (7) Bu sonuçlar bilişsel işievin kısa süreli olarak 

etkilendiğini göstermektedir, fakat etki mekanizması tam olarak bilinmemektedir 

Ayrıca uzun dönem etkileri de araştırılınamıştır 

I üm bu çalışınalar göz önüne alınırsa klinik ve nörofızyolojik alanda IMO ile 

önemli bilgiler edinilmiştir ve birçok araştırınacıya yol gösterici olmuştur 

Bugün gelişen teknik olanaklaıla tek, çift, ıepetetif uyanın veren daha gelişmiş 

cihazlar kullanım alanına girmiştir Kortekse verilen manyetik uyarı ile motor uyanlınış 

potansiyeller (MOP), motor eşik, santral motor iletim zamanı, kortikal sessiz evre gibi 

intıakoıtikal parametreler elde edilir IMU ile oluşturulan akım piraınidal hücrelerde 

inteınöıal eksitasyon cluşturarak MUP'in ortaya çıkınasma yol açar Bu internöıal 

eksitasyonun derecesi MUP latans ve amplitüd ölçümleri ile değerlendirilebilir. MUP 

oluşturmak için gereken manyetik uyarıının eşik değeıleri de kortikal eksitabilitenin 
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ölçüsüdür Motor eşiğin nöronların membıan özelliklerini yansrttığı, sinaptilc olaylaı ve 

bunlaıın yayılma özellikleri ile ilişkili olmadığı düşünülmektedir Motor eşik, aıdışık 

denemelerle kayıt edilen ve en az SOıı V veya daha yüksek MUP oluştman en az 

stimulustur 

Kortikal s e s s iz evre (KSE) 

IMU sensarimotor kortekste eksitatör etleiletin yanı sıra inhibitöı etkiler de 

oluşturur Kasın istemli olarak tonilc kasılınası sırasında uygulanan IMU ile MUP 

yanıtlarını izleyen bir sessiz evre oluşur. Bu KSE, IMU'nin kortilcal inhibitör sistemleri 

aktive etmesi ile meydana gelir. KSE 'yi oluşturan kortilcal inhibisyonun primer motor 

korteks seviyesinde olduğu düşünülmektedir. IMU ile primer motor kortekteki inhibitör 

internöronlar elesite olmakta ve KSE'yi oluşturmaktadıı 

KSE kaydı esnasında volanter kas kontraksiyonu maksimum kasının 2/3 'ü kadaı 

ve sabit olmalıdır. Çünkü izometrik kas kontraksiyon gücünün artması sessiz evre 

süresinde hafif bir azalmaya neden olur. Daha ayııntılı bir güç ölçümü için dinamametre 

kullanılması yaıaılı olabilir fakat klinikte volanter kontraksiyon seviyesi EMG 

seviyeleri ile monitoıize edilebilir S timulus yoğunluğu sessiz evre süresini etkiler 

Sessiz evre ölçümünde üç yöntem olduğu bilinmektedir Bunlardan biri stimulus 

aıtefaktından kesin EMG sessizliğinin sonu veya prestimulus EMG seviyesinin yeniden 

başlamasına kadaı geçen ölçülmesi şeklindedir. Bu metot sessiz evre değişkenliğini 

aıtırabilir fakat daha basittir. Ayııca ölçümlerde subjektif faktörlerden etkilenmez ve 

analiz çalışmalaıma çok daha fazla uygundur ( 49). 
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GÖZ KIRPMA REFLEKSi 

Göz kııpma refleksi (GKR), elektrofizyolojik olarak ilk kez 1952 yılında 

Kugelberg tarafindan incelenmiştir Kugelber g refleksin iki komponentini tammlamıştıı 

(28) Daha soma Ruswort, Bender ve Ganglio izleyen yıllarda değişik çalışmalarda aynı 

komponentleri tanımlamışlaıdıı (56) 

Irigeminofasial GKR'nin değerlendirilmesinde klinik uygulamada en sık 

kullanılan yöntem supraorbital sinir stimulasyonudur GKR, supraorbital sinirin 

uyarılmasıyla İpsilateral elde edilen erken yanıt (RI) ve bilateral geç yanıtı (R2) içerir 

Refleksin afferent kısmını sensoriel trigeminal sinirin oftalmik divizyonu, efferent 

kısmını ise fasial sinir meydana getirir RI, ponsta muhtemelen tıigeminal sinir in 

sensorial nükleusunun komşuluğundaki internöronları içeren oligosinaptik arkı merkeze 

doğıu yansıtır. RI klinik olarak görüntülenemez, fakat geç latanslı GKR'nin kısalması 

ile niteli hazırlayıcı fonksiyon görebilir 

R2 refleksi, göz kapağının kapamuası ile korelasyon gösterir R2, desendan spinal 

traktustan, pons ve medulla oblangatanın dorsolateıal bölgesine doğru iletilen sinir 

impulslarının cevabıdıı Bu iınpulslar, fasial nükleusla bağlantı sağlanmadan önce 

polisinaptİk meduller yollarla hem İpsilateral hem de kontrlateral tarafa nakledilir 

İmpulslar alt meduller bölgede çarprazlaşır. Irigeminofiı.sial bağlantıların, retiküler 

formasyonu geçerek, spinal trigeminal nükleusun ınedialinde uzandığı düşünülmektedir 

GKR'nin afferent ve efferent yolları şekil6'de gösterilmiştir. 

GKR, kornea stimulasyonu ile de elde edilebilir Korneal refleks yalnızca geç 

bilateral cevabı içerir 
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Şekil 5: Göz Kırpma Erlieksinin R I ve R 2 
dalgaları 
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Şekil 6: Göz Kırpma Refleksinin afferent ve 
efferent yolları 
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Stimulasyon ve kayıt lama~ 

GKR kayıtlanııken gözler açık olmalıdır Supraoıbital sinir tıanskütanöz olarak 

supıaorbital foıaııren üzerine yerleştirilen bir katot ve bunun yaklaşık 2 cm üzerine 

yerleştirilen anot ile stimüle edilir. Eğer ikinci tıigeminal divizyon incelenmek istenir se, 

infraoı bi ta! foıaıırene konan bir kat ot ve bunun 2 cm üzerindeki an ot ile infraoıbital 

sinir uyarılıı. 

Habitüasyonu engellemek için stimulasyon en az 7 sanıye ara ile verilmelidir. 

Stimulasyon şiddeti elde edilen cevap stabil oluncaya kadar maksimum şiddette 

olmalıdır Eğer fasilitasyon cevaplan elde edilmişse, hastadan gözlerini kapatması 

istenir yada kısa aralıklarla çift uyarı verilmelidir 

Refleks cevaplar her iki or bikülaris o kül i kasının orta-aşağı kısmından yüzeyel 

elektıotlar kullanılarak elde edilir. Referans elektıot aktif elektrotun 2 cm lateraline 

yerleştiıiliı. 

Normal değerler ve ölçme metodu 

Latanslar, stimulus artefaktından EMG cevabının başlangıç defleksiyonuna kadar 

ölçillüı. RI, 13 ms'den, R2 41 rus'den uzun ise patolojik kabul edilir. İki taraf 

arasındaki fark RI için 1.2 ms, R2 için 8ms'den fazla ise anormaldir Aynca İpsilateral 

ve kontrlateral R2 arasındaki fark 5-8 ms'yi geçmemelidir Amplitüd açısında çeşitli 

varyasyonlar olmakla birlikte normal değerler RI için O 38 ± O 23 m V, İpsilateral R2 

için O 53 ± O. 24 ve kontrlateral R2 için O 49 ± O 24 m V' dur 

Genel stiınulasyon ve Iabmatuar şartlan aynı şekilde süıdürillmelidiı. Çünkü, 

aıırplitüd ve EMG cevabının eşiği çevresel stimuluslara ve önceden tahmin edilen 

stimulusa duyarlıdır 

Habituasyon çalışmalan denen bazı özel teknikler olan ıecovery cycle ve prepulse 

modulasyon ile beyin sapı retiküler foımasyonu eksitabilitesi ve kortikoretiküleı 

yollaıın değerlendirilmesinde R2 refleksi test aıacı olarak kullanılabilir 

Ritmik stimulasyona alışmanın, genellikle 8 stimulusun 4-5 serisinde O 2, O. 5 ve 1 

Hz hızda oluştuğu saptanmıştır Sekizinci stimulusun büyüklüğü, kontrol cevabın 

büyüklüğünün oranını ifade eder Tekrar elde etme siklusu 100 ms-2 sn intervalde aynı 

şiddette iki stimulus uygulanması şeklinde çalışılmıştır I est stimulusunun büyüklüğü, 

durum stimulusunun büyüklüğü oranında olduğu gibi ölçülebilir 
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GKR'nin uyarılabiliıliği periferal sinirlerden gelen affent inputlar veya stimulusun 

fiuklı modaliteleri ile module edilebilir Eğer ilk stimulus (durum) düşük şiddette ise, 

herhangi bir yanıt ortaya çıkmaz Bu, prepulse olarak isimlendirilir. Prepulse stimulus, 

visuel, işitsel ve samestetik modalitelerden etkilenmez Somatosensoriel stimulus için 

(Örneğin, ön kola iğne batııılması veya üçüncü parmağa elektriksel şok uygulanması 

gibi) R2'nin maksimum inhibisyon piki yaklaşık 100 ms civarındadır Hayvan 

çalışmalarında da bu prepulse etlönin beyin sapının bir özelliği olduğu işaret edilmiştir 

Prepulse ve cevabı sağlayacak stimulus çeşitli defalar tekrarlandığında diğer bir 

fenomen ortaya çıkar I emel stimulus, öncelikle refleks cevaba sebep olmayarak küçük 

bir cevap oluşturur (post-pulse) 
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Klinik Kullanım 

GKR, beşinci ve yedinci kıanial sinirlerin kantitatif fonksiyonel analizlerini 

yapmak, ayrıca pons ve medulla oblangata alt dorsolateral kısmı ve kaudaline kadar 

yerleşim gösteren tıigeminal sistemi tanımlamak için önemli bir metodtur GKR'nin 

endikasyanları başlıca iki kategoridedir : refleks arkını direk olarak etkileyen hastalıklar 

ve refleks arkını etkilerneden eksitabilitesini değiştiren hastalıklar (Örneğin hemisferik 

yada bazal ganglion lezyonları) 

Çeşitli klinik durumlar GKR arkını etkiler (12) I ri geminal sinir lezyonunda 

etkilenen taraftan uyarı verildiğinde ipsilateral RI ve bilateral R2 geçikiı yada bloke 

olur. Fasial sinir lezyonlarında herhangi bir taraftan yapılan uyarı ile RI ve R2 

kompanentlerinde anormallik saptanır. 

Hemifasial spazm ve postparalitik fasial sendıomda supıaorbital siniıin uyarılması 

ile orbikulaıis oris ve mental kaslar gibi alt fasial kaslarda GKR'ne benzer anormal 

cevaplar elde edilir 

GKR çalışmalan diabetik nöıopati, Guilain-Baııe sendromu ve diğer tip 

polinöıopatilerde yararlı bilgi sağlamıştır 

Ponsun aşağı kısmı ve medulla oblangatanın dorsolateral lezyonlaıında çeşitli 

tiplerde blink refleks anormallikleri görülür. Sensorimotor korteks lezyonlarında 

pirarnidal traktus aracılığı ile beyin sapma gelen fasilitör impulsların kaybı nedeni ile 

GKR deprese olur (2) Parkinson hastalığı, demans, Huntigton Koresi ve fasial distoni 

de inteınöıonlaıın eksitabilitesinde değişikliğe sebep olan diğer durumlaıdır Bu 

hastalıklarda çift uyan teknikleri ile anormal ıecoveıy eğrileri ortaya konur Parkinson 

hastalığında çift yada ıepetetif uyarım ile GKR'nin R2 kompanentinin önceki 

impulslarla daha az inhibe olduğu saptanmıştır (ll). On-off fluktuasyonunda olan 

hastalarda off peryodunda R2'de fasilitasyon olurken, on peryodunda R2'de kısalma 

olur. Bu da, Parkinson hastalığında santral dopamin aktivitesindeki çeşitiilikle bağlantılı 

olarak eksitabiiitede değişiklik olduğunu göstermiştir (6) 

Blefaıospazm ve oıomandibuler distonili hastalarda RI ve R2'nin ıecoveıy 

devresinde uzarna olmaktadır (1,35) Benzer değişiklikler distonide etkilenen kaslarda 

diğer fasial kaslardan farklı bulunmuştur Parkinson hastalığı ve distonide RI ıecoveıy 

devresi genellikle normaldir. İnteınöıonal R2 ise eksitabilitedeki değişiklikleri gösterir 
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Huntington hastalığında, bazı hastalarda özellikle yüzdeki istemsiz hareketler 

snasında R2 kompanentinin habituasyonunda azalma saptanmıştıı (58) Parkinson 

hastalığı ve distonide segmental inteınöronlann eksitabilitesinde artma olınken, 

Huntington hastalığında eksitabiiitede azalma vaıdn 

GKR'nin modülasyonu ile Parkinson hastalığı, distoni ve Huntington hastalığında 

nöıofizyolojik olarak anormallikler in ortaya çıkarılmasında yaraılı olmuştur 

Migrenli hastalarda klinik kullanım 

GKR, trigeminal sistem araştırmalarında yaraılı ve objektif bir yöntemdir 

Yapılan çalışmalar migıenli hastalarda beyin sapındaki polisinaptİk yollar ve tıigeminal 

affeıentlerde değişiklikler olduğunu göstermiştir 43 migıenli ve 31 sağlıklı kontrol ile 

yapılan bir çalışmada RJ kompanentinde her iki grup arasında fark bulunmazken, R2 

kompanenti migrenli hastalarda kontıolleıe göre daha uzun bulunmuştur (23) 

ll kronik gerilim tipi baş ağrısı, ll migıenli, 1 O servikojenik baş ağrısı ve 9 baş 

ağrısız komtıol ile yapılan GKR çalışmasında RI ve R2 latansı bakımından gruplar 

arasında fark bulumnarnıştn. Ancak, gerilim baş ağrısının süresi arttıkça RI latansında 

artma saptarınuştır. Servikojenik baş ağrısı olanlaıda semptomatik taraftaki RJ latansı 

daha kısa bulumnuştuı .. Bu bulgular, İpsilateral seıvikojenik baş ağrısında İpsilateral 

tıigeminal nükleusta hiperaktivite olduğunu ve gerilim baş ağrısında süre arttıkça 

hipoaktivite gelişebileceğini desteklemiştir ( 49) 

Sumatıiptan ve Zolmitıiptan alan hastalarda yapılan GKR çalışması sonucunda 

ağrı snasında artan R3 komponenti Zolmitıiptan ile supıese edilmiştir Bu da santral 

tıigeminal sirkuitlerdeki aktivasyonu doğrularnıştır (23). 
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GEREÇ VE YÖNTEM 

Çalışmaya yaş ortalamalan 36,08 ± 8,ıı (22-50) olan ı6 auralı ve 9 aurasız 

migren hastası ve yaş ortalamalan 37,3ı ± 8,24 (22-48) olan ı5 sağlıklı, baş ağrısı 

olmayan kontrol alındı 

Elektrofizyolojik kayıtlamalar hasta rahat bir koltukta otururken yapıldı Ag/ AgCI 

elektrodlan orbikülaris okuli kasına yerleştirildi Elektrofizyolojik kayıtlamalar için 

Nihon Kohden Neuropack 8 EMG/EP ve 2I gücündeki Magstim 200 manyetik 

stimülatör cihazı kullanıldı. Önce supraorbital sinirden uyan verilerek göz kırpma 

refleksi kayıtlandı.. Habituasyon olmaması için, stimulus en az 30 sn ara ile verildi 

Daha soma, Magstim 200 cihazının 9 cm lik manyetik stimülatörü ile kafa derisine 

yakın olarak, İstirahat ve maksimum kontraksiyanda verteksten uyan verildi Böylece 

motor uyanlmış potansiyel (MUP) amplitidü ve kortikal sessiz evre (KSE) kayrtlandı 

Ayrıca hem maksimum kontraksiyon sırasında hem de istimhat sırasında verteksten 

manyetik stimulasyon verildikten 50 ve 90 ms soma supraorbital sinir stimulasyonu 

yapıldı Son olara!< fasial sinir preauriküler bölgeden uyanlarak M yanıtı amplitüdü ve 

distallatansı kayrtlandı 

Yukarıda anlatılan metod ile hasta ve kontroller arasında aşağıdaki parametreler 

karşılaştınldı; 

•:• MUP latansı 

•:• MUP amplitüdü 

•:• Kortikal sessiz evre latansı (KSE) 

•:• GKR'nin R ı dalgası latansı 

•:• GKR'nin R 1 dalgası amplitidü 

•:• GKR'nin R 2 dalgası latansı 

•:• GKR'nin R 2 dalgası amplitidü 

•:• GKR'den 90 ms soma verilen IMU ile maksimal kontraksiyon sırasında 

elde edilen R ı ve R 2 dalgalarının !atans ve amplittidü 

•:• GKR'den 90 ms sonra verilen IMU ile istirahat sırasında elde edilen R ı ve 

R 2 dalgalarının latans ve amplitüdü 

•:• GKR'den 50 ms sonra verilen IMU ile maksimal kontraksiyon sırasında 

elde edilen R ı veR 2 dalgalarının !atans ve amplitüdü 
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•!• GKR'den 50 ms soma verilen IMU ile islirahat snasında elde edilen R 1 ve 

R 2 dalgalannın latans ve amplitüdü 

•!• Fasial sinir M yanıtı latansı 

•!• Fasial sinir M yamtı amplitidü 

İstatistiksel analiz, SPSS programı kullanılarak İndependent-san1ples I testi ve 

inhibe olan R2 komponentinin latans ve amplitidü nonparametrik test Maıın-Whitney U 

ile yapıldı 
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SONUÇLAR 

Göz Kırpma Refleksi : 

Hasta ve kontrol grubunda GKR'nin RJ ve R2 komponentlerinin latans ve 

amplitüdleri kaışılaştmldığında istatistiksel anlamlı fark bulunmadı (Tablo 1) 

I ab lo I: Göz Kırpma Refleksi R 1 veR 2 !atan s ve amplitüdleri 

Hasta n:25 Kontrol n: ıs P değerleri 

Rı latans (ms) 3,668 ± 1,763 4,533 ± 2,431 0,052 

R ı amplitüd (ıı V) 561,24 ± 315,40 520,67 ± 179,70 0,234 

R 2 la tan s (ms) 31,22 ± 6,71 30,33 ± 2,40 O,ü70 

R 2 amplitüd (ıı V) 493,52 ± 130,76 458,47 ± 118,82 0,734 

Fasial Sinir M Yanıtı: 

Hasta ve kontrol grubunda F asial sinir M yanıtı la tan s ve amplitüdleıi açısından 

fmk bulunmadı (I ab lo 2) 

Tablo 2: Fasial sinir M yanıtılatans ve amplitüdleri 

Hasta n:25 Kontrol n: ıs P değerleri 

M yanıtı latansı 2,468 ± 0,91 2,460 ± 0,83 0,812 

M yanıtı amplitüd 2230,4 ± ı 075 2492±1313 0,692 
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MUP yanıtı ve Kortikal Sessiz Evre: 

Hasta ve kontrol gruplan kaışılaştıııldığında IMS soruası elde edilen MUP yanıtı 

amplitüd ve latanslaıı, kortikal sessiz evre açısından istatistiksel fark bulunmadı (I ablo 

3) 

I ab lo 3 : MUP Yanıtı I atan s ve amplitüdleri, kortikal sessiz evre 

Hasta n:25 Kontrol n: ıs P değerleri 

MUP la tan sı 3,92 ± 1,23 3,80 ±1,39 0,926 

MUP amplitüd 1717,20± 1077,07 1677,33 ± 507,37 0,075 

Kortikal Sessiz evre ı 00,62 ± 47,26 79,10 ± 32,34 0,306 

GKR'den 90 ms Sonra Verilen TMU İle Maksirnal Kontraksiyon Sırasında 

Elde Edilen Değer ler 

Hasta ve kontrol grubunun tüm değeıleri kaışılaştıııldığında, maksiınal 

kontraksiyanda IMU'dan 90 ms soma orbikülaris okuli kasına verilen elektriksel uyarı 

ile elde edilen R2 dalgasının Iatansı (90KR2L) ve aınplitüdü (90KR2A) hasta grubunda 

kontrollere göre fazla bulundu (p=0,023 ve p=0,03 7) Hasta grubunun 90KR2L 

ortalama 29,77±14 ms iken kontrol grubunda 17,5±1 7 ıns bulundu. Hasta grubunun 

90KR2A ortalama 525,44±329 f-1 V iken kontrol grubunda 297±354 f-1 V bulundu. R 1 

dalgası !atans ve amplitüdü açısından gruplar arası fark saptanmadı (Tablo 4) 

I ab lo 4: GKR'den 90 m s so ma verilen IMU ile maksirnal kontraksiyon sırasında elde edilen değer ler 

Hasta n:25 Kontrol n:ı5 P değerleri 

Rı latans (ms) 5,12 ± 2,04 4,82 ± 2,79 0,870 

R ı amplitüd (/,ı V) 721,68 ± 371,71 708,47 ± 3 ı 5,32 0,375 

R 2 latans (ms) 29,77 ± 14,2 ı 7,5 ± 17,14 0,023 

R 2 amplitüd (/,ı V) 525,44 ± 239,96 297 ±353,94 0,050 
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GKR'den 90 ms Sonra Verilen TMU İle İstirahat Sırasında Elde Edilen 

Değerler 

Hasta ve kontrol grubunun tüm değerleri kaışılaştırıldığında, İstirahat sırasında 

IMU'dan 90 ms soma orbikülaıis okuli kasına verilen elektriksel uyan ile elde edilen 

GKR'nin R ı ve R2 dalgalan !atans ve amplitüdleri bakımından fark bulunmadı (Tablo 

5} 

Hasta grubunda İstirahat snasında elde edilen R 2 dalgasının latans ve 

amplitüdünün, 25 hastanın ı2'sinde (%48), kontrol grubunda ise ı 5 hastanın I ı 'inde 

(%73. 3) inhibe olduğu saptandı. 

Tablo 5: GKR'den 90 ıns soma verilen TMU ile İstirahat sırasında elde edilen değerler 

Hasta n:25 Kontrol n:ıs P değerleri 

Rı latans (ms) 5,752 ± 2,4ı 5,140 ± 2,ı58 0,636 

Rı amplitüd (lı V) 497,92 ± 447,59 497,80 ± 208,55 0,368 

R 2 latans (ms) 2ı,5 ± 2ı,66 ı 0,82 ± ı 7,97 0,09ı 

R 2 amplitüd (ııV) ı59,04 ±ı 7,97 54,07 ±ı ı9,ı6 0,097 
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GKR'den SO Ms Sonra Verilen TMU İle Maksirnal Kontraksiyon Sırasında 

Elde Edilen Değerler: 

Hasta ve kontrol grubunun tüm değeıleri kaışılaştıııldığında, maksirnal 

kontraksiyon sırasında IMU'dau 50 ms soıua orbikülaıis okuli kasına verilen 

elektriksel uyarı ile elde edilen GKR'nin R2 dalgası Iataus ve aınplitüdleri bakımından 

fark bulunmadı (I ab lo 6). 

Kontraksiyon sırasında elde edilen RI dalgasının amplitidü (50KRIA), hasta 

grubunda kontrollere göre fazla bulundu (p=0,05). Hasta grubunda 50KRIA ortalama 

804,04±439 ı.ıV iken, kontrol grubunda 770,13±213 ı.ıV bulundu 

R 2 dalgasının !ataus ve aınplitüdünün, hasta grubunda 3 (%12), kontrol grubunda 

4 hastada (%26,6) inhibe olduğu saptandı 

Tablo 6: GKR'den 50 ms sonra verilen TMU ile maksirnal kontraksiyon sırasında elde edilen değerler 

Hasta n:25 Kontrol n: ıs P değerleri 

R ı Iatans (ms) 5,12 ±2,26 4,78 ± 2,33 0,665 

R ı amplitüd (pV) 804,04 ± 439,64 770,13 ± 213,83 0,050 

R 2 Iatans (ms) 31,472 ± 13,44 26,20 ± 16,50 0,202 

R 2 amplitüd (ı-ı V) 627,04 ± 398 554,80 ± 196,25 0,643 
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GKR'den SO ms Sonra Verilen TMU İle İstirahat Sırasında Elde Edilen 

Değerler: 

Hasta ve kontrol grubunun değeıleri kaışrlaştıııldığında, istiıahat sırasında 

IMU'dan 50 ms sonra orbikülaris okuli kasına verilen elektriksel uyaıı ile elde edilen 

GKR'nin R 1 ve R 2 dalgalarında latans ve amplitüdleri bakımından fark bulunmadı 

(I ablo 7). 

R 2 dalgası latans ve amplitüdünün, hasta grubunda 13 (%52), kontrol grubunda 9 

(%60) inhibe olduğu görüldü 

Tablo 7: GKR'den 50 ms soma verilen TMU ile İstirahat sırasında elde edilen değerler 

Hasta n:2S Kontrol n: IS P değerleri 

Rı latans (ms) 4,872 ± ı ,995 5,220 ± 2,131 0,932 

R ı amplitüd (ıı V) 804,04 ± 439,64 770,13 ± 2ı3,83 0,383 

R2 Iatans (ms) 3 ı,472 ± ı3,44 26,20 ± ı 6,50 0,680 

R 2 amplitüd (ıı V) 179,28 ± 268,29 ı 1,93 ± ı91,48 0,54ı 
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TARTIŞMA 

Çalışmamızda migren baş ağnsı olan olgularda GKR'nin R 1 ve R 2 

komponentinde normal kontrollere göre bir farklılık bulunmamıştu. Beyin sapındaki 

eksitatör internöral yollan değeılendirebilen bu trigeminoüısial refleks, migrenli 

hastalarda etkilenmemiştir. Literatürdeki çalışmalar da benzer bulgular vermiştir Fakat, 

literatürdeki migrenli olgularda yapılan GKR recovery cycle çalışmalarında, beyin 

sapındaki bu trigeminofasial refleks yollarındaki eksitabilite artışını gösteren bulgulara 

rastlanmıştıı Aklekin ve arkadaşlannın yaptığı bir çalışmada migrenli ve kontrol 

hastalarında GKR'nin RI ve R 2 komponenetlerinin Iatanslarında anlamlı fark 

saptanmamıştu (62) 

Çalışmamızda incelenen bir diğer parametre olan TMU'nın oluşturduğu koıtikal 

sessiz evre süreleri de migrenli olgularda ve kontroller de farklı bulunmamıştu 

Yapılan son yayınlarda, motor korteksin İpsilateral yada kontrlateralden yapılaı1 

TMS'uımn ardından oluşan elektromyografık sessiz peryodun ortasındaki H refleks ve 

F dalgasının varlığını göstermiştir Bu bulgular, spinal motor nöıon havuzunun sessiz 

peryod esnasında halen eksitabi olduğunu ve bu inhibitör fenomenin suprasegmental, 

tahminen de kortikal düzeyde meydana geldiğini işaret etmektedir TMS soruası 

inhibitör teki aynı zamanda kas relaksasyonu snasında manyetik stimulus verildiğinde 

sessiz peryod visualize edilmezken de ortaya çıkabiliı. Örneğin; TMS istemli hareketi 

150 ms veya daha fazla geciktirebiliı. Hareketin başlangıcındaki bu gecikme, motor 

korteks nöronlaıındaki inhibisyon nedeniyle olabilir 

Migrenli hastalaıda kortikal nöronlaıın eksitabilitesini incelemek amacıyla 

yapılan kortikal eksitabilite çalışmalarında farklı bu!gu!aı elde edilmiştir Bazı olgularda 

motor korteks nöıonlannda bir hipoeksitabilite saptanuken, bazı olgularda 

hipereksitabilite bu!UIIIlluştuı Bizim çalışmamız literatürdeki migrende muskulus 

orbikülaris okulideki KSE'yi inceleyen ilk çalışmadıı Ancak, biz çalışmamızda bu 

kasla ilişkili motor korteks nöıon eksitabilitesi açısından, migrenli ve kontrol grubu 

arasında anlamlı bir fark bulamadık 

Eşik altı TMS aynı zamanda bir zorlu-seçim test paradigmasında motor programı 

etkiler ve TMS'den somaki ardışık cevaplan muhtemelen intıakortikal inhibitöı 
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sirkuitleri aktive ederek inhibe eder Mevcut çalışmalarda beyin sapı motor 

nükleuslarının IMS soruası inhibisyon peryodunda eksitabi kalıp kalmadığı yada bu 

inhibisyonun ınodüle beyin sapı reflekslerinin kortikal kontrolünü nasıl etkilediği henüz 

tam olarak bilinmemektedir IMS soruası inhibitör fenomenin kortikal düzeyde aktive 

olduğu, bazı veıiler tarafindan desteklenebilir (61) 

IMU'nın beyinsapı refleksleri üzerine yaptığı etkileri inceleyen bir çalışmada 

normal sağlıklı kişilerde IMU'dan 30ms sorua verilen supraorbital elektriksel uyarı 

sonucu elde edilen GKR'nin R 2 kömponentinde supresyon saptanmıştır (61) Bu bulgu, 

IMU'nın beyin sapı refleksleri üzerinde eksitabilite değişiklilderine yol açtığını 

göstermektedir. Bizim çalışmamızda migrenli olgularda İstirahat sırasında IMU'dan 

sonra elde edilen GKR'nin R 1 veR 2 komponenti değişmezken, kontraksiyon sırasında 

R 2 komponentinde saptanan amplitüd aıtışı beyin sapındaki eksitatör internöronlarda 

bir eksitabilite lehine yorumlanabilir 

Yapılan bir çalışmada, 43 migren hastası ve 31 sağlıklı kontrol vakasına GKR 

uygulanmış, R 1 tatansında fark saptanmazken, R2 latansı migıenli hastalarda anlamlı 

olara!< fazla bulunrnuştur. Bu bulgular da migrende beyin sapındaki trigeminal 

afferentlerin ve-veya polisinaptİk yolların degiştiğinin göstergesidir (7) 

ll migren hastası,! O servikojenik baş ağrısı, 1 l kronik gerilim tipi baş ağrısı olan 

ve 9 sağlıklı kontrol ile yapılan GKR çalışmasında her dört grupta da RI ve R2 

dalgalarının latanslarında fllik saptanmamıştır Yalnızca gerilim tipi baş ağrısı olan 

gruptaR I latansı anlamlı olarak uzun bulunmuştur ( 49) 

Sumatriptan ve Zolmitriptan alan 30 migrenli hastada yapılan GKR çalışması 

sonucunda ağrı sırasında artan R3 komponentinin Zolmitriptan ile suprese edildiği 

gösterilmiştir Bu da santral trigeminal sirkuitlerdeki al<tivasyonu doğrulamıştır (23) 

Migrenli hastaların beyin sapı trigeminal sistemini değerlendirmek amacıyla 

6ladult, 15 juvenil migıen hastası ve 28 sağlıklı kontrolün karşılaştırıldığı bir çalışmada 

R I, R2, R 3 komponentleri karşılaştırılmıştır. Adult ve juvenil migren hastalarında, 

kontrol hastalarından farklı olarak R 2 eşiği sırasında erken R 3 cevabının varlığı 

saptanmıştır. Ne yazık ki R 3 komponentinin anatomil< ve fizyolojik organizasyonu 

bilinmemektedir Bu bulgular, trigeminal sinir devrelerini inhibitör kontrol sisteminde 

disfonksiyon olabileceğini desteklemiştir (63) 
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Çalışmamız mıgren patofizyolojisinde beyin sapı eksitatör ve inhibitör 

devrelerindeki bir disfonksiyonun rol oynayabileceği hipotezini destekler niteliktedir 

Çalışmanın daha üızla sayıda olgu ile genişletilmesi daha sağlıklı sonuçlann elde 

edilmesini sağlayacaktıı. 
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ÖZET 

Bu çalışmada 25 migren hastası ile 15 normal kontrol grubunda GKR, Fasial siniı 

latans ve amplitüdü, MUP yanıtı Iatans ve amplitüdü, IMU' dan 50 ve 90 ms sonra 

yapılan GKR ile migrenli hastalarda, GKR'nin di yada oligosinaptik RI ve polisinaptİk 

R2 kompanentleri kullanılarak, insan beyin sapı motoı nükleuslarındaki IMS ile 

oluşturulan eksitabilite değişiklikleri araştıııldı 

Kontraksiyanda IMU'dan 90 ms sonra verilen uyan ile elde edilen GKR'nin R 2 

dalgasının latans ve amplitüdü hasta grubunda istatistiksel olarak anlamlı olarak fazla 

bulundu Bu da migren baş ağıısı olan hastalarda beyin sapındaki nükleuslaıın daha 

eksitabi olduğunu göstermiştir 
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