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 GIRIS VE AMAC

'-_:-."I.\/Iigren, yapisal bir anormallik olmaksizin, bas afrist ve kortikal fenomenleri

-éréﬁ episodik bir bozukluktur Bu nedenle beyin fonksiyonlarini aragtirmaya yénelik

‘1151’1’1&1131 migren patofizyolojisini agiklamaya yardimel olabilir.
. “'Daha once yvapilan ¢alismalarda, migrene vatkinhf saglayan ana fizyolojik
-.b&tikluk olarak merkezi sinir sistemindeki ndronlarin agiri uyarilabilirligi olabilecegini
"s.t.ekleyen sonuglar almmigtu, Noronal eksitabilitenin artmasina birgok faktdr ol

g:é,'biliz.‘ Kalsiyvum kanallarindaki bir bozuklugun interiktal néronal eksitabiliteyi
?;t;iklayacak potansiyel bir mekanizma oldugu ortaya atilmistir. Ayrica migren aurasinin
.:s.j:jontan yada tetiklenmis baslangicinin temelinde oksipital korteks néronlarindaki
__éksitabilite artismnin bulundugu 6ne stirtilmustir Transkranial manyetik uyan (TMU),
Beyin fonksiyonlarimn anlagimasinda noninvazif bir yontem olarak gelistirilmistir
¢ Son yapuan klinik calismalar ve deneylerde migren ataginda beyin sapindaki
. fonksiyonel degisikliklerin dnemli rolii oldugu ortaya konmustur. Insanlarda beyin sap
aktivitesini gostermek i¢in yapilan ilk ¢alismada, migren atafi gegiren hastalara PET
_. uygulanmistir. Dorsal raphe ¢ekirdekleri, periaquaduktal gri madde ve lokus serulous
| bolgesinde aktivasyon saptanmustir (36). Trigeminal sistem, migren patogenezinde son
donemde Onem kazanmigtir. Santtal ve periferal sinit sistemindeki degisiklikler
frigeminovaskiiler sistemi stimule ederek, agr ve sekonder damar degisikliklerine sebep
olur (53,34,54) Beyin sapindaki interndronal aktivitenin bozulmasi ile endojen agu
kontrol mekanizmalan anormal hale gelir

Goz kupma refleksi (GKR), trigeminal sistem, fasial sinir ve lateral medullanin
durumunu degerlendirmede objektif bir nérofizyolojik metodtur

Bu ¢aligmanin amaci ; migren hastalannda TMU ile kortikal eksitabilitenin artip
artmadigmin gdsterilmesi ve GKR ile migrenlilerdeki beyin sapr fonksiyonlarinin

biituinliigiini arastirmaktir



(GENEL BILGILER

 MIGREN TiPi BAS AGRISI
.Migf.en sik goriilen bir hastabiktir Tim diinyada erkeklerin yaklagik % 4-6’sinda,

i a’ﬁh'.% 13-17’sinde migren vardir. En sik 25-55 yaslan arasinda goriiliic Ortalama

- 13@@ ya$1 20°dir 12 yasinda 6nce erkeklerde, puberteden sonra kadinlarda daha

:N:I:igren cocukluk ve addlasan ¢agda baslayan, periyodik genellikle tek tarafh,
'uis'at::.illz._' bit hastaliktn  Vakalann %60-80°1 familyaldir Tiraminden zengin baz

cé'k.l.er, alkol, ¢ikolata, peynir, portakal, domates, yagh yiyecekler migren ataklarim

vake cdebilit Agr saatler haftalar siirebilir Yetmis iki saatten uzun siren agu

r‘imgfén ataklarina status migrenosus denir

- Ataklar arasinda norolojik muayene genellikle normaldir. Atak sirasinda skalp

'a:m'él'lan gergin ve hassastir. Kan basinci afiriya sekonder olarak hafifce ylikselmistir.
- - Uluslararas1 Bagagrist Detnegi’nin migren siniflamasi asagida gosterilmistir (20)
1 Aurasiz migren
2 Aurali migren
Tipik auralr migren
Uzamis aurali migren
Familyal hemiplejik migren
Bas agrisiz migren aurasi
Basiler migren
Akut aurali migren
3 Oftalmoplejik migren
4 Retinal migren
5. Migtenle iligkili cocukluk ¢agi perivodik sendromlar
Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu
Cocuklukta goriilen alternan hemipleji
6. Migren komplikasyonlart
Status migrenosus
Migrendz infarkt

7 Swuuflanamayan migren benzeri hastaliklar




AURASIZ MIGREN. Epizodik olarak herhangi bir aura semptomu olmaksizin bas
agﬁm olan migren tipidir. Bazi hastalarda ataktan 24 saat 6nce miza¢ ve enerji
seviyesinde kendini daha iyi hissetme yada yorgunluk, depresyon gibi degisiklikler
. g.érﬁlebﬂir. Asut esneme atagin  habercisi olabilit  Ataklar geceleri uykudan
- uyandirabilir yada erken saatlarde baslayabilir. Aurasiz migren, aurah migrene gére 5
-.--_'kat daha fazla gériilie, Migrenin en yaygin seklidir, yaklasik olarak %80-85 hastada
.::j_'gfjriiliir. 4-72 saat stirebilen agrili ataklar vardir. Bas agnsi esnasinda bulanti, kusma,
'_.fotofobi, sonofobiden en az birini beraberinde igerit Ozellikle bulanti varsa hasta soluk,
soguk ve terlidir Anoreksi, parfiim ve yiyeceklerin kokusuna intolerans goriilebilir
::_f'GastIointestinal semptomlar arasinda diyare de goriilebilit. Agn yanak, burun, kulak
“'yada boyundan baslayabilir. Bas agris1 genellikle tek tarafli, daha sonra diger tarafa da
| yayilabilen, pulsatil, hastamin giinliik aktivitelerine engel olan dzelliktedir. Giinliik rutin
aktivite ile de agr1 artar. Ataklar, genelde 30 dakika ile birka¢ saat aiasinda stiret.
| Siddetli epizotlar birka¢ giin stirebilir ve kusma ile bitlikte ise bitkinlik ve
~ dehidiatasyona yol acabilir Siddetli ataklardan somra ertesi giin asint yorgunluk ve
negesizlik goriilebilir, basta halen agirlik hissi ve hareketle agri duyulabilir Hastalarin
gogunda ayda 1-4 atak goriilebilit Kadinlarda reproduktif devrede menstrasyon siklusu
ile ataklar provake olabilit Ataklar: bir haftadan daha kisa intervalletle ortaya ¢ikan
hastalar yaygindir ve c¢ofunlukla bu durum kronik giinliik bas afrisi paterninin
gelismekte oldugunun bir géstergesidir Hastalar atak sirasinda, sessiz ve karanhk bir
odada uzanmayi tercih edetler Ancak bazi hastalarda juguler ven basincim artiran bu
pozisyonda afr1 daha fzzla artabilir. Skalp ve bag damarlatindaki arteriel basincin
azalmast agriy1 azaltabilit Skalp damarlarimin elle kompresyonu gecici bir rahatlama
saglayabilir. Skalp tizerine yapilan sicak yada soguk uygulamas: afny: azaltabilir

Tiim migren tiplerinde gérme bulankh@ sik goriilen bir semptomdur. Bas
donmesi de oldukea sik goriiliir ve baz hastalarda senkopa kadar ilerleyebilit. Nadiren
subkonjuktival hemoraji, orbital ekimozlar ve epistaksisin de migrene eglik ettifi
bildirilmistit Muhtemelen otonomik sinir sisteminin etkilenmesine bagli olarak ates,
tasikardi ve paroksismal atrial tasikardi nadiren de olsa migtenle birlikte ortaya

cikabilmektediz



AURALI MIGREN Hastalarin %10’unda gériilin Rekiirren periyodik, tek tarafli
.'.:yada bilateral bag agrisimn yani sira visuel, sensorial, motor veya diger fokal serebral
“yeya beyin sap1 semptomlatini igeren awra gérilir Mizag degisiklikleri ve diger uaynci
: semptomlar auradan birkag¢ giin 6nce ortaya gikabilit Bas afnst aurasiz migrendekine
| benzet, fakat cogunlukla unilateraldir Bulanti, kusma, fotofobi, sonofobi, anoreksi eslik
_eden semptomlardir Aura gogunlukla bas agrisindan 5-30 dakika dnce ortaya ¢ikar; agn
sirasinda vada agn sonrasinda da olabilmektedir. Gorsel aura semptomlart en sik
goriilen aura seklidir. Vistiel stimuluslar ile kolayca presipite olurlar, parlak giin 15181,
* tekratlayan flaglar, florasan lamba ve televizyon ataklann baglatabilit Parildayan
skotomlar en yaygin goriilen goérsel auradir. Genellikle géime alaninda titrek parilth
beyaz vada renkli bir vay seklinde tek bir 151k bandi yada daha kompleks bir paternde
ortaya ¢ilkabilir. Aniden geligen g&ime bulamiklifi, beyaz veya nadiren ¢ok renkli 151k
cakmalan (fotopsi), zigzag cizgilenmeler {fortifikasyon : teikopsi) seklinde de olabilir
Bu pozitif skotomlar genisleyen bir géime alam kaybi ile negatif skotoma doniisebilir.
Pozitif skotomlar gozler kapatldifinda veya karanlikta da gorillebilir. Negatif
skotomlar 1se karanlikta kavbolur Hastalar bu sekillerin baslangicta gdérme alanin
lateralinde ortaya ¢iktifini fakat sonra ver degistirebildiklerini sovletler Skotomun bir
serebral hemisferin kalkarin korteksinden kaynakladign bilinmektedir ve bu nedenle
temelde homonim bir gérme defekti olmast gerektigi halde siklikla sadece bir gbzde
oldugu hastalarca tanimlanmaktadir. Parlak 1s1k halusinasyonlar birkag dakika stire ile
gérme alamindan gegebilitler, sontasinda bir stre skotom defektleri seklinde kalabilir.
Bu skotomlarin neden oldugu gérme bozuklugu okuma ve ara¢ kullanmay1 zorlastuir.
Gorme bozuklugu sirasinda siklikla hafif bir bas agrist ve vertigo gérme bozukluguna
eslik eder. Nadiren kompleks awa olarak hastalar daha ¢nce gordiigii bir manzara yada
hi¢ gérmedigi bir gériintii, geometrik sekiller gorebilitler. Bu kompleks tipteki bozukluk
posterior temporal lobun disfonksiyonuna bagh olabilit Goriilen cisimlerin gekil ve
formunun algilanmasindaki degisiklikler (metamorfopsi) acayip visiiel haliisinasyonlara

ve korkuya yol agabilir

Visiiel auranin objektif olarak demostrasyonu giigtiir, subjektif bir semptomdur.
Sensorial aura semptomlarindan olan paresteziler ve uyusukluk, agiz, dil, ust
ekstremiteler ve elde ortaya gikar Genellikle dermatomal ve hemisensoriel dagilima

uymaz Paresteziler, bitkac saniyeden 20-30 dakikaya kadar uzayabilir Sensoriel



. gemptomlal bag agnst olan tarafta gériiliir Bunun sebebi muhtemelen carprazlasmayan
.';".c.)tonomik sistemin etkilenmesidit Paresteziler 6ncelikle el ve yiizde gériilir Bunun
-f.'ﬁedeni muhtemelen bu yapilarm sensoriel korteks ve talamusta temsil edildikleri
alanlarin genis olmasidir Sensorial auramn yayilim hizi, sensoriel nébet ve sensotiel
"Etutulumlu gegici iskemik ataktan (GIA) aynminda onemlidir Paresteziler baslangic
: noktasindan maksimal diizeyde hissedilinceye kadar 20-30 dakika gecer. Oysa sensoriel
‘nobet vada GIA’da yayilim daha hizhdin Migrendz sensoriel aura genellikle birkag
dakikada sonlanir. Auradan sonraki birka¢ dakikalik latent peryottan sonra bas agrsi
baslar.

Motor auwra semptomlan arasinda genellikle 20-30 dakika siiten gegici
monoparezl, hemiparezi, afazi gériiliz. Aura déneminden sonra serbest bir interval ve
takiben bas agnsi gelisit Genellikle ekstremiteler ve yiizde gegici pareziler goriiliit
Eger dominant hemisfer etkilenmisse disfazi yada afazi de géitiltir. Afazi cogunlukla
hafif derecede ve gegicidir, ekspresif yada reseptif tiptedir Aleksi ve agrafi de nadiren
goriilebilir. Bazen hafif konfiizyon ve konsantrasyon giicligil olabilir Nadiren migrenin
motor aurast fokal motor bir ndbeti presipite edebilir. Kortikal anoimallik nébet

olusumunu tetikleyebilix

Vertigo, gecici abdominal semptomlar, mental bozukluklar, de ja vu gibi acayip
semptomlar seklinde auralar da hastalarin tam tanimlayamadig semptomlardir.
Aurali migren genellikle sabah saatlerinde baglar, ancak giintin herhangi bir

saatinde de baslayabilir.

Auralt migrenin alt tipler|

Komplike migren (hemiplejik migren)

Aura semptomlarinin bir saat yada nadiren bir hafta stirdiigii migren tipidir.
Sporadik ve daha nadir goriilen familyal formu vardu Atak genellikle tek tarafl
ekstremiteler ve yiizil igeren motor aura ile baslar. Beraberinde cesitli peryotlarda bas
agusi vardir. Hemiparezilerin diizelmesi genellikle tamdir. Bazen, BBT (Bilgisayarl
Beyin Tomografisi) yada kranial MR’da (Manyetik Rezonans) infarkt saptanan
hastalarda sekel pareziler kalabilir BOS’ da pleositoz saptanabilit Bu bulgu gegicidir ve

infarkta cevap olarak gelistigine inamlir Hemiplejik migrenin sporadik formunda, eget



éharhymsa farklr bélgeler1 tutar. Oysa otozomal dominant olan familyal formu her
atakta ayni bdlgeleri tutma egilimindedir,
' Hastalarm bir kisminda viziiel aura semptomlari uzun siwmektedit. Bu hastalarda

: 8Ime alanu defektleri ve BBT de oksipital kortekste kiigiik infarktlar saptanmaktadir.

Baziller migren

_ Genellikle ¢ocukluk caginda baslar Bas afrisi oksipitalde ve siddetlidir. 40-45
dakika kadar stiren aura sirasinda teikopsi, géimenin bulaniklagmasi, ge¢ici korlik
':::.-. goriiltir. Vizuel semptomlar bilateraldir. Dudaklar, eller ve ayaklarda uyusukluk,
_';:_'."kanncalanma goriilebilir. Vertigo, tinnitus, diplopi, dizartri olabilit. Ozellikle geng
hastalarda beyin sap1 retikiller sistemin etkilenmesine baglh olatak suurda bozulma

olabilir.

Migren ekivalanlart (Asefalik migren)
Viziiel, sensoriyal, motor veya psikiyatrik aura semptomlarindan sonra bas
agnsiin gorillmedigi migren tipidir Genellikle 6zgegmislerinde aurali migreni olan
hastalarda 40 yasindan sonra goriiliit. Ozgegmisinde migren dykiisii olmayanlarda
gecici serebral yada beyin sapi iskemisinden ayrimu glictiir, Ayirict tam i¢in bazen
invazif tetkikler yapilmasi gerekebilir Panldayan skotomlar tipik olarak her iki géime
alanindan yavasg olarak yayilarak zig-zag goriintimii alirlar

Akut konfiizyonal yada disfrenik migren siklikla ¢ocukluk yada adélosan ¢agda
gotiiliz. Yash hastalarda GIA gibi ciddi durumlar ekarte edilmelidin Migren
ekivalanlarinda oldugu gibi akut konflizyonal durum sonrasinda bas agrsi
goritlmeyebilir  Disfrenik migren olarak isimlendirilen bu durum, gen¢ hastalarda

parsiyel yada jeneralize ndbet aktiviteleri yada komaya ilerleyebilir




FTALMOPLEJIK MIGREN

Migrenin nadir bir tipidir Genellikle erigkin ¢agda aurali yada aurasiz migreni

Kisilerde gortilir. Ataklar tek tarafls, bulantt ve kusmanin eslik ettigi orbital yada
.orbital bag agnsi ile baslar. Afn sirasinda ipsilateral pitoz meydana gelir ve birkag
III Kranial sinitde tam bir paraliziye dontistir. Nadiren VI kranial sinir ve V.

rzi-lbftalmik dalini da ayni zamanda etkilenit Norolojik defisit bir saat veya birkag
.:i;.irebilir. Bu hastalaza internal karotid yada posterior kominikan arter
__eiktizmasmdan ayirt edebilmek i¢in genellikle angiografivi de igeren pek cok tetkik
;p:ﬂ'lr” Yapilan tetkiklerde anormallik saptanmaz Sik tekrarlayan ataklar disindaki

éétalarda norolojik defisit kalmaz

RETINAL MIGREN

~ Bag agusim takiben monookiiler skotom yada korliik ataklanidir Nadir gériilen bir
‘migren formudur Viziiel bozukluklar, retinal disfonksiyona baglh olarak, 151k ¢akmalan
(fotopst), cesiti gérme defektleri ve tek tarafli gegici gdrme kayiplan seklindedir.
.Fotopsi, teikopsi ve diger bozukluklar her iki géime alaninda simultane olarak
goriilityorsa, bunlarin kaynapi muhtemelen kalkarin korteksdir. Cogunlukia bas agns

olan tarafin karg: tarafinda homonim vizuel aura, bas agrisini takiben meydana gelir

LABORATUAR BULGULARI

Migrenin klinik tanisi i¢in spesifik bir aragtuma yontemi yoktur EEG, BBT, MRI
anormallikleri atak smasinda goriilebilir, fakat spesifik degildir EEG degisiklikleri
ipsilateral hemisferde fokal yavaglamadan, fokal diken-keskin dalga yada jeneralize
diken-dalga bosalimlanina kadar farkh olabilir. Gorsel uyarilmis potansiyeller, migrenin
tekrarlayan ataklan ile bazi hastalarda yavaglamis olabilii. BBT ve MRI, ipsilateral

hemisferede sinyal degisikliklerini ortaya koyar



MIGREN PATOGENEZI

Migren patofizyolojisi hakkindaki tartigmalarda bashca iki teori iizerinde

irulmaktadit Bunlardan biri vaskiiler teoridir. Bu teoriye gore migren aurasimin
éinptomlarl vazokonstriksiyon sonucu gelisen gegici bir iskemiye baglidir, rebound
ilé,tasyon sonucu da bas afrisi ortaya ¢ikmaktadir (20). Norojenik teori ise migrenin
séi‘ebral-nb'ronal bir hastabik oldugunu ve wvaskiiler degisikliklerin néronal bir
isfonksiyonun yansimas: oldugunu savunur (38). Bu teoriye gére damar ¢apindaki
;_dégi$ikliklei aura ve bag agrisi olusmasi igin yeterli degildin. Migren aurasindaki tek bir
-porovaskiller dagilima lokalize edilemeyen multipl ndérolojik semptomlarin  var
“olabilecegine dikkat cekilmistic

: Yapilan klinik ve deneysel ¢alismalar, migrende intrakvanial ve ekstrakranial
© damarlarda anormal bit reaktivite oldufunu gostermistit Atak sirasinda skalp
arterlerindeki dilatasyon, skalp kan akumnda artma ve pulsasyonlara sebep olur.
Radyoaktif Xenon ile yapilan sercbral kan akimi ¢aligmalari, aurali migrenin aura
 safhasinda kortekse dofru olan bolgesel kan akiminda onemli azalmalar oldugunu
gbstermistir. 11k bakista aura sirasinda serebral vazokonsttiiksivon ve eksternal karotid
akiminda artma oluyor gibi goriinmektedit. Bununla beraber vazokonstrilksiyon-
vazodilatasyon modellerinde bir takim zorluklar meveuttur Birincisi fokal hipereminin
ardindan fokal oligemi fazinin oldugunu gosteren deliller vardir. Ikinci olarak kortikal
kan alkimi diismekteyken bas afrisi baslayabilir, bu da agrimin tek mekanizmasinin
vazodilatasyon oldugu teorisinin gegersiz oldugunu gostermistis. Oligeminin serebral
kortekste dakikada 2-3 mm hizla yayiimasi, farkli vaskiiler teorileri desteklememistir.

Aura sonrasindaki bag agnis1 siklikla uygunsuz tarafia olmaktadir. Diger bir degisle,

ipsilateral bag agtisini takiben serebral kan akim degisiklikleri aslinda karg1 hemisferde
olmasina ragmen sag gtrme alant yada somatosensorie]l aura goriilebilmektedir. Sonug
olarak, migrendeki vaskiiler yada iskemik hipotezler birbiriyle bagdasmaz Hastalann
%25’inde prodromal faz vardr. Bu fazda susama, asin veme istedi, esneme, mizag
degisiklikleri gérilebilir. Bu da prodromal perivodik santral bozukluklann kaynaginn
hipotalamus olabilecegini desteklemistit Pek ¢ok noéroanatomik, morfometrik,
immunositokimyasal ve klinik veri, hipotalamusta santral bir pace-maker oldugu
diistiniilen suprakiazmatik niikleus hipotezini desteklemis ve migren ataklaim iireten

bilge olabilecedi diistinilmiistiir (Zurak 1997).



. :_ Yayilan depresyon ile ilgili incelemeler, migrende santral yada néronal teorilerin
ﬁg)}éniden ortaya atilmasma sebep olmustur Migren aurast suasinda, oligemi fazinm
i"tb'mograﬁk kan akimi teknikleri ile oksipital polden basladigi ve dakikada 3-4 mm. hizla
.ym hemisferin ¢n tarafina dogru yayildigi gosterilmistir. Serebral kan akimumn
zaldipy alan herhangi bir serebral arter alanina uymadigi fakat on tarafa dogmu
erlerken orta ve posterior serebral arterlerin perfiize ettigi alanlarla kesisebildigi
s'séptanmmtn Son dénemde aurasiz migrenli bir hastada, atak sirasinda ¢ekilen pozitron
i_.emisyon tomografi (PET), yayilan oligemi fenomenindeki stipheleri ortadan kaldirmigtu
.EI(Woods 1994) Bu ¢alisma kan akimi degisikliklerinin awrali ve aurasiz migrende
‘olabilecegini kanitlamistir ¢iinkii, bu hastada sadece gecici ve hafif bir gorme
bulanikligl (migrenli hastalarada sik goriiliir) vardi. Oligemi dalgalarmm bu yavas
ilerleyisi iki eski gozlemi akla getirmistir; 1941°de Lashley, kendi gorsel auma deneyimi
- ile vaptig1 ¢alismalarda parlayan skotomun, oksipital korteksinden yaklasik dakikada 3
. mm hizla yayllmakta olabilece§ini varsaymusti. 1944°te Leao, epilepsi iizerinde
'.1 ¢ahigitken, hayvan beyinlerinde kortikal elektiiksel depresyon dalgalarimn gegisini
gistermistir. Ratlanin posterior korteksi aktive edildiginde elektriksel depresyon
dalgalar1 baglamakta ve baslangic noktasindan dakikada 3-4 mm hizla ilerlemektedir

Lashley ve Leao’nun yayvilan depresyon iizerindeki bu gbzlemleri, migien
aurasinmn aciklanmasinda ¢esitli hipotezlere davanak olmustur. Eksas olarak, néronal
olay kortikal sirkiilasyonu metabolik gereksinimlerdeki azalmaya cevap olarak
kapatmaktadir (Olesen 1993) Buna ragmen insan korteksindeki yayilan depresyonun
nasil olustugu gosterilememistir, insan korteksinde bu fenomeni agiklayicr fizyolojik bir
substrat olabilecegi diigiiniilmiistir Migrenli hastalarin  beyin ve ekstrandral
dokularmda enerji metabolizmasinda bozukluk oldugunun delilleri  bulunmustur
Bahsedilen anormallikler migrenli hastalatin trombosit ve kas hiicrelerinde mitokondrial
tespitatuar zincir ve matriks enzim aktivitelerinde identifive edilmistir. Beyin enerji
metabolizmasindaki bu defektin anormal oksidatif fosforilasyona bagh oldugu
diigtintilmiistiir (Welch and Ramadan 1995) Bu bulgulari destekleyici bigimde interiktal
fosfor 31 Manyetik Rezonans Spektroskopi (MRS) galigmalarinda migreniilerin
oksipital loplarindaki fosfokreatinin ve fosforilasyon potansiyellerinin azaldi,
adenozindifosfatin ise artign gosterilmistir Aym calisma iktal fazda yapildifinda ise

intraselitler pH’da énemli bir degisiklik olmaksizin yiiksek enerjili fosfatlarda azalma



saptanmistit Bu da enerji yetmezliginin vazospazmli iskemiden cok defektif aerobik
metabolizma sonucu oldugunu isaret etmistir.

Ayrica migrenlilerde zellikle oksipital loplarda olmak tizere sistemik ve beyin
magnezyumu diisiik diizeylerde saptanmigtir (Gallai 1993, Welch and Ramadan 1995).
Magnezyum NMDA reseptorlerinde 6nemli rol oynar. Mitokondrial oksidatif
fosforilasyon anormallifi sonucunda olusan magnezyum defisiti, iyonik homeostazda
kayip nedeniyle n&ronal polarizasyonda instabiliteye sebep olabilir. Bu da néronal
hipereksitabiliteye ve spontan depolarizasyona sebep olan esik disiikliigiine yol agar.

Bir yayilan depresyon dalgasimin ardindan yayilan aktivasyon olmasi daha akla
yatkin gibi goriinmektedir. Bu da pozitif viziiel partltilarin, negatif bir viziiel skotomdan
sonra olusmasim desteklemistir Bu teori, yayilan depresyonun neden fokal hiperemi ile
olusabileceZini ag¢iklamaktadir Bu bulgular, kan damarlann ¢apr ve kan akimindaki
azalmanin primer nétolojik olaya sekonder olarak olugtugunu, artan néronal eksitabilite
ve hassas spontan depolarizasyonun olay1 tetikledigini, enerji metabolizmasindaki
bozulmaya sekonder gelisen mitokondrial disfonksiyon sebebiyle uzamis
hipometabolizma ile sonuclandigini desteklemistir Bu hipotez migrenlilerde hidrojen 1
MRS kullanilarak vyapilan oksipital kortekste interiktal laktat diizeylerinin arttifim
gsteren bir ¢caligma ile desteklenmigtir (Watanabe et al 1996)

Son dénemde yapilan bir ¢caligmada aura siasinda bolgesel serebral kan akiminin
azalmasina ragmen doku iskemisini hassas olarak goésterebilen diffiizyon agilikh
MR da belirgin degisiklik goriilmemesi migren aurasimin primer olarak néronal bir olay
oldugu teorisini daha fazla gliglendirmistir (Cutret et al 1998)

Genis serebral kan damatlan, pial damarlar, duramater ve genis vendz sinusleri
iceren agunya duyarh intrakranial yapilar trigeminal sinirin oftalmik dahndan cikan
miyelinsiz plekéus ile innerve edilir. Trigeminovaskiiler sistem aktive olur ve impulslar
kaudal trigeminal niikleusunun I ve II Laminast ile SSS'ne dogru iletilir Kaudal
trigeminal niikleus noronlarindaki aktivasyonun artmasi, bir erken gen olan c-fos
aktivitesindeki artmayt yansitir. Sinir impulslan kortekse dogru talamik nakledici
metkezler voluyla iletlerler.

Santral transmisyona ek olarak perivaskiller trigeminal akson sinir
terminallerinden antidromik olarak nétopeptit transmitterler salimr Substans P,

Calsitonin gen iliskili polipeptid ve nérokinin A’y igeren bu notopeptidler norojenik
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inflamasyona aracilik ederek agn impulslarimn santral transmisyonu ile sonuglanan
.nosiseptif afferentleri aktive edebilir Norojenik inflamasyon, vazodilatasyon, mikrovili
~ve vakuol formasyonu ile vaskiiler endotelial aktivasyon, dural damarlardan dokulara

plazma proteinlerinin sizmasinin artmasi, trombosit agregasyonunun artmasi, rast

- hitcre degradasyonu ve lokal seliler immun cevabin aktivasyonunu igerit. Migren

. apnsinin olusumunda norojenik inflamasyonun onemi, migren ataginda nérojenik
inflamasyonu bloke eden ilaclarin basar ile kullanimu ile daha belirgin hale gelmistir
Norojenik plazma ekstravazasyonu ergot alkaloidleri, indometazin, ASA, valproik asid

ve selektif serotonin reseptdr agonistleri ile inhibe edilebilir.

Trombositler ve serotonin

Migienli hastalardan elde edilen trombositler, ¢esitli vazoaktif aminlerin
(serotonin, adenozindifosfat, katekolamin ve tiramin) agia ¢ikmasi ile normallere gore
daha cabuk agrege olurlar. Ayrica trombositlerdeki serotoninin migren ataf
baglangicinda énemli 6l¢tide arttig, idrarda 5-hidroksiindolasetikasidin arttidi, serotonin
tiretiminin azaldigr bilinmektedit. Migrenli hastalarin trombositleri atak aralarmda bile
normallere gére daha az monoamin oksidaz icermektedir ve atak sirasinda daha da
azalmaktadir

Buna ragmen trombositler migren patogenezindeki biyokimyasal degigikliklerde
direk rol oynamaz (Belleroche et al 1993). (16) Serotoninin migren patogenezindeki
rolii henliz tam bilinmemekle birlikte biiyiik damarlarda konstriiksiyon, arteriol ve
kapillerterde dilatasyon yapar. Daha da 6nemlisi bir nérotransmitterdir. Serotonin igeren
ndronlar Ozellikle beyin sapmdaki raphe nitkleusunda bulunuwr ve diger néronal
merkezler ve mikrodamarlara genis projeksiyonlar halinde dagilirlar. Migrende beyin
sapinin  6nemi halen anlagilamamistir. Spesifik antimigren ilaglarin  baglandifn
bolgelerin beyin sapinda bulunmast ve migten atagi sirasinda ve sonrasinda beyin
sapindaki aktivasyonun pozitton emisyon tomografi ile gosterilmesi dikkat ¢ekicidit
(Weiller et al 1995) Avyrica rekiirren migren bas agrilar, migreni olmayan bir kiside
endojenik nosiseptif sistemin parcasi olan dorsal raphe ve periakuaduktal gri maddenin
steriotaksik lezyonu ile presipite edilebilit. Son dénemde visuel stimulus ile provake
olan ataklar sirasinda niikleus ruber, substansia nigra ve oksipital kortekste fonksiyonel

MRI’da stimultanéz aktivasyon oldugu saptanmistir
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MIGREN TEDAVISI

Notolojik muayene ve uygun arastirmalardan sonia hastaya bas agrisinin benign

‘natiirde oldugu agiklanarak rahatlamas: saglanmalidit Ayrica tetikleyici faktorlerin
;Bﬁadan kaldirilmast da migren sagaltiminda &nemlidir. Asi1 kahve tiiketiminin
é’zaltllmash sigara ve alkoliin kesilmesi, stresten uzak durulmasi yararlidir Reserpin,
ihdometazin, Nifedipin, Teofilin, Kafein, vazodilatdrler, dstrojen preparatlari ve oral
.: kontlaseptiﬂer gibi bas afris1 vyapabilecek ilaglar miimkiinse kesilmelidir Bazen
eksersiz programlari, diyete dikkat edilmesi ve uyku diizeninin saglanmasi bile migren
bas agrilarimi ortadan kaldirabilir Nitrit (sosisli sandvig, konserve) ve monosodyum
- glutamat iceren (konserve, ¢in yemekleri) viyecekler diyetten ¢ikanlmalidir Eski
. peynirt, fermente yiyecekler, kirmizi sarap, gikolata, tavuk cigeri, domuz eti gibi pek ¢ok
yiyecek bas agrisini presipite edebilir Bu yiyecekler genellikle tiramin, feniletilamin,
oktapamin iceritler. Ayrica bazi migren hastalarinda parfiim, sampuan, sabun, losyon
gibi giiclit baz1 kokularla migren atagr baglayabilir,

Agin strese maruz kalan hastalarda minér trankilizan yada sedatifler yararli
olabilit Uzun doénem stres tedavisinde psikolog aracilifi ile profesyonel yardim
alinmas1 gerekebilir. Biofeed-back, gevseme teknikleri ve hipnoz gibi ydntemler

kullanilabilir.

SEMPTOMATIK TEDAVI

Analjezikler: Pek ¢ok hastada Aspirin, Asetaminofen, Naproksen, Ibuprofen yada
kafeinle kombine edilmis analjezikler gibi basit oral analjezikler etkili tedavi
yontemleridir Kafein emilimin kolaylasmasini, vazokonstriksiyonun artmasini ve
beyin sapindaki serotonerjik noronlarin ateslenmesinin engellenmesini saglar Ayrica
analjeziklere ek olarak verilecek olan Metoklopromid bulantiy1 engelleyerek tedaviye
yardimel olur Karanlik sessiz bir odada dinlenmek veya uyumak agrnin gegmesini
saglayabilir

Eigo alkoloidleii: Ergotamin tartarat ve dihidroergotamin en sik kullanilanlard.
Doza bagimli olarak hem vazokonstriiksiyon hem de vazodilatasyon yaparlar ve hedef
damarlarda toniisii azaltirlaz Eksternal katotid damarlar, ergot alkoloidleri ile
vazokonstriiksiyona ugrarken, internal karotid damatlara etkileri yoktur. Etkilerini 5-HI

teseptétlerine agonizm yoluyla gdsteritler Primer etki mekanizmalarimin, trigeminal
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'asi;sler sistemde nérojenik inflamasyonu engelleme oldugu ve muhtemelen santral
6r‘btransmitter etkilerinin de oldugu disiiniilmektedit. Atagin erken dénemlerinde 2
f_ m:g:.;ergotamin tartrat oral vada rektal yolla verilir, bu doz bir saat i¢inde tekrarlanabilir.
:.-Efgotamin bir migren ataginda 6 mg, haﬁa_da 10-12 mg’dan fazla verilmemelidir. Eger
pulant1 varsa beraberinde verilen 10 mg metoklopromid gastrik bosalmaya engel olarak
:_.jéfgotaminin emilimine vyardimcr olur ve kusmayr onlenir. Kusma icin ayrica
Klorpromazin 25-100mg ve Proklorperazin 25 mg kulanilabilir. Ergotamin sik
;-]éhlanIIdlglnda, birkag saat icinde 16latif bir vazodilatasyon ve giderek yogunlasan
kfonik bit bag agnst kalibi ortaya cikmasina ve ergot bagimlilifina vol agabilir
Ergotamin 60 yas tizerinde, hipertansiyon ve periferal vaskiiler hastahigi olanlarda,
gebelerde, ileri  bobrek ve karacifer hastahifn olanlarda kullamlmamalidar
Dihidroergotamin, atagin herhangi bir doneminde kullanilabilir Ergotamin tartratin
- aksine segicl venokonstriiktif 6zelligi vardu ve arteriel vazokonstriksiyon etkisi
.' zayiftr. Bu yiizden yaygim vazokonstriiksiyon tehlikesi dusiiktiir, rebound bag agnsi
yapmaz

Selektif 5-HT agonistleri (Triptanlar): Sumatriptan, Naratriptan, Zolmitriptan,
Rizatriptan bunlardandir.  Kramial damarlarda konstriiksiyonla ilgili 5-HT 1B
reseptitlerine ve perivaskiiler trigeminal afferentlerden néropeptidlerin salinimim
inhibe eden S5-HT 1D reseptorlerine giigli agonist etkilidit Sumatriptan, SSS’ne
geemez, etkisini periferde gosterir Oral, intranasal ve subkutan enjeksiyon seklinde
uygulanabilir Sumatriptamn yan etkisi enjeksiyon yerinde lokal reaksiyon, gecici sislik-
kizarikliktir. Nadiren boyun yada gégiiste agirlik yvada basing hissi goriilebilit Ayrica
koroner arter caplaninda minér bir daralma yapabilecegi i¢in koroner yetersizlikte
verilmemelidir. Tedavi edilmemis hipertansiyonda, periferal vaskiiler hastalik, gebelik
ve laktasyonda kullanilmamalidir Oral sumatriptan 25-100 mg dozda (24 saatte en fazla
300mg) uygulanabilir. Ltkisi hizli baslar, kusmaya yol agmaz, hastalann 2/3’tinde iki
saat icinde aguyr keser Sistemik yan etkileri flashing, kulak cinlamas: ve gogiiste
agutlik hissidir Sumatriptandan sonra gelistirilen {ic ajan farkli olarak SSS’ne iyi
penetre olurlar, bas agrist ve buna bagli semptomlar kisa siirede gideritler
Kortikosteroidler : Cok siddetli olan, antimigrenéz ilaglara cevap vermeyen

olgularda ve status migrenosusta kullamlmalidir. Deksametazon ve Prednizolon
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Z'_ baglicalandir Baslangigta 6 saatte bir 20 mg olmak iizere 2-3 giinde kesilecek sekilde

| giderek azalan dozlarda uygulanabilir.

PROFILAKTIK TEDAVI

Migren ataklar1 ayda birkag kez oluyorsa profilaktik tedavi gereklidir. Oncelikle
yine nobetleri baglatan faktérler ortadan kaldirilmahdir

Beta bloketler : Sempatik aktivite artigina engel olarak kriz sikligim azaltirlar.
Aynica intrakranial vazokonstrilksiyon ve kismen de ekstrakranmial damarlaida
vazodilatasyon olmasini engelleyerek etkili olurlar Propranolol giinde 80-240 mg 2-3
ay siire ile verilebilit Yan etki olarak ; letarji, depresyon, bradikardi, impotans,
uykusuzluk, sa¢ dokiillmesi gériilebiliy Astim dykisil olan ve insiilin yada hipoglisemik
ajanlar kullanan Ikisilerde kullamlmamalidiz. Ayrica Timolol, Nadolol, Atenolol,
Metoprolol da benzer etkiler gdsterir.

Kalsiyum kanal blokerleri: Diiz kas kontraksiyonuna engel olarak arteriel
spazmlar1  Onlerler ve vazodilatasyon vyaparlar. Ayrica trombosit agregasyonunu
engellerler, serotoninin salimim ve geri alimimim degistirirler. Nifedipin, Verapamil,
Diltiazem, Nimodipin ve Flunarizinin ¢egitli calismalarda yararl etkileri gozlenmistir

Serotonin antagonistleri: Setotonin reseptorlerini  bloke ederek etkilerini
gosterirler.  Metiserjid, Siproheptadin, Pizotifen, Mianserin sik kullamlanlardir.
Metiserjid, etkili olmasina ragmen retroperitoneal, pulmoner, kalp kapag: fibrozisi gibi
ciddi komplikasyonlar1 olmasi nedeniyle kullanimdan kaldirilmigtir  Siproheptadin,
dzellikle cocukluk caginda gorilen migrende oldukga etkili olan periferik bir serotonin
antagonistidir Ayrica zayif bradikinin ctkisi géstetir ve trombosit agregasyonunu ¢nler.
Yan etki olarak siklikla bas donmesi ve kilo alimi yapabilir. Pizotifen, antiserotonerjik,
antihistaminik ve kalsiyum kanal blokeri olarak etkilidir. Miansetin ise antiserotonerjik
etkisinin yani sua antidepresan etkilidir.

Tiisiklik antidepresanlar: Migrendeki etki mekanizmalan tam bilinmemekle
birlikte katekolamin terminallerinde noradrenalin geri alimini bloke ederler ve serotonin
geri aliminin inhibisyonu ile iliskili olabilecegi diistiniilmektedir. Amitriptilin,
Nortriptilin, Imiptamin, Desimipramin sik kullamilanlardn Sabah sersemlifi, agiz
kurulugu, impotans, konstipasyon, kilo alimi sik gériilen yan etkilerindendir. Zamanla

antikolinerjik etkileri azalr. Ug hafta i¢inde etkili kan dilzeyine gelirler
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Monoamin oksidaz inhibit6rleri: Fenelzin, serotonin vikimini engelleverek kranial
damarlarda konstriiktér etkisinin stirmesini saglayarak migien profilaksisinde kullamln.
Ancak diyette bir takim kisitlamalar yapilmazsa hipertansif krize yol agabilit Ornegin
eski peynir, kirmizi sarap, bira, krema, fermente gidalar, yogurt gibi amin iceren
yiyecekler beraberinde yenmemelidir. Aynica tehlikeli ilag etkilesimleri olabileceginden
sempatomimetik ajanlar, L-dopa, santral antikolinerjikler, trisiklik antidepresanlar ve
narkotik analjeziklerle birlikte verilmemelidit Ayrica diger antidepresanlardan
serotonin gerl alim inhibitdrleri de migren profilaksisinde etkili bulunmugtur.

Antikonvulsanlar: Valproat basta olmak {izere Fenitoin, Katbamazepin
kulamlabilir. Valproatin yapilan kontrollii ¢aligmalarda migren profilaksisinde etkili
oldugu gésterilmistir. Kan tablosu ve karaciger fonksiyon testleri yakindan izlenmelidir

Oral magnezyum suplementasyonu cift-kér randomize calismalarda migrende

etkili oldugu gésterilmigtit Yan etki olarak, diyare ve gastrik irritasyon yapabilir,
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TRANSKRANIAL MANYETIK UYARIM

Bilinei acik olan bir insanda kafa derisi iizerinden motor korteksin noninvagzif

Jlarak uyanlmasi ile motor yollarn fizyolojik biittinligiini degerlendirmek son yillara
k.'aﬂat miimkiin  olmamistn  Transkranial Manyetik Uyarim (TMU) cihazlarmin
.. gélistirilmesi ile glintimiizde diger uyarilmig potansiyeller gibi rahatlikla kullanilmaya
:';aslammstlt (8,10).
| Penfield ve arkadaslarnm dominant hemisferin saptanmast ve epileptik korteks
onksiyonlarinin ayirt edilmesi i¢in serebral korteksi stimule etmesi norolojik bilimlerin
gelisiminde dnemli 1ol oynamistir Penfield ve Jasper, kortikal fonksiyonlarin sistematik
_. olarak degerlendirilmesi i¢in insanlarda ilk kortikal uyarimi beyin ameliyatlatt sirasinda
- 1954°te gergeklestirmislerdir (44). Aym yu Gualtierotti ve Paterson, kafa derisinden
" motor korteksi 20-150 Hz frekansinda 20-70 miliamperlik akimlarla uyararak kars: taraf
. " ekstiemitelerde motor hareket olusturabilmiglerdir (25). Halen bu y®ntem modifiye
edilmis olarak epilepsi cerrahisinde fokal odak tayininde kullanilmaktadir

1980 yilinda Merton ve Morton yiiksek voltajli ve disiik impedansl elektrikli
uyariciy1 gelistirmislerdir. Bu cihazla bilinci agik olan hastalarda kafa derisi tizerinden

kortikal motor ndronlan uyarmayt bagsarmislardir. Bu ydntemle 2000 voltluk bir uyari

10 ms’den kisa bir stirtede uwygulaninca parmaklarda ve ayaklarda kasilma
olusturulmustur. Fakat bu yéntem hastada agr uyandumst (32) 1985°te Barker ve
arkadaslan bilinci agik olan hastalarda kafa derisi {izerinden motor korteksi agrisiz
olarak uyaran, iletken dokularda yeterli akim olusturan, manyetik uyart yapan cihazi
gelistirmiglerdir (8) Manyetik uyari bugiin rutin olarak en ¢ok santral ve daha sonra
periferik iletim zamanim 6lgmek amacryla, noninvazif bir tami yOntemi olarak

kullanilmaktadir (13)

Manyetik uyarinin temel prensipleri

1790’da  Galvani ve Volta’dan beri néromuskuler dokunun elektrikle
uyanlabildigi bilinmektedir. Transkortikal uyarimin esas ¢ikis noktast aym sekilde
dokunun elektrikle uyarilabilmesidir. 1831 yilinda Michael Faraday ilk kez bir elektrik
deviesinden gegen elektiik akiminin defisen bir manyetik alana neden oldugunu
kesfetmistir Bu kesfi takiben elektromanyetik indiiksiyon ve transformatérler

gelistirilmistit  Tipta manyetik kuvvetin kullanmmu ilk kez 1896’da D’Arsonwal
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tarafindan gergeklestirilmisti. Daha sonra 1910°da Thompson, 1965°te Bickford ve
-"ir'femming manvetik uyart yontemini gelistirmiglerdir (45,18).
'_ Ik kez 1982°de Polson ve arkadaslari transkortikal uygulamay: yapmustit (9).
'Barker ve arkadaglar ise ilk klinik uygulamayi 1985’ te gerceklestirmistir (8).
: Giintimiizde manyetik uyanim amaciyla geligtirilen cihaz basit olarak viiksek
'§1gah kapasitanstan bosalan kisa stireli elektrik akimiin dairesel bir aki sarmalindan
manyetik alan olusturmasi ile ¢alismaktadur (33). Manyetik uyart yapan cihazda uyarica
sarmaldan kisa siirelr giiclt akimin bosalimim saglayan yitksek volta) kapasitrii vardir.
Akim maksimum 5000 A kadardir ve 150ps’de 2 teslahik bir alan iletkenligi olan bir
| halka tarafindan olusturulur (37). Olusan manvetik uyan kemik ve yag dokusunu
- herhangi bir degisiklige ugramadan geger.
| Elektromanyetik yasalara gdre zaman degiskenli manyetik alan, uygulandigi
bolgede elektriksel bir alan olusturmaktadn  Sabit bir manyetik alanin r yarigapl bir
sarmalda olusturulmas: ile meydana gelen eclektriksel alan formiile edilecek olursa;
E=(dB/dt)x(1/2) seklinde ifade edilir. Burada (dB/dt), manyetik alanmin degisim hizidir
Eger bu sarmal sonsuz bir bosluktaki iletken ortam ise akim yogunlugu J olusur:
J=rE=n(dB/dt)x(1/2)].

Noronal dokunun uyarilma mekanizmas: manyetik ve elektrik uyarimda aymdu

Elektrik akimi sinir membranim ve aksonu gecer, depolarizasyona neden olur. Normal
sinir iletiminde oldugu gibi aksiyon potansiyeileri iletler. Manyetik uyan yapilan vyer,
istenilen sonuca ulagmak igin onemlidir Manyetik alan elektrik gecen sarmalin
merkezinde tam sifirdir ve dofrudan sarmalin altinda maksimum olarak olusmaktadir
(Sekil -2). Boylece maksimum elektrik akimi manyetik uyari sarmalimin kenarinda
meydana gelmektedir (Sekil 4). Bu durumda merkez dikkate ahnmamalidir (33) Ayrica
manyetik uyarimla olusan elektrik akimi genis ve derindir, dogrudan elektrik akimina
gbre belirlenmistir Manyetik uyari, elektrik uyarimin neden oldugu uyarinin aynisini
daha lateralden yapat, bunun sebebi falks serebiidir. Bu nedenle sarmalin neden oldugu
uyarinin merkezi bilinmelidir (Sekil 3) Pratik uygulamada uyarilmak istenen ndronal
doku halkanin kenarina yakin olmahdir Bu lokalizasyonu daha iyi yapabilmek igin
farkli uyancr uglar gelistirilmistir Manyetik uyan ile elde edilen elektrik akimlarmin

dokudaki yonii sag el kurah kullanilarak tespit edilir Sag clin bas parmagi elektrik
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gounin yontind - gdsteriyorsa, difer parmaklarin dogal kavsinin gdsterdigi yon
.:anyetik alamn yOniidiir Manyetik alanm yonii elektrik akimina diktir (Sekil 1).
 Kafa derisi lizerinden yapilan uyani ile hangi néronal yapilann uyarnldig
“pilinmemektedir. Kiigiik el kaslanindan elde edilen motor iinit kayitlan, presinaptik
| férminallerin manyetik uyar ile uyarilmasiyla hiicre gbvdelerinin, aksonlann veya her
ikisinin gii¢lit bir uyariya maruz kalmasim saglamas: sonucudur (48)

Servikal bolge tizerinde aki sarmali, motor sinir ¢ikisina mimkiin oldugu kadar
..ya.km yerlestitilmelidir. Dairesel aki makarasimn  verteksten yaptii uyanyla, el
‘bolgesinin  piramidal traktus aksonlarr kortiko-kortikal baglantilar  {izerinden

transsinaptik olarak uyanlmaktadir. Spinal kord, manyetik uyan ile dogrudan

. uyattlmaz
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- Sekil 1: I akimma gore manyetik alanin sag elle gosterimi ve yonil Telden uzaklastikga manyetik alanm
yogunlugu azalmakiadrw. .= sayfa diizleminden dik olarak ¢ikan akimin yoni, x= sayfa
duizlemine dik olarak giren akimin yénii Her birinde H manyetik alanmn yontinii ggstermektedir

Sekil 2: Manyetik akimmn bilgisayarda olusturulmus yogunluk dagilmi Manyetik alan en fazla halkanin
altmndadir ve halkadan uzaklastikca azalmaktadit
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Sekil 3: Beynin esit olmayan iletkenlifinden kaynaklanan geometrik ve elktriksel merkezleri. MU’nin
korteks iizerindeki uyarim bélgesi.

-
VAT
ok 'K\-’fg\i {

Sekil 4: Manyetik alanin ¢ boyutlu projeksiyonunda halkanm merkezinde uyanmmn olmadift
goriilmektedir
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Manyetik uyarmmn fizyolojisi
" Deney hayvanlarinda motor kortekse kisa bir elektrik akimu verilince bulber ve

s‘piﬁal piramidal traktus boyunca inen pozitif dalgalar olusur. Bu durumda iki tip dalga

gpi‘iih’ir: D (dogrudan} ve I (dolayli) dalgalardir (sekil 7) D dalgasinin latans: uygulanan
sinapsta ¢ok kisadir, bu da iletimin hizh iletken olan piramidal traktus aksonlarinda
oldugunu gosterit ve ayni zamanda bu dalga korteks ¢ikatildiktan sonra subkortikal
beyaz cevherin uyarilmasi ile elde edilmektedir Ayrica I dalgas1 I) dalgasina gére daha
ﬁ'iun latanslidiz.  Bu da burden fazla uyartlmus sinaps varligim gosterir. I dalgasinin
..'lug;ma31 icin daha yilksek siddette uyan ve gii madde gereklidir, ¢iinkti I daigast
muhtemelen aymi kortikal piramidal nétronlarn, intrakortikal néronal vyapilar iginde
_-hyanlma& ile olusmaktadu. Bununla birlikte D ve I dalgalar: arasmda minimal bir
':"'dispersiyon vardir, bu da her iki dalganmin aym hizli iletken yollann kullandigim
~ gostermektedir (26).

Manyetik uyarimin grivenligi

IMU’nin bugiine kadar bildirilmis 6nemli bir 1iski yoktur (30) TMU uygulamast
ile klinik olarak epileptik nébetler ve kindling fenomeni indiiklenebilir Kindling
hayvanlarda vyiiksek frekansli uygulamalarda gézlenmistir (26). TMU epileptik
hastalarda nobete neden olmamistir, ancak bir ¢alismada ilag kullanmayan fokal
epilepsili hastalarda ameliyat 6ncesi fokiis uyarilmasi ile de ameliyat yeri tespitini
destekleyecek nobetler olusmustur (19). Matsuyima ve arkadaglan sarmal aki makaras:
ile 2.8 tesla siddetinde 100’den fazla TMU’y1 sicanlara vermisler ve gri maddede
mikrovaskiiler degisikliklere neden oldugunu gostermislerdir. Ancak distik siddette bu
etki gdzlenmemistir (54)

Teknik olarak TMU ile dokuda olusan termal enerji ¢ok azdir ve 22 teslalik
uygulama ile 2 mW 1st olusur, bu da normal vetiskin beyin bazal metabolizmasimn
tirettiginin %0 1’1 kadardir Aymnica yapilan hayvan deneylerinde uygulamamn tersine
daha yitksek manyetik uyatan verilmis, buna 1agmen kardiak ventrikiiler fibrilasyon
olusmamuistir (48) Elektrokonvulsif tedavide verilen uyaridan 1000 kez ve enetji olarak
100000 kez daha kiicitktir MU ile olusan akim, cihaza giren akimin 1/100000
kadandir  Tiim bu veriler dikkate alindiginda TMU galismalar klinik norofizyolojide
oldukca yararli ve givenli calismalar olmustur. ABD’de TMU kullamimi oldukea
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'ﬁvenilit bir yontem olarak FDA tarafindan onaylanmustin Ancak bazi sartlarin yerine
 petirilmesi gerekmektediz (33,31)

~ Pace-maker gibi elektronik implantlan olan hastalarda kullamilamaz. Aynca
" xullameida da bu tip implantlar olamamalidir

Saat, bilgisayar disketleri ve manyetik kartlar1 aletin yakinlarinda bulundurmamak
“gerekit.  Ayrica ortamda metaller, bozuk para, anahtar ve kigik metal esya
:...bulundu:ulmamahdlr.‘

Bazi MU cihazlari anestezik gazlarm bulundugu ortamlarda kultanilamazlar

Nérofizvolojik ve klinik TMU ¢alismalar

Klinikte TMU’nin kullanimi bir ¢ok ndérolojik hastalik igin séz konusudur Rutin
olarak diinyada ve I'lizkiye’de bir¢ok klinikte tani, tedavinin takibi ve bilimsel arastirma
amaciyla kullanilmaktadn Santral iletim zamanimn noninvasif olarak Glgiilmesi
IMU’nin en Gnemli avantajidit Aym zamanda farkln klinik durumlarda farkli bakis
actlarmin olugmasimi da saglamistir Klinik olarak, Multibl skleroz, serebrovaskiiler
hastaliklar, parkinsonizm, amytrofik lateral skleroz, servikal spondilotik myelopati,
herediter spastik parapleji, HILV-1 myelopati, lumbar radikiilopati ve pleksopati,
periferik noropati, fokal néropati, epilepsi cerrahisi, Kallman sendiomu, myoklonik
epilepsi, koma, beyin oliimii, Huntington hastahigi, klasik migren, fonksiyonel
kuvvetsizlik, sfinkter problemi, dejeneratif serebellar ataksik bozukluklar ve myastenia
graviste kulanilmaktadn {26,30,31,52).

Kortikal haritalama amaciyla yapilan 6nemli birkag calismada sekiz seklinde aki
makaras1 kullamlarak kortikospinal yollar incelenmistir Sarmal olduk¢a genis bélgeyi
aktive ettigi halde proksimalden distale kol kaslarinda uygun somatotropik harita
cikarilmigtir (57,22). Ikili TMU ile yapilan calismalarda spinal kordun eksitabilitesi test
edilmektedit Birinci ve ikinci uyarimn siddeti ve uyarnlar arasi stire ile ilgili
¢alismalarda, birinci uyannin neden oldugu inhibisyon ile ikinci uyarimin neden oldugu
cevap kolaylastilmaktadir (46)

TMU ile EMG’de kayit edilebilen motor yamitlar elde edilmektedir Day ve
atkadaglan motor korteksin TMU ile uyarimas: ile istemli bilek hareketlerinin
baslamasuu geciktitmislerdir. Bu motor yamtin olusumunu, serebral uyanlabilirligin

uzamis supresyonu izlemekte, istemli kasima da gecikmektedir (41) Aym
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rmacilar verteksten verilen IMU'un goz hareketleri ile ger¢eklesen reaksiyon
anini da geciktirdigini gostermiglerdir TMU ile verilen bir uyariya karst olusturulan
'..:'.areketi (sakkadik) cevabinda reaksiyon zamani da yavaslamaktadir (43) Siddetli
U ile istemli kasi gecikmekteyse de, diger yandan esik alti bir uyan farkli olarak
t;é_mli kasilmay1 kolaylagtirmaktadir. Boylece reaksiyon zamamm kisaltmaktadir (3).
'*}Ica istemli kastlmay: hizlandirmas: disinda isitsel, gbrsel veya somatosensoriyel
._'arllala cavap latansini da kisaltmaktadir

Motor korteksin diginda kalan bélgelerin IMU ile uyarilmas: ile kasilma
usmayacagl gibi gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyarilarla da kasilma olusmarmsgtic

4 Bu ¢alismalar géie TMU’un motor sisteme ve bilginin islenip yanita déniismesi

izerine olan etkileri geliskilidir Yapilan bir calismada 10 saniye stiresince 30 Hz
ﬁekansl1 TMU, dominant hemisferde temporal bdlgeden uyarilinca konusma ve sayma
- bozukluguna neden olmaktadir Bu bulgu epilepsi cerrahisinde {imit verici bir yéntem
- blarak dnerildi, fakat bu durum herkeste olusmadigindan 6nemini kaybetmistir

IMU ile spinal kordun uyanlabilitlifi artiilarak flekstr  refleksler
?f-.kolaylastmlmlstu. IMU’un serebellum tiizerinden uyariimast ile serebellokortikal
~ yoldaki kortikospinal uyarilabilitlik azalmaktadir Serebellar uyarimla kontrlateral
' frontal korteks iizerinde viizeyel pozitif bir potansiyel elde edilmis ve bu motor

bolgelere dogru olan girdilerin bir sonucu olarak gelismigtir (21).

Gegici gorsel uyannin algilanmasi, uyaridan 100ms sonra gdrme korteksi tizerine
vaptlan TMU ile baskilanmaktadir (51). Gorsel bilginin islenmesi sirasinda primet
goérme korteksinin aktivitesi bozulmaktadu. Benzer sekilde sensorimotor korteks
lizerine yapilan TMU, parmak sinirlerinin elektriksel uyarim ile elde edilen kutansz
algiyt baskilamgtir Seyal ve arkadaslanmin yaptigi bir galismada IMU santral
bélgeden yapilir ve kutandz uyart ile aym zamanda verilirse supresyonun maksimum
oldugu gosterilmigtir (50,42)

Diger vandan MU, gérsel uyanmn islenmesinde oldugu gibi somatosensotiel
bilginin kortikal diizeyde diizeyde islenmesini de bozar (29) Subkortikal ve N20
cevaplari etkilenmez, P30-N45 cevaplarimm genligi artar ve geg¢ komponentleri
baskilanir P30-N45 genliginin artmasi, manyetik sokun neden oldugu kortikal
ndronlann senkronizasyonuna, geg etkilerin ise denegin algilamasimin bozulmasina

bagli oldugu seklinde yorumlannustir Isaret parmagiun uyarilmas: ile olusan
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somatosensoriel uyarilmis potansiyel, kafa derisi tizerinde okuma elinin karg:
tarafindaki hemisfere yayillir Duyu bolgesinin izerine yapilan TMU, okuma elinin
yoniindeki algiyr diger tarafa gore daha uzun olarak baskilar (14).

IMU'nun etkileri iizerine yapilan calismalatda MUmin etki mekanizmasinin
aciklanmast ve etkiledigi sistemlerin isleyisi degerlendirilmigtir. TMU 6ncesi ve sonras
gekilen EEG, kan basinci, nabiz, serum kortizol-prolaktin duzeyleri arasinda herhangi
bir fark bulunmamistir Néropsikolojik testlerden Boston isimlendirme testi, hatirlama

ve verbal akicilik testlerinde ise hafiza ve bilisimin etkilenebilecegi gosterilmistir (24)

Yapiian ¢alismalarda TMU’nin biligsel fonksiyonlar {izerine énemli etkisinin olmadif
subjektif olarak test edilmistir Biligsel islevler iizetine TMU’nin ¢ok az bir etkisinin

oldugu, noéropsikiyatiik testleri etkiledigi ve birkac¢ kiside 24 saatten uzun siirmeyen,

ozgiil olmayan mizag¢ degisiklikleri olusturdugu bildirilmistit (31)

ITMU néropsikolojik testleri anlik olatak c¢ok az etkilemekiedir ve subjektif
vijilans artisina neden olmaktadir (40). Fakat biligsel fonksiyonlan etkilememektedir
(31,5). Bununla birlikte Amassian ve arkadaglarinin goésterdigi gorsel bilginin TMU ile
bloke olmasi Lewy ve arkadaglart tarafindan da desteklenmigtir (51,24} Biligsel
fonksiyonlar iizerine etkisi ilk kez Ozkaynak ve arkadaslarinin yaptig1 bir calismada
objektif bir biligsel fonksiyon Olgiim yéntemi olan P300 parametrelerini TMU ile
degistigi gosterilmistir (47).

Tasitoskop goriintiisti sontast TMU ile gorsel hafizanin biligsel yoniiniin
baskilandigi gosterilmistit (7). Bu sonuglar biligsel islevin kisa streli olarak
etkilendigini gostermektedir, fakat etki mekanizmasi tam olarak bilinmemektedit
Ayrica uzun dénem etkileri de atagtimlImamistir.

Tiim bu ¢alismalar gdz Oniine alimirsa klinik ve nérofizyvolojik alanda TMU ile
dnemli bilgiler edinilmistir ve bircok arastirmaciya yol gosterict olmustur.

Bugiin gelisen teknik olanaklarla tek, ¢ift, repetetif uyarnim veren daha geligmis
cihazlar kullamm alanina girmistit Kortekse verilen manyetik uyar ile motor uyarilmig
potanstyeller (MUP), motor esik, santral motor iletim zamam, kortikal sessiz evre gibi
intrakortikal parametreler elde edilit  TMU ile olusturulan akim piramidal hiicrelerde
interndral eksitasyon clusturarak MUP’in ortaya c¢ikmasma yol agat Bu interndral
eksitasyonun derecesi MUP latans ve amplitiid dlgtimleri ile degerlendirilebilir. MUP

olusturmak igin gereken manyetik uyarnimin esik degerleri de kortikal eksitabilitenin
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olgtistidiis Motor egifin ndronlarin membran 6zelliklerini yansittigs, sinaptik olaylar ve
bunlarin yayilma &zellikleri ile iliskili olmadif: dustintilmektedir Motor esik, ardigik
denemelerle kayit edilen ve en az 50pV veya daba yiiksek MUP olusturan en az

stimulustur

Kortikal sessiz evre (KSE).

IMU sensorimotor kortekste eksitator etkilerin yam sira inhibitdr etkiler de
olusturur. Kasm istemli olarak tonik kasilmasi sirasinda uygulanan MU ile MUP
yanitlarint izleyen bir sessiz evre olusur. Bu KSE, TMU min kortikal inhibitdr sistemleri
aktive etmesi ile meydana gelir KSE’yi olusturan kortikal inhibisyonun primer motor
korteks seviyesinde oldugu diigiinitimektedir. TMU ile primer motor kortekteki inhibitér
internéronlar eksite olmakta ve KSE’yi olusturmaktadir

KSE kayd: esnasinda volanter kas kontraksivonu maksimum kastun 2/3’4 kadar
ve sabit olmalidir. Cinkii izometrik kas kontraksiyon giicliniin artmasi sessiz evre
stiresinde hafif bir azalmaya neden olur. Daha aynntilt bir glic 6l¢iimil i¢in dinamometre
kullanilmas1 vyararli olabilir fakat klimkte volanter kontraksiyon seviyesi EMG
seviyeleri ile monitorize edilebilir Stimulus yogunlugu sessiz evre siiresini etkiler.

Sessiz evre 6lglimiinde ii¢ yontem oldugu bilinmektedir Bunlardan biri stimulus
artefalctindan kesin EMG sessizliginin sonu veya prestimulus EMG seviyesinin yeniden
baslamasina kadar gecen Ol¢iilmesi seklindedir Bu metot sessiz evie degiskenligini
artirabilir fakat daha basittin. Ayrica 6lgiimlerde subjektif faktdrlerden etkilenmez ve

analiz ¢ahismalarina ¢ok daha fazla uygundur (49).
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GOZ KIRPMA REFLEKSI
Goz kupma refleksi (GKR), elektrofizyolojik olatak ilk kez 1952 yilinda

Kﬁgelberg tarafindan incelenmistir. Kugelberg refleksin iki komponentini tamimlamigtir
28) Daha sonra Ruswort, Bender ve Ganglio izleyen yillarda degisik calismalarda aynt
~ komponentleri tammlamuslardir (56).
Trigeminofasial GKR’nin degerlendirilmesinde klinik uygulamada en sik
“kullamtlan yéntem supraorbital sinir stimulasyonudur GKR, supraorbital sinirin
3;;'uyanlma51yla ipsilateral elde edilen etken vanit (R1) ve bilateral ge¢ yaniti (R2) igerir
.Reﬂeksin afferent kismini sensoriel trigeminal sinirin oftalmik divizyonu, efferent
kasmint ise fasial sinir meydana getirir.  R1, ponsta muhtemelen ftrigeminal sinirin
sensorial ntikleusunun komsulugundaki interndronlari iceren oligosinaptik arki merkeze
dogru yansttir. R1 klinik olarak gdriintillenemez, fakat geg latansli GKR’ nin kisalmas:
©ile niteli hazirlayic: fonksiyon gorebilir
R2 refleksi, goz kapaginin kapanmasi ile korelasyon gosterit. R2, desendan spinal

traktustan, pons ve medulla oblangatanin dorsolateral bolgesine dogru iletilen sinir
impulslanmin cevabidu Bu impulslar, fasial nitikleusla baglantt saglanmadan o6nce
polisinaptik meduller yollaila hem ipsilateral hem de konfrlateral farafa nakledilir
Impulslar alt meduller bolgede carprazlasi Trigeminofasial baglantilarin, retikiiler
formasyonu gegerek, spinal trigeminal nitkleusun medialinde uzandif distintilmektedir
GKR’nin afferent ve efferent yollar sekil 6’de gosterilmistir.
GKR, komnea stimulasyonu ile de elde edilebilir Komneal refleks yalnizea geg

bilateral cevabi igerir.
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Stimulasyon ve kayulama:

GKR kawitlanitken gézler agik olmalidir Supraorbital sinir transkiitanéz olarak

"supxaorbital foramen iizerime yerlestirilen bir katot ve bunun yaklasik 2 c¢m tizerine
yerlestirilen anot ile stimiile edilit. Eger ikinei trigeminal divizyon incelenmek istenirse,
infraorbital foramene konan bir katot ve bunun 2 c¢m lizerindeki anot ile infraorbital
sinir uyarilir.

Habitilasyonu engellemek icin stimulasyon en az 7 saniye aia ile verilmelidir.
: Stimulasyon siddeti elde edilen cevap stabil oluncaya kadar maksimum siddette
olmahdir Eger fasilitasyon cevaplan elde edilmisse, hastadan gézlerini kapatmasi
| istenir vada kisa araliklarla ¢ift uyar1 verilmelidir

Refleks cevaplar her iki orbikillaris okiili kasimin orta-asagi kismindan yiizeyel
elekirotlar kullanilarak elde edilin. Referans elektiot aktif elektrotun 2 cm lateraline

verlestirilir.

Normal degerler ve Slcme metodu

Latanslar, stimulus artefaktindan EMG cevabinin baslangi¢ defleksivonuna kadat
dleiiliir. RI, 13 ms’den, R2 41 ms’den uzun ise patolojik kabul edilir. Iki taraf
arasindaki fark R1 igin 1.2 ms, R2 icin 8ms’den fazla ise anormaldir Ayrica ipsilateral
ve kontrlateral R2 arasindaki fark 5-8 ms’yi gecmemelidir Amplitiid agisinda cesitli
varyasyonlar olmakla birlikte normal degerler R1 i¢in 0.38 £ 023 mV, ipsilateral R2
i¢in 0.53 = 0.24 ve kontrlateral R2 i¢in 049 £ 0 24 mV’dur.

Genel stimulasyon ve laboratuar sartlart aymi sekilde stirdiirilmelidin. Cunki,
amplitiid ve EMG cevabinin esigi ¢evresel stimuluslara ve onceden tahmin edilen
stimulusa duyarhidir

Habituasyon ¢alismalari denen bazi 6zel teknikler olan recovery cycle ve prepulse
modulasyon ile beyin sapr 1ctikiiler formasyonu ecksitabilitesi ve kortikoretikiiler
yollann degerlendirilmesinde R2 refleksi test aract olarak kullamlabilir.

Ritmik stimulasyona alismanin, genellikle 8 stimulusun 4-5 serisinde 0.2, 0.5 ve 1
Hz hizda olustugu saptanmigtir Sekizinci stimulusun biiyikliigi, kontrol cevabmn
biiytikliigiiniin oranim ifade eder Tekrar elde etme siklusu 100 ms-2 sn intervalde aym
siddette iki stimulus uygulanmas: seklinde calisilmistir Test stimulusunun biyiiklagi,

durum stimulusunun biiyiikligii oraninda oldugu gibi 6l¢tilebilir
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GKR’nin uyarilabilirligi periferal sinirlerden gelen affent inputlar veya stimulusun
farkll modaliteleri ile module edilebilir. Eger ilk stimulus (durum) diigiik siddette ise,
herhangi bir yanit ortaya ¢ikmaz Bu, prepulse olarak isimlendirilir. Prepulse stimulus,
visuel, isitsel ve somestetik modalitelerden etkilenmez Somatosensotiel stimulus igin
(Omegin, én kola igne batmlmasi veya lgiincii parmaga elektriksel sok uygulanmasi
gibl) R2'nin maksimum inhibisyon piki yaklagik 100 ms civanindadir Hayvan
caligmalarinda da bu prepulse etkinin beyin sapiun bir 6zelligi oldugu isaret edilmistir

Prepulse ve cevabi saglayacak stimulus gesitli defalar tekrarlandifinda diger bir

fenomen ortaya ¢tkar. Temel stimulus, 6ncelikle refleks cevaba sebep olmayarak kiigik

bir cevap olusturur (post-pulse)
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Klinik Kullanim

GKR, besinci ve yedinci kranial simirlerin kantitatif fonksiyonel analizlerini
yapmak, ayrica pons ve medulla oblangata alt dorsolateral kismu ve kaudaline kadar
yerlesim gOsteren trigeminal sistemi tanimlamak icin 6nemli bir metodtur GKR’nin
endikasyonlan baghca iki kategoridedir : refleks arkim direk olarak etkileyen hastaliklar
ve refleks atkini etkilemeden eksitabilitesini degistiren hastaliklar (Ornegin hemisferik
yada bazal ganglion lezyonlart)

Cesitli klinik durumlar GKR arkim etkiler (12} Irigeminal sinir lezyonunda
etkilenen taraftan uyan verildiginde ipsilateral R1 ve bilateral R2 gegikir yada bloke
olur. Fasial sinir lezyonlarinda herhangi bir taraftan yapilan uyan ile R1 ve R2
kompanentlerinde anormallik saptanir.

Hemifasial spazm ve postparalitik fasial sendiomda supraorbital sinirin uyarilmasi
ile orbikularis oris ve mental kaslar gibi alt fasial kaslarda GKR’ne benzer anormal
cevaplar elde edilir

GKR ¢aligmalar1 diabetik noéropati, Guilain-Baire sendromu ve diger tip
polinéiopatilerde yararli bilgi saglamistir:

Ponsun asag1 kismi ve medulla oblangatanin dorsolateral lezyonlarinda gesitli
tiplerde blink refleks anormallikleri goriliir. Sensorimotor korteks lezyonlarinda
piramidal traktus aracilifr ile beyin sapina gelen fasilitér impulslann kaybi nedeni ile
GKR deprese olur (2) Parkinson hastalifi, demans, Huntigton Koresi ve fasial distoni
de interndronlann eksitabilitesinde degisiklife sebep olan diger durumlardu Bu
~ hastaliklarda cift uyan teknikleri ile anormal recovery egrileri ortaya konur Parkinson
hastaliginda ¢ift yada repetetif uyanim ile GKR’nin R2 kompanentinin &nceki
impulslarla daha az inhibe oldugu saptanmugstu (11). On-off fluktuasyonunda olan
hastalarda off peryodunda R2’de fasilitasyon olurken, on peryodunda R2’de kisalma
olur. Bu da, Parkinson hastalifinda santral dopamin aktivitesindeki ¢esitlilikle baglantih
olarak eksitabilitede degisiklik oldugunu gdstermistir (6).

Blefarospazm ve oromandibuler distonili hastalarda R1 ve R2'nin recovery
deviesinde uzama olmaktadir (1,35) Benzer degisiklikler distonide etkilenen kaslarda
diger fasial kaslardan farkli bulunmustur Parkinson hastalii ve distonide R1 recovery

devresi genellikle normaldir. Interndronal R2 ise eksitabilitedeki degisiklikleri gdsterir.
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Huntington hastah@inda, bazi hastalarda 6zellikle yitzdeki istemsiz hareketler :
sirasinda R2 kompanentinin habituasyonunda azaima saptanmustir (58) Parkinson
hastah@ ve distonide segmental interndronlarm eksitabilitesinde artma olurken,
Huntington hastaliginda eksitabilitede azalma vardir

GKR’nin modiilasyonu ile Parkinson hastalig1, distoni ve Huntington hastalifinda

ndrofizyolojik olarak anormalliklerin ortaya ¢ikarilmasinda yararlt olmustur

Migrenli hastalarda Klinik kullanim

GKR, trigeminal sistem arastirmalarinda yararli ve objektif bir yontemdir
Yapilan ¢alismalar migrenli hastalarda beyin sapindaki polisinaptik vollar ve trigeminal
afferentlerde degisiklikler oldugunu gistermistir 43 migrenli ve 31 saglikh kontrol ile
yapilan bir ¢alismada R1 kompanentinde her iki grup arasinda fark bulunmazken, R2
kompanenti migrenli hastalarda kontrollere gére daha uzun bulunmustur (23)

I1 kronik gerilim tipi bag agrisi, 11 migrenli, 10 servikojenik bas agrisi ve 9 bag
agrisiz konttrol ile yapilan GKR calismasinda R1 ve R2 latansi bakimmdan gruplar
arasinda fark bulunmanustir. Ancak, gerilim bag agrisimn stiresi artitkga R1 latansinda
artma saptanmustir. Servikojenik bas agrisi olanlarda semptomatik taraftaki R1 latans:
daha kisa bulunmustur. Bu bulgular, ipsilateral servikojenik bag agrisinda ipsilateral
trigeminal niikleusta hiperaktivite oldugunu ve gerilim bas agusinda siire arttikca
hipoaktivite gelisebilecegini desteklemistir (49).

Sumatriptan ve Zolmitriptan alan hastalarda yapilan GKR ¢aligmas: sonucunda
agn sirasinda artan R3 komponenti Zolmitriptan ile suprese edilmistic Bu da santral

trigeminal sirkuitlerdeki aktivasyonu dogrulamistir (23).
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GEREC VE YONTEM

Calismaya yas ortalamalart 36,08 = 8,11 (22-50) olan 16 aurah ve 9 aurasiz
migren hastas1 ve yas ortalamalan 37,31 £ 8,24 (22-48) olan 15 saghkli, bas agnsi
olmayan kontrol alind:

Elektrofizyolojik kayitlamalar hasta rahat bir koltukta otururken yapildi Ag/AgCl
elektrodlar orbikiilaris okuli kasma verlestirildi Elektrofizyolojik kayitlamalar igin
Nihon Kohden Neuropack 8 EMG/EP ve 2T giictindeki Magstim 200 manyetik
stimiilatér cihazi kullamildi. Once supraorbital sinirden uyari verilerek goz kirpma
refleksi kayitlandi. Habituasyon olmamasi igin, stimulus en az 30 sn ara ile verildi
Daha sonra, Magstim 200 cihazinin 9 c¢m lik manyetik stimiilatorii ile kafa derisine
yakin olarak, istirahat ve maksimum kontraksiyonda verteksten uyan verildi Boylece
motor uyarilmis potansiyel (MUP) amplitidii ve kortikal sessiz evie (KSE) kayitlandi.
Aynica hem maksimum kontraksivon sirasmda hem de istirahat sirasinda verteksten
manyetik stimulasyon verildikten 50 ve 90 ms sonra supraorbital sinir stimulasyonu
vapildi Son olarak fasial sinir preaurikiiler bélgeden uyarilarak M yaniti amplitidin ve
distal latansi kayitlandi

Yukarida anlatilan metod ile hasta ve kontroller arasinda asagidaki parametreler
karsilastirldi;

+  MUP latansi
%  MUP amplitidii
% Kortikal sessiz evre latans: (KSE)
%  GKR’nin R 1 dalgasi latans:
% GKR’nin R | dalgas: amplitidit
++ GKR’nin R 2 dalgas latans:
s GKR’nin R 2 dalgast amplitidii
% GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon suasinda
elde edilen R 1 ve R 2 dalgalarimm latans ve amplitiidii
%  GKR’den 90 ms sonta verilen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen R 1 ve
R 2 dalgalarinin latans ve amplitiidii
% GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontiaksiyon sirasmnda

clde edilen R 1 ve R 2 dalgalanmin latans ve amplitiidit
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s+  GKR’den 50 ms sonra vertlen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen R 1 ve
R 2 dalgalarmin latans ve amplitiidd
s Fasial sinir M vamiti latans:

< Easial sinir M yamti amplitidii

istatistiksel analiz, SPSS progiamn kullamlarak independent-samples T testi ve

inhibe olan R2 komponentinin latans ve amplitidii nonparametrik test Mann-Whitney U

ile yapldr.
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SONUCLAR

G iz Kirpma Refleksi :
Hasta ve kontrol grubunda GKR’nin RI ve R2 komponentlerinin latans ve

amplitidlent karsilastirildifinda istatistiksel anJamli fark bulunmadi (Tablo 1)

Iablo 1: Géz Kupma Refleksi R | ve R 2 latans ve amplitiidleri

Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
S
R 1 latans (ms) 3,668 + 1,763 4,533 £2.431 0,052
R 1 amplitiid (uV) '561,24 +31540 | 520,67 + 179,70 0,234
R 2 latans (ms) 31,22 +6,71 30,33 + 2,40 0,070
R 2 amplitiid (uV) 493,52+ 130,76 | 45847 + 118,82 0,734

Fasial Sinir M Yanatx:
Hasta ve kontrol giubunda Fasial sinir M yaniti latans ve amplitiidleri agtsindan

fark bulunmadr {Tablo 2)

Tablo 2: Fasial sinit M yantt1 {atans ve amplitiidleri

[ Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
[M yanit1 [atansi 2,468 £ 0,91 2,460+ 0,83 0,812
IM yanitt amplitiid 22304 £ 1075 2492 £ 1313 0,692
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MUP yamt1 ve Kortikal Sessiz Evre:

Hasta ve kontrol gruplan karsilastinldiginda TMS sonrasi elde edilen MUP yant:
amplitiid ve latanslari, kortikal sessiz evie agisindan istatistiksel fark bulunmadi (Tablo

3)

Tablo 3 : MUP Yamti latans ve amplitiidleri, kortikal sessiz evre

Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
IMUP Ilatansi 3,92 +1,23 3,80 +1,39 0,926
MUP amplitiid 1717,20 £ 1077,07 | 1677,33 + 507,37 0,075
Kortikal Sessiz evre | 100,62 + 47,26 79,10 £ 32,34 0,306

GKR’den 90 ms Sonra Verilen TMU Ile Maksimal Kontraksiyon Sirasinda
Elde Edilen Degerler

Hasta ve kontro]l grubunun tiim degerleri lkarsilagtirildifinda, maksimal
kontraksiyonda 1MU’dan 90 ms sonra orbikiilaris okuli kasina verilen elektriksel uyarn
ile elde edilen R2 dalgasinin latans: (90KR2L) ve amplitiidi (90KR2A) hasta grubunda
kontrollere g&re fazla bulundu (p=0,023 ve p=0,037) Hasta grubunun 90KRZ2L
ortalama 29,77+14 ms iken kontrol grubunda 17,5217 ms bulundu Hasta grubunun
O0KR2A ortalama 525,44+329 uV iken kontrol grubunda 297+354 uV bulindu. R 1

dalgas: [atans ve amplitiidu agisindan gruplar arasi fark saptanmadi (Tablo 4).

Tablo 4: GKR’den 90 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon sirasinda elde edilen degerler

B Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
R 1 latans (ms) 5,12+2,04 4,82 +2,79 0,870

R 1 amplitiid (uV) 721,68 +371,71 | 708,47 +31532 0,375

R 2 latans (ms) 29,77+ 14,2 17,5+17,14 0,023

R 2 amplitiid (V) 525,44 + 239,96 297 +353,94 0,059
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GKR’den 90 ms Sonra Verilen TMU Ile istirahat Sirasmda Elde Edilen
Degerler
Hasta ve kontrol grubunun tum degerleri karsilastirildifinda, istirahat sirasinda

IMUdan 90 ms soma orbikiilaris okuli kasina verilen elektriksel uyan ile elde edilen

GKR’nin R 1 ve R2 dalgalati latans ve amplitiidleri bakimindan fark bulunmad: (Tablo
5).

Hasta grubunda istirahat sirasinda elde edilen R 2 dalgasinin latans ve
amplitidtintin, 25 hastamin 12'sinde (%48), kontrol grubunda ise 15 hastamin 11'inde

(%73.3) inhibe oldugu saptandi.

T'ablo 5: GKR'den 90 ms sonta verilen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen degetler

Hasta n:25 J Kontrol n:15 P degerleri

R 1 latans (ms) 5,752 +2.,41 5,140+ 2,158 0,636

R 1 amplitiid (uV) 497,92 +447,59 | 497,80 £ 208,55 0,368
R 2 latans (ms) 21,5+21,66 10,82 +17,97 0,091
R 2 amplitiid (uV) 159,04 + 17,97 54,07+119,16 0,097
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GKR’den 50 Ms Sonra Verilen TMU ile Maksimal Kontraksiyon Sirasmda

Elde Edilen Degerler:

Hasta ve kontrol grubunun tiim degerleri karslastuildifinda, maksimal
kontraksiyon sirasinda TMU’dan 50 ms sonra orbikiilaris okuli kasina verilen
elektriksel uyari ile elde edilen GKR’nin R2 dalgast latans ve amplitiidieri bakimindan
fark bulunmadi (Tablo 6).

Kontraksiyon sirasinda elde edilen R1 dalgasinin amplitidiit (S0KR1A), hasta
grubunda kontrollere gore fazla bulundu (p=0,05). Hasta grubunda S50KRI1A ortalama
804,04+439 uV iken, kontrol grubunda 770,13£213 pV bulundu.

R 2 dalgasimn latans ve amplitiidiiniin, hasta grubunda 3 (%12), kontrol grubunda

4 hastada (%26,6) inhibe oldugu saptand:.

Tablo 6 : GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile maksimal kontraksiyon sirasinda elde edilen degerler

r L Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri
R 1 latans (ms) 5,12+2,.26 4,78 £2.33 0,665

R 1 amplitiid (nV) 804,04 £439.64 | 770,13 £213,83 0,050

R 2 latans (ms) 31,472 £ 13,44 26,20 + 16,50 0,202

R 2 amplitiid (uV) 627,04 £ 398 554,80 £ 196,25 0,643
- B
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GKR’den 50 ms Sonra Verilen TMU lle Istirahat Sirasinda Elde Edilen

Degerler:

Hasta ve kontrol grubunun degerleri karsilastuildiginda, istirahat sirasinda
TMU’dan 50 ms sonra orbikiilaris okuli kasma verilen elektriksel uyan ile elde edilen
- GKR’nin R 1 ve R 2 dalgalarinda latans ve amplitiidleri bakimindan fark bulunmad:
(Tablo 7).

R 2 dalgasi latans ve amplitiidiintin, hasta grubunda 13 (%52), kontrol grubunda 9
(%60} inhibe oldugu gériildi

Tablo 7: GKR’den 50 ms sonra verilen TMU ile istirahat sirasinda elde edilen degerler

" Hasta n:25 Kontrol n:15 P degerleri —\
R 1 Iatans (ms) 4,872 £1,995 5,220 £ 2,131 0,932
R 1 amplitiid (nV) 804,04 £439,64 | 770,13 £213,83 0,383
R 2 latans (ms) 31,472+ 13,44 26,20 + 16,50 0,680
R 2 amplitiid (nV) 179,28 £ 268,29 11,93 + 191,48 0,341
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TARTISMA

Calismanizda migren bas agnisi olan olgularda GKR'nin R 1 ve R 2
komponentinde normal kontrollere gére bir farklilik bulunmamist. Beyin sapindaki
eksitator interngral yollan1 degerlendirebilen bu trigeminofasial refleks, migrenli
hastalarda etkilenmemistir. Literatiindeki caligmalar da benzer bulgular vermistir Fakat,
literatindeki migrenli olgularda yapilan GKR recovery cycle ¢alismalarinda, beyin
sapmdaki bu frigeminofasial refleks yollarindaki eksitabilite artisin1 gésteren bulgulara
rastlanmigtir. Aktekin ve arkadaslarinmm yaptigt bir ¢alismada migrenli ve kontrol
hastalarinda GKR'nin RI ve R 2 komponenetlerinin latanslarinda anlamli fark
saptanmamigtir (62)

(Calismamizda incelenen bir diger parametre olan TMU’nin olusturdugu kortikal

sessiz evre sureleri de migrenli olgularda ve kontroller de farklh bulunmamisgtir.

Yapilan son yayinlarda, motor korteksin ipsilateral yada kontilateralden yapilan
IMS’unun ardindan olusan elektromyografik sessiz peryodun ortasindaki H refleks ve
F dalgasinin varligim gostermistic Bu bulgular, spinal motor néron havuzunun sessiz
peryod esnasinda halen eksitabl oldugunu ve bu inhibitér fenomenin suprasegmental,
tahminen de kortikal diizeyde meydana geldigim isaret etmektedir TMS sonrasi
inhibitor teki aym zamanda kas relaksasyonu sirasinda manyetik stimulus verildiginde
sessiz peryod visualize edilmezken de ortaya cikabilir. Omegin; TMS istemli hareketi
[50 ms veva daha fazla geciktirebilii. Hareketin baslangicindaki bu gecikme, motor
korteks néronlarindaki inhibisyon nedeniyvie olabilir.

Migrenli hastalarda kortikal néronlarin  eksitabilitesini  incelemek amaciyla
yapilan kortikal eksitabilite ¢aligmalarinda farklt bulgular elde edilmistit Bazi olgularda
motor korteks noronlarinda  bir  hipoeksitabilite saptanirken, bazi  olgulatda
hipereksitabilite bulunmugstur Bizim ¢alismamiz literatiirdeki migrende muskulus
orbikiilaris okulideki KSE’yi inceleyen ilk c¢aligmadir. Ancak, biz gahismamizda bu
kasla iligkili motor korteks néron eksitabilitesi agisindan, migrenli ve kontrol grubu
arasinda anlamli bir fark bulamadik

Esik alti TMS aym zamanda bir zorlu-secim test paradigmasinda motor programi

etkiler ve IMS’den sonraki ardisik cevaplarn muhtemelen intrakortikal inhibitor
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sitkuitleri aktive ederek inhibe eder Meveut calismalarda beyin sapi  motor
niikleuslarinin TMS sonrasi mhibisyon peryodunda eksitabl kalip kalmadigy yada bu
inhibisyonun modiile beyin sapi reflekslerinin kortikal kontroliinti nasil etkiledigi heniiz
tam olarak bilinmemektedir TMS sonrasi inhibitdr fenomenin kortikal diizeyde aktive
oldugu, baz1 veriler tarafindan desteklenebilir (61)

IMU’nin beyinsapt refleksleri tizerine yaptigi etkilert inceleyen bir ¢alismada
normal sagliklr kisilerde I'MU’dan 30ms sonra verilen supraorbital elektiiksel uyan
sonucu elde edilen GKR’nin R 2 kdmponentinde supresyon saptannustir (61) Bu bulgu,
IMU’nin beyin sapr refleksleri iizerinde eksitabilite degisikliklerine yol agtifim
gosteimektedir. Bizim ¢alismamizda migrenli olgularda istirahat snasinda TMU’dan
sonra elde edilen GKR’nin R T ve R 2 komponenti degismezken, kontraksivon sirasinda
R 2 komponentinde saptanan amplitid artigt beyin sapindaki eksitatdr internéronlarda
bir eksitabilite lehine yorumlanabilir

Yapilan bir ¢alismada, 43 migren hastast ve 31 saglikli kontrol vakasina GKR
uygulanmusg, R [ latansinda fark saptanmazken, R2 latans: migrenli hastalarda anlamh
olarak fazla bulunmustur Bu bulgular da migiende beyin sapindaki trigeminal
afferentlerin ve-veya polisinaptik yollarin degistiginin gostergesidir (7)

11 migren hastas1,10 servikojenik bas agrisi, 11 kronik gerilim tipi bag agrist olan
ve 9 saghkli kontrol ile yapilan GKR calismasinda her dért grupta da RI ve R2
dalgalarinin latanslarinda fark saptanmamistir Yalnizca gerilim tipi bas agrist olan
grupta R 1 latanst anlamlt olarak uzun bulunmustur (49).

Sumatriptan ve Zolmitriptan alan 30 migrenli hastada yaptlan GKR ¢alismasi
sonucunda agr sirasinda artan R3 komponentinin Zolmitriptan ile suprese edildigi
gosterilmistir Bu da santral trigeminal sirkuitlerdeki aktivasyonu dogrulanugtir (23)

Migrenli hastalarin beyvin sapr trigeminal sistemini degerlendirmek amaciyla
6ladult, 15 juvenil migren hastas: ve 28 saglikli kontroliin karsiastirildig: bir ¢alismada
R 1, R2, R 3 komponentleri kargilastinilmistir. Adult ve juvenil migren hastalarinda,
kontrol hastalarindan farkli olarak R 2 esigi sirasinda erken R 3 cevabinmn vatlid
saptanmustn. Ne vazik ki R 3 komponentinin anatomik ve fizyolojik organizasyonu
bilinmemektedir Bu bulgular, trigeminal sinir devielerini inhibitér kontrol sisteminde

disfonksiyon olabilecegini desteklemigtir {(63).
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Calismamiz  migien patofizyolojisinde beyin sap1  eksitatdr ve inhibitér
devielerindeki bir disfonksiyonun rol oynayabilecegi hipotezimi destekler niteliktedir.
Caligmamn daha fazla sayida olgu ile genisletilmesi daha saglikli sonuglarin elde

edilmesini saglayacakti.
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OZET

Bu ¢aligmada 25 migien hastasi ile 15 normal kontrol grubunda GKR, Fasial sinir
latans ve amplititdii, MUP yaniti latans ve amplitidii, TMU"dan 50 ve 90 ms sonra
yapilan GKR ile migrenli hastalarda, GKR nin di vada oligosinaptik R1 ve polisinaptik
R2 kompanentleri kullamlarak, insan beyin sapit motor niikleuslarindaki IMS ile

olusturulan eksitabilite degigiklikleri arastiilds

Kontraksiyonda TMU’dan 90 ms sonta verilen uyart ile elde edilen GKR’nin R 2
dalgasinin latans ve amplitiidii hasta grubunda istatistiksel olarak anlamli olarak fazla
bulundu Bu da migren bag agnsi olan hastalarda beyin sapindaki niikleuslarin daha

eksitabl oldugunu gostermistir
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