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KISALTMALAR DiZiNi

VEMP: Vestibuler Evoked Myogenic potential

EMG
UP
VOR
VSR
VKR
MRG
MSS
THS
VAS
FHM
M.O
M.S
SKM

MLF

: Elektromyografi

: Uyarilmis Potansiyeller

: Vestibulookuler refleks

: Vestibiilospinal refleks

: Vestibiilo-kolik refleks

: Manyetik Rezonans Goriintiileme
: Merkezi Sinir Sistemi

: Uluslararas1 Bas Agris1 Birligi, (International Headache Society)
: Viziiel Analog Skala

: Famiyal Hemiplejik Migren

: Milattan Once

: Milattan sonra

: Sternokleidomastoid kas

: Medyal longutidunal fasikulus



GIiRIS VE AMAC

Bas agrisi, doktora bagvuru nedeni olarak en sik rastlanan on sikayetten biri

olup klinik pratikte primer ve sekonder olarak siniflandirilmaktadir.
Primer bas agrilari; migren, gerilim tipi, kiime ve diger otonom nevraljiler,
diger birincil bas agrilar1 olmak ilizere 4 alt baslik altinda incelenmektedir.
Sekonder bas agrilari ise serebral ya da sistemik hastaliklarla iliskili olup, bu
hastalarda temel prensip altta yatan nedenin ele alinmas1 seklindedir.

Primer bas agrilari icinde gerilim tipinden sonra en sik goriilen bas agrisi

migrendir. Migren peryodik siddetlenmelerle giden, genellikle unilateral
yerlesimli, zonklayici, bulanti, kusma, fonofobi, fotofobi ve auranin cesitli
kombinasyonlari ile iligkili, kronik seyirli bir hastaliktir. Migrenle ilgili pek ¢ok
iilkede yapilan degisik ¢calismalar, prevalansin %3 ile %35 gibi genis bir aralikta
degistigini gostermektedir. Ulkemizde Tiirk Bas Agris1 Epidemiyolojisi Calisma
Grubu tarafindan yapilan calismada 15-55 yas grubunda migren prevalansi
%16.4 bulunmus olup bu oran kadinlarda %21.8, erkeklerde %10.9°dur.
Migren, peryodik karakterde ve eslik eden bir mortalitesi olmayan bir hastalik
olsa da en sik en iiretken donem olan 30-39 yaslar1 arasindaki gen¢ bireyleri
etkilemesi nedeniyle kisisel ve toplumsal sonuglar1 bakimindan dikkate alinmas1
gereken bir hastaliktir.

Bu giine kadar yapilan ¢alismalarda migren patofizyolojisinde rol oynayan
vaskiiler ve ndronal mekanizmalarla ilgili pek ¢ok teori dne siiriilmiistiir. Tarihsel
olarak yeni ¢alismalar, migren ataginin baslamasinda ve sonlanmasinda beyin

sapindaki noroanatomik yapilarin ve beyin sapindaki ndrotransmitterlerle ilgili



mekanizmalarin aktive olmasmin patogenezde rolii olabilecegine dikkat
¢ekmektedir.

Vestibiiler Uyarilmig Miyojenik Potansiyeller (Vestibular Evoked
Myogenic Potentials-VEMP) sakkula ve makuladan baslayan inferior-vestibiiler
sinir, beyin sap1 ve santral baglantilarin1 degerlendiren, non-invazif,
uygulanmas1 kolay elektrofizyolojik testlerden biridir. VEMP baslica otolojik
hastaliklarda kullanilmakla birlikte literatiirde 6zellikle beyin sapini etkileyen
norolojik hastaliklarda VEMP’le ilgili ¢aligmalar mevcuttur. Migrenli hastalarda
VEMP’le ilgili calismalar oldukga yeni tarihli ve ¢ok az sayidadair.

Migrenli hastalarda patogenezle iliskili olabilecek faktdrleri ortaya koymak
ve bulgulardan yola ¢ikarak uygun tedavi yaklasimlarinin gelistirilmesi olduk¢a
onemlidir. Bu hastalarda patogenezle iligkili anatomik yap1 veya
mekanizmalarla hastaligin klinik 6zellikleri, seyri ve tedavileri arasindaki olas1
baglantilar1 degerlendirmede objektif kriterlere dayali Ol¢litler halen

kullanilmamaktadir.

Bu calismada Uluslararast Bas Agris1 Derneginin kriterlerine gore kesin
migren tanisit alan hastalar ve saglikli bireylerden olusan kontrol grubunun
VEMP testi incelemesi yapilarak VEMP degerlerinin bu hastalarda patogenezle

ilgili ek bir bilgi saglayip saglamayacaginin degerlendirilmesi amaglanmistir.



GENEL BIiLGILER

A. TANIM

Migren; genellikle unilateral yerlesimli, zonklayici, bulanti, kusma,
fonofobi, fotofobi ve auranin ¢esitli kombinasyonlar1 ile iligkili, paroksismal
gelen bas agrisi ataklar ile karakterize bir primer bas agrisidir (1,2). Bu paroksismal
bas agrist ataklarma noropsikiyatrik, sistemik ve otonom semptomlar farkl
yogunlukta eslik edebilmektedir. Primer bas agrilar1 i¢inde gerilim tipinden sonra

en sik goriilen bas agris1 migrendir.

B. TARIHCE

Migren, insanoglunu uygarligin erken donemlerinden bu yana rahatsiz etmis,
binlerce yildir tanimlanmakta olan bir bag agrisidir. Muhtemelen on binlerce yildir ve
her kusaktan insan bu bas agrisin1 yasamistir. Hastaligin klini§i ve nedenleri
Hipokrat’1 bile sagirtmis ve 2000 yildan beri tartisma konusu olmustur (1,6).
Migrenle ilgili yazilara Mezopotamya’daki Leyden papiriislerinde rastlanmakta ve
hastalik igin dogaiistii giiclerden yararlamldig1 goriilmektedir. Ik olarak 3500 yil
once Eber papiriislerinde firavunun himayesinde yasayan bir kadinda migren
karakterinde oldugu anlasilan tek tarafli lokalizasyonda, kusma ve halsizligin eslik
ettigi bas agris1 ‘basmn yarisindaki hastalik’ olarak tanimlandig1 goriilmektedir (3,5).
Bas agrilariyla ilgili tanimlamalara ait bu yazili belgelerin M.O birka¢ bin yil

oncesine dek uzanmasina ragmen, basin ve yiiziin bir yarisini etkileyen agri, terleme,
3



siklikla gorsel ve gastrointestinal semptomlarin eslik ettigi yarim basagrilarint yani
‘migreni’ ‘heterokrania’ terimini kullanarak ilk olarak tanimlayan kisinin M.S ikinci
yliz yilda yasamis olan Kapadokyali Araeteaus oldugu kabul edilmektedir.
Kendisininde migreni oldugu bilinen Araeteaus fonofobi ve fotofobiyi tanimlayan ilk
kisidir ve migrenle ilgili yapmis oldugu tanimlamalar 1988 yilinda Uluslararas1 Bag
Agris1 Birligi (International Headache Society-IHS) kriterlerinin olusturuldugu
doneme kadar gecerliligini korumustur.

Hipokrat (M.O 370-460) bas agrisinin tiplerini ayirt ederek gorsel aura,
agrinin auradan sonra baslamasi, agrinin yayilmasi ve kusma sonrasinda agrinin
hafiflemesi gibi migrene 6zgii bilinen 6zellikleri tantmlamistir (1,5).

M.S 129’da Bergama’da dogan Galenos heterokrania kelimesine es olarak
“hemicrania” kelimesini kullanmistir. Hatali bir sekilde Galen agrilarin ¢ok yogun,
cok sicak ya da c¢ok soguk buharlarin yiikselmesinden kaynaklandigimni
disiinmekteydi (3,5).

Ortagagin biiyiik Islam hekimi ibni Sina (M.S 980-1037) bas agrilarinin farkl:
nedenlerle ortaya ¢ikabilecegini, migrende beyinde algilarin daha fazla arttigini ve bu
nedenle koku, ses ve 1518 migrenin olusumuna neden olabilecegini ileri stirmiistiir
(5).

17.yiizyilda ndrolojinin isim babas1 Thomas Willis, migrenle ilgili ilk bilimsel
incelemeleri yaparak vazodilatasyon teorisini ortaya koymus ve ondan sonra
gelistirilen benzer ya da karsit goriisler sonucu yakin tarihlere kadar migrenin
oncelikle vaskiiler veya ndrojenik kokenli olabilecegi tartismasi siiregelmistir (5,6).
Ayni yiizyilda kendide migren hastasi olan Le Pois isimli doktor ayrmtili bir sekilde
aurali migreni tanimlamistir (5,6). Yapmis oldugu aura tarifi 1988°’de IHS’ nin
yapmis oldugu aura kriterleri ile uyumludur.

Wolf bas agrilarmi ayrintili inceleyen ilk arastiricidir ve bas agrisinin
siniflamasininin olugsmasina da onciiliik etmistir.

Migren tedavisinin tarihsel siireci gozden gecirildiginde eski Roma ve
Misir’da bas agrilar1 kafaya c¢ivi cakilarak gecirilmeye calisilmistir. 17. Yiizyil
sonlarinda kafatasinin bir yanina madeni para biyiikligiinde bir delik agilarak
‘trepanasyon’ denilen yOntemle bas agrilar1 tedavi edilmeye calisiliyordu.

Gilinlimiizde migren patofizyolojisinin daha iyi anlasilmasia yardimci olan ileri
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fonksiyonel goriintiilleme yontemlerinin gelistirilmesi tedavi slirecinede ayr1 bir ivme
kazandirmistir. Patogenezle ilgili giderek artan yeni bilgiler yeni ve etkili tedavi

yaklagimlarminda uygulanmasina olanak vermektedir.

C. EPIDEMIiYOLOJi

Prevalans:

Migrenle 1ilgili yapilan calismalar, kullanilan tanim ve yontemle ilgili
farkliliklar nedeni ile toplumdaki prevalans degerinin %3 den %35'e kadar genis bir
aralikta degistigini gdstermektedir (7). Ilk prevalans calismasi IHS kriterleri
kullanilarak 1991 'de Rasmussen ve ark. tarafindan Danimarka'da yapilmistir (7). Bu
calismada tiim populasyonda 1 yillik prevalans %10, hem erkek hem kiz ¢ocuklarda
ise %3-4’tlir. Ayrica 1 yillik prevalans orani erkeklerde %6, kadinlarda %15 olarak
saptanmistir.

Bu calismayi izleyerek pek ¢ok farkli iilkeden prevalans c¢alismasi bildirilmis
bulunmaktadir. Gelismis iilkelerde yapilan prevalans calismalar1 migrenin erigkin
kadinlarda %12-24, erkeklerde ise % 5-12 arasinda degistigini gostermektedir.
Stewart ve ark tarafindan yapilan ilk Amerika Migren Bas Agris1 Epidemiyoloji
calismasinda bir yillik migren prevalans:t erkeklerde %6, kadinlarda %18
bulunmustur (8). Isve¢ merkezi bir ¢alismada, migren prevalans1 %13.2 ayrica bu
oran kadmlarda %16.7, erkeklerde %9.5 bulunmustur.

Ulkemizde Tiirk Bas Agris1 Epidemiyolojisi Calisma Grubu tarafindan, 2007
kisiy1i igerecek sekilde, cok merkezli tiim Tiirkiye'yi temsil edecek sekilde migren
epidemiyolojisi caligmasi yapilmistir. 15-55 yas grubunda migren prevalansi %16,4
bulunmus olup bu oran kadinlarda %21,8, erkeklerde %10,9 saptanmistir. Bu ¢alisma
ogrenim diizeyi diisiik, esinden ayrilmis veya dul olanlarda migrenin daha yiiksek
oranlarda gorildigiini fakat kirsal veya kent yerlesimli yasamak, sosyoekonomik
diizey farkliliklarmmin migren prevalansinda onemli bir farklilik gostermedigini
saptamistir. Bu ¢alismada aurali migren prevalansi %3,5, aurasiz migren prevalansi

ise %12,9 olarak bildirilmektedir (9).



Cinsiyet ve yas:

Migren prevalanst ¢ocukluk doneminde anlamli bir cinsiyet farki
gozetmezken, puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin niifusta migren
belirgin bir sekilde kadinlarda erkeklerden daha yiiksek prevalansa sahiptir.
Kadin/erkek oranlan 2/1 ile 3/1 arasinda degismektedir (10,11).

Tiirk Bas Agris1 Epidemiyolojisi Calisma Grubu tarafindan yapilan ¢alismada
iilkemizde migren bas agrismin en sik gorildigi yas grubu 30-39 olarak
bulunmustur. Bati iilkelerinde yapilan ¢alismalar da migrenin 30-40 yas arasinda en
yiiksek orana ulastigini1 géstermektedir Bu donemlerde migren prevalansi kadinlarda
erkeklerin 3-4 katina ulagsmaktadir (11,12).

Epidemiyolojik caligmalarin az bir kismimda IHS kriterlerine dayanarak aurali
ve aurasiz migren ayrilmistir (13,14,15). Glivenilir ¢alismalar migrenli hastalarin

%25-30’unun aural oldugunu géstermektedir (11,12).

Irk:

Migren prevalansi wklara gore degisiklik gosterebilmektedir. Amerika’da
yapilan calismalar bu goriisii desteklemektedir. Beyaz Amerikalilarda migren
prevalanst % 9%20.4, Afrika kokenli siyah wrk Amerikalarilarda %12.6, ve Asya
kokenli sar1 irk Amerikalilarda %9.2 olarak bulunmustur (11,12).

Afrika ve Asya iilkelerindeki migren ¢aligmalar1 Kuzey Amerika ve Avrupa'
dakilerden ¢ok daha diisiik prevalans oranlar1 gostermektedir. Migren prevalansi
Honkong'da % 1.5 (16), Suudi Arabistan'da %2.6 (17), Etiyopya'da %1.3 (18) olarak
bildirilmistir. Japonya (19) ve Malezya'da (20) ise %8.4 ve %9.0 olarak bildirilmis
olup bu degerler bati iilkelerinde saptanan degerlere yakindir.

Daha onceleri bu farkli sonuglarmm bazi g¢alismalardaki yontemle ilgili
yanhighiklara ve farkliliklara bagli olabilecegi diisiiniiliiyordu. Giiniimiizde ise
migrene genetik yatkinlhikta wka baghh bir takim farkliliklar olabilecegi
disiiniilmektedir (11,10).



D. PATOFiZYOLOJi

Migren vaskiiler ve ndronal mekanizmalardan olusan kompleks bir
patofizyolojiye sahiptir (21). Bugiine kadar yapilan c¢alismalardan migren
patofizyolojisini tek basma agiklayabilecek bir hipotez olugsmamistir. Giliniimiizde
artik migren tipi bas agrisinin temelinde genetik bir yatkinlik bulundugu, migrenli
hastalarin beyin kimyasmin kalitatif ve kantitatif olarak migren tipi bas agrisi
yasamayanlardan farkli oldugu bilinmektedir (4).

Migren bas agrisinin patofizyolojisinde en az 3 mekanizmanin rol oynadigina
dair deneysel klinik kanitlar vardir (1,5,12).

Bu mekanizmalar;
e ckstrakraniyal/intrakraniyal vaskiiler reaktivite
e ckstrakraniyal norojenik inflamasyon

® beyin sap1 jeneratorii teorisi

Ekstrakraniyal/intrakraniyal vaskiiler reaktivite

Migren bas agrismin ortaya ¢ikisinda vaskiiler reaktivitenin etkisi
bilinmektedir. Intrakraniyal ve ekstrakraniyal damarlarda vaskiiler reaktivitede
anormallik mevcuttur. Migren atagi sirasinda ekstrakraniyal damarlarin dilatasyonu
kan akimmi arttirmaktadir.

Migren bas agris1 patogenezinde ekstrakraniyal arteriyel vazodilatasyon
mekanizmasi ilk olarak 1930’larda Graham ve Wolf tarafindan arastirilmistir (1,5).
Arastiricilar, ekstrakraniyal arterler lizerine uygulanan basincin agrinin siddetini
azalttigin1 ayrica ergotaminin agrinin siddetinde ve ekstrakranial arterlerin
pulsasyon amplitiidiinde azalma sagladigint gézlemlemislerdir. Buna karsilik
intratekal tuzlu su enjekte ederek beyin omurilik sivisinin basincinin (BOS)
arttirilmas1  sonucunda intrakraniyal arterlerin pulsasyon amplitiidiindeki
azalmanin agr1 siddetini azaltmadigir gosterilmistir (1,5). Bu verilerden yola
cikarak dural veya meningial arterlerin migren bas agrisina 6nemli oranda
katkida bulunmadigi diisiiniilmiistiir. Migren vazodilatasyon mekanizmasindaki

basik arter, migren icin karekteristik olan sakaklardaki agriy1r ortaya ¢ikaran
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ylzeyel temporal arterin frontal dalidir. 1953°te Tunis ve Wolf migrenlilerde
bas agril1 ve agrisiz donemlerde ve bas agris1 olmayan kontrol grubunda ytizeyel
temporal arterin frontal dalinin nabiz-dalga ampliitiidiinii kaydetmislerdir (1,5).
Arter ¢apmin gostergesi olan ampliitiidiin kontrollere gore iki agri1 arasinda

onemli oranda artmis oldugunu, agr1 sirasinda daha da arttigini bulmuslardair.

Son yillarda yapilan calismalarda temporal arterin migren patogenezine
katildig1 ve agrili taraftaki arterin goreceli olarak daha dilate oldugu saptandi
(1,5). Ancak damardaki dilatasyon sadece gorecelidir. Cilinkii migren krizi
esnasinda olasilikla sempatik sinir sistemi aktivasyonuna bagli generalize
vazokonstriksiyon olmaktadir. Yeni calismalar, tek basmna vaskiiler hipotezle
migren  ataklarinin  tiim  safhalarim1  acgiklamanin  miimkiin  olmadigmni
disiindiirmektedir (12). Daha 6nceleri aurali migrenin aura fazinda serebral korteks
iizerinde bolgesel kan akiminin azaldiginin gosterilmis olmasi bu bulgunun temelde
aura fazinda serebral vazokonstriksiyon, bas agris1 fazinda da eksternal karotis arter
akiminda artis hipotezine uydugunu diistindiirmekteydi. Fakat fonksiyonel MRG ile
migren aurast srrasindaki oligemi fazindan o6nce fokal hiperemi oldugunun
gosterilmis olmasi agriyr olusturan tek faktdriin vazodilatasyon olmadigini
desteklemektedir (1,4,12). Ayrica serebral korteks iizerinde dakikada 2-3 mm hizla
ilerleyen oligemi dalgasi, net olarak belli bir damar sulama alanlarma da

uymamaktadir.

Bunun disinda iyi sorgulandigi zaman hastalarin yaklasik %60-70’inde
saptanabilen ve cok sayida ndropsikiyatrik, sistemik/otonomik belirtilerden olusan
migrenin prodrom doneminin patofizyolojisininde vaskiiler hipotezle agiklamanin

miimkiin olmadig1 goriilmektedir (4,5,12).

Ekstrakraniyal norojenik inflamasyon

Norojenik inflamasyonu migren bas agrisi1 patofizyolojisinde rol oynayan
bir mekanizma olarak ilk olarak ele alan 1950'lerde Wolff ve Chapman olmustur
(1). Migren bas agris1 bolgesindeki subkutan yerlesimli kimyasal peptidlerin

agrinin siddetiyle orantili inflamatuar aktivitesi oldugunu goézlemlemislerdir.
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Ayrica ergotamin verilmesinin de agriyla birlikte inflamatuar yanitida
azalttigini bulmuslardir (1,5).

Norojenik inflamasyon, agri duyusunun iletilmesinde rol alan primer
duysal sinir liflerinden, aktive olduklarinda salgiladiklar1 kimyasal maddeler ile
olusan periferik doku inflamasyonu olarak tanimlanmaktadir. Sinir lifleri aktive
oldugunda P maddesi, kalsitonin iliskili peptid, norokinin A gibi kimyasal
maddeleri salgilarlar (1,5). Migrende sinir lifi aktivasyonu ekstrakraniyal
arterlerin vazodilatasyonu sonucu olur. Kan damarlar1 genisledigi zaman
etraflarin1 bobin gibi saran sinir lifleride gerilir dolayisiyle depolarize ve aktive

olurlar (1).

Wolff, migren ataklarini; agr1 6ncesi, agri, geg-agr1 ve agri sonrast olmak
iizere 4 asamada degerlendirmistir (1,5). Agr1 dncesi donem, beyin damarlarinin
vazokonstiksiyonu, agr1 donemi ise vaskiiler dilatasyonla baslayan, 6zellikle
eksternal karotisin dallari, temporal, oksipital ve orta meningeal arter tutulumu
ile karakterizedir. Erken agr1 doneminde ergotamin gibi vazokonstriktor ilaglara

yanit alinmasi, bu dénemde vazodilatasyon oldugunu disiindiirmektedir (5).

Migrende aura doneminide i¢ine alacak sekilde serebral semptomatoloji,
intrakranial damar spazmina sekonder iskemi nedeniyle olugsmaktadir. Agri ise
vazodilatasyonla  baslamaktadir.  Bununla  birlikte agr1i  olmadanda
vazodilatasyonun olabildigi ayrica vazodilatasyondan sonra lokal degisikliklerin
dokuda devam ettigi gosterilmistir. Bu bulgular agrinin olusmasi i¢in diger
faktorlerin de olmas1 gerektigini diistindiirmiistiir (4). Bu lokal doku
degisiklerinden kininler, asetilkolin, histamin, serotonin gibi maddeler sorumlu
tutulmustur.  Sicuteri ve arkadaglarma gore, olaym baslangicinda
katekolaminlerin lokal salinimi sonucu, vazokonstriksiyon ve {iriner vanil
mandelik asit salgilaniminda artis olmaktadir. Ardindan reaktif hiperemi ve
serotonin salinimi1 gelismektedir (1,5). Plazma serotonini diismekte, iiriner 5-
hidroksi indolasetik asit atilimi artmaktadir. Trombositler ve serotonerjik
noronlardan salinan serotonin, nitrik oksit araciligi ile ya da dogrudan
prostoglandinler lizerinden kranial agr1 reseptorlerini duyarlilastirmakta ve

olasilikla kininler tarafindan modiile edilmektedir.



Bunlara ek olarak trigemino-vaskiiler sistem ve bunu miyelinsiz periferik
sinir baglantilarindan salinan bir baska ndrotransmitter de mekanizmada rol
oynamaktadir. Sistemin uyarilmasi1 ile salgilanan P maddesi, vaskiiler

gecirgenligi attirmakta, serebral damarlar1 genisletmektedir (5).

Ayn1 sekilde eksternal juguler vende artmis miktarlarda bulunan CGRP
de (Calcitonin Gene-Releated Peptide) ayni mekanizma {izerinden etki
yapmaktadir (24). Trigeminal ganglion hiicrelerinin duysal 6zelliklerini
degistirebilen hormonlar ve dolasimdaki kimyasal maddeler (alkol, ¢ikolata,
sarap, Monosodyum Glutamat vb. alimindan sonra) vaskiiler agr1 olusturma

ozelliklerini bu yol 6zerinden gosterirler (1,4,5).

Norojenik inflamasyon agri bolgesinde agri esiginin diismesine neden
olan bir mekanizmadir ki bu ilk olarak 1953°te Wolf tarafindan gosterilmistir
(1,4). Enkefalin sinir sisteminde agr1 sinyallerinin gecisini engelleyen endojen
bir opioiddir (1). Migren atagi sirasinda beyin-omurilik sivisinda olgiilen
enkefalin diizeyi, agrisiz donemlere ve kontrollere gore daha diisiik diizeylerde
oldugu bulunmustur. Bu bulgu migren patofizyolojisinde ndrojenik
inflamasyonun yanisira olas1 bir santral mekanizma ile agrili bolgede agri

esiginin distiigiinii gostermektedir (4,5).

Bu caligmalar1 izleyen ve nispeten daha yeni tarihli caligmalar migren
hastalarinda noral ve ekstrandral yapilarin enerji metabolizmalarinda anormal
mitokondriyal oksidatif fosforilasyona dayanan farkli bir sekillenme oldugunu
gostermektedir. MRS calismalarinda atak sirasinda yliksek enerjili  fosfat
bilesiklerinin azaldig1 ancak hiicre i¢ci pH’smin degismedigi saptanmistir. Bu bulgu,
enerji yetersizliginin vazospazma ikincil gelismis iskemiden ziyade kusurlu aerobik

metabolizmadan kaynaklandigini gostermektedir (4).

Beyin sapi jeneratorii teorisi

Migren patofizyolojisiyle ilgili farkli hipotezlerin varligina ragmen migren

ataginin basladig1 veya baglatan beyin bolgesinin neresi oldugu halen netlik
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kazanmamistir. Bununla birlikte, beyinsap1 ve hipotalamik jeneratorlerin migren
atagini tetikleyici olabilecegi 6ne siiriilmektedir (4,5,12).

Positron emisyon tomografisi ile yapilan bir ¢calismada spontan gelisen
bir migren ataginin agri doneminde cingulate korteks gibi hem gorsel hem
isitsel kortikal alanlar ile beyinsapmin karsi dorso-lateral bdlgesinde kan
akimimin arttig1 gosterilmistir. Atagin tedavisinden sonra da bir siire daha bu
durumun siirmesi ile beyinsapindaki s6z konusu aktivasyon alaninin migren
atagimin baslamasindan sorumlu yapi1 olabilecegi One siiriilerek bu bolge

"migren beyinsap1 jeneratorii" olarak degerlendirilmistir (12).

Limbik sistemin bir pargasi olan cingulate korteksin aktivasyonu migren
agris1 ve buna verilen emosyonel yanitla dogrudan ilgili iken, gorsel ve isitsel
kortikal alanlarin aktivasyonu da fotofobi ve fonofobi ile iliskilendirilmektedir.

(1,12)

Artmis noronal aktiviteyi yansitan bu kan akimi degisikligi kapsakinle
indiiklenmis bas agrisinda gézlenmediginden bu durumun migrene 6zel oldugu
disliniilmiistiir. Ayrica sumatriptan uygulanmasi migren semptomlarinda
rahatlama ve kortikal aktivitenin kaybolmasina neden olmasma ragmen
mezensefalonda lokalize kan akimi artisinin devam ettigi bulunmustur (12). Bu
nedenle agrinin karsi tarafindaki beyin sap1 bdlgesinde gozlenen aktivitenin,
varsayilan bir migren merkezinin ilk goriintiilemesi oldugu ileri siirtilmustiir.
Migren tetikleyici faktorlerin etkisi ilede yukarida belirtilen migren siirecinin bu

merkezden baslayabilecegi ileri siirtilmiistiir (4,12).

Bu bolge aktive oldugunda aura fazi, agr1 ile iliskili kortikal ve
ekstrakraniyal degisikliklerin patofizyolojisinde oynadigt rol net olarak
bilinmemektedir. Bununla birlikte bu beyin sap1 bdlgesinin agrinin
iretilmesinde degilde merkezi agri kontroliiyle ilgili bir rol oynadigi yada
beynin genel veya daha spesifik kortikal bir alandan kaynaklanan duyarliligi
sonucu bu merkezin uyarilarak agriya yol acgabilecegi ileri siiriilmektedir (1,4).
Beyin sapinin jenerator nitelikte olabilecegine dair yapilan ¢aligmalar serotonin

onemli bir rolii olabilecegine dikkat ¢cekmektedir (4).
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Serotonin, genis capli arterlerde vazokonstriksiyon, arteriol ve kapillerlerlerde
ise vazodilatasyona yol agan bir ndrotransmitterdir. Serotoninden zengin ndronlar
ozellikle beyinsapinda (dorsal rafe) yogunlasmuslardir (4,5). Bu noronlarin
projeksiyonlar1 diger noronal merkezler lizerinde ve serebral mikrosirkiilasyonun
damarlarinda sonlanmaktadir. Beyinsapinin migren patofizyolojisindeki rolii tam
olarak netlesmemis olsa da bu yapinin aktif rol aldigmna isaret eden c¢aligmalar
mevcuttur. Weiller ve ark. migren atagindan sonra siiregen bir beyinsap1 aktivasyonu
oldugunu gostermiglerdir (22). Dorsal rafe ve periakuaduktal gri maddenin
stereotaktik olarak tahrip edildigi durumda rekiirren migren ataklarinin presipite
oldugu bilinmektedir. Ayrica spesifik antimigren ilaclarinin baglanma noktalarinin
beyinsapinda olmasi da bu yapmin migren patofizyolojisindeki roliinii destekler
niteliktedir. Welch ve ark. 2001 yilinda gorsel uyarilma paradigmasi ile tetiklenen
migren ataklarinda nukleus ruber, substansiya nigra ve oksipital korteksin birlikte
aktive olduklarin1 fonksiyonel MRG calismasi ile gostermislerdir (23). Dahada
onemlisi, serotonerjik dongililer uyku—uyaniklik siklusunun modiilasyonu, agr1
algilamasi1 ve duygudurum gibi migren ile iligkisi olan islevlerde rol almaktadirlar.

Locus coeruleus ve raphe cekirdekleri gibi aminerjik beyinsapi
cekirdekleri serebral kan akimini diizenlemekte, kortikal noronal uyarilabilirligi
etkileyebilmekte ve endojen agr1 kontrol mekanizmalarini kontrol etmektedirler.
Bu yapilarin etkisi ile trigeminovaskiiler sistemin dolayli veya dogrudan
etkilenmesiyle de agrinin ortaya ¢ikabilecegi bir olasilik olarak goziikmektedir.
Trigeminal kontrol altinda oldugu kabul edilen ekstrakraniyal agirlikli ndrojenik
inflamasyon ve vaskiiler bir dilatasyonun ortaya ¢ikisi ile birlikte merkezi agri
iletim sistemlerinin baskilanmasinda bir yetersizlik ve agr1 esiginde diisme

agrinin periferik ve merkezi mekanizmalar1 arasinda kabul goren ek goriislerdir.

(12)

E. KLiNIiK OZELLIKLER

Migren; 4-72 saat siirebilen, zonklayici, genellikle tek tarafli yerlesim

gosteren, kisinin giinliik yasam aktivitelerini etkileyecek siddette, agrinin fiziksel
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aktivite ile arttigi, bulanti, kusma, fono-fotofobi, auranin ¢esitli kombinasyonlar1 ile
iligkili, ataklar halinde gozlenen, kronik gidisli bas agrisidir (24).

Migren tanisini kesin olarak koyduran bir tetkik veya laboratuar parametresi
bulunmamaktadir. Migren tanisi, hastadan alinan anamnezde bas agris1 6zelliklerinin
ve eslik eden diger semptomlarin retrospektif olarak degerlendirilmesi ayrica bas
agrisina yol acabilecek olast sekonder nedenlerin fizik, ndrolojik muayene,
laboratuvar bulgular1 ve gerektiginde daha ileri tetkikler yapilarak diglanmasi esasina
dayanir.

Migren ve diger bas agris1 bozukluklarinda kullanilan tan kriterleri ilk olarak
1988 yilinda IHS tarafindan yaymnlanmistir. Daha sonra s6z konusu kriterler birkac
kez yeniden gozden geg¢irilerek siniflama yenilenmistir (1).

[HS’nin 2004 yilinda yaymnlanmis olan ikinci smiflamasinda migrenin alt

tipleri i¢in ¢esitli kriterler belirlenmistir:

IHS Migren Siniflamasi (2004)
1.Migren

1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aura ile giden migren
1.2.2. Tipik aurali nonmigren bas agrisi
1.2.3. Bas agrisiz tipik aura
1.2.4. Familyal hemiplejik migren
1.2.5. Sporadik hemiplejik migren
1.2.6. Baziler migren
1.3. Cocukluk donemi periyodik sendromlar1
1.3.1. Periyodik kusma
1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk doneminin benign paroksismal vertigosu
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1.4. Retinal migren
1.5. Migren komplikasyonlar1
1.5.1. Kronik migren
1.5.2. Migren statusu
1.5.3. Enfarktsiz israrl aura
1.5.4. Migrene bagli enfarkt
1.5.5. Epilepsi nobetini tetikleyen migren
1.6. Olas1 migren
1.6.1. Olas1 aurasiz migren
1.6.2. Olas1 aurali migren
1.6.3. Olas1 kronik migren

Migren atag1 dort doneme ayrilabilir: Bas agrisindan saatler veya giinler dnce
ortaya c¢ikan ve kisinin duygu durumunda veya bilissel islevlerinde degisikliklerle
sekillenen bazende otonomik/sistemik belirtilerin eslik ettigi prodrom donemi; bas
agrisinin hemen oncesinde aura donemi; ardindan bas agris1 donemi ve diizelme
(postdrom) dénemi. insanlarin cogunda migren atagi birden fazla donem igermesine
ragmen, migren tanisi acisindan zorunlu bir dénemin bulunma kosulu yoktur. Klinik
pratikte en sik aurasiz migren goriilirken, aurali migren hastalarm %30 unu

olusturmaktadir (25).

1) Prodrom Dénemi (Oncii Fenomenler):

Bas agrisindan onceki saatler, hatta bazi kisilerde giinler igerisinde yavasca
gelisen bazi1 semptomlar 6ncii fenomenler olarak adlandirilmaktadir (12).
Prodrom donemi, iyi sorgulandigi takdirde hastalarn %20°s1 ile %70’inde
saptanabilmektedir.

Hastalar genellikle duygudurumlarinda veya davranislarinda ani olarak ortaya
cikan, psikolojik, ndrolojik, biinyesel veya otonomik Ozellikler gosterebilen

degisikliklerden yakinir. Bunlarin basinda depresif ruh hali, artmis duyarlilik hali,
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oforik davranis, tepkisellik, durgunluk, konsantrasyon ve dikkat azalmasi, diisiincede
yavaslama, kelime bulma giicligii, konusurken takilma gibi noro-psikolojik
semptomlar gelmektedir (5). Bunlara ek olarak hiperosmi, fotofonofobi gibi artmis
beyin duyarlilig1 ile uyumlu norolojik belirtiler, istah degisiklikleri, sik idrara gitme
gibi diger sistemik belirtilerde prodrom donemi semptomlar1 arasinda sayilabilir.
Gene bu donemde migren hastalarinin  bir boliimiinde ense sertligini
disiindiirtebilecek kadar ciddi bir boyun fleksiyon hareketinde direngle
karsilagilabilir (12).

2) Aura Donemi:

Bir atak Oncesinde, atakla beraber veya nadiren sonrasinda goriilen fokal
norolojik belirtilerin goriildiigli donemi tanimlar. Aura donemi, aurali migreni ve bas
agrisiz aurasi olan kisilerde goriilebilir. Fakat aurali migreni olan migren hastalarinin
her ataginin aurali olmasi bir kosul degildir. Dolayisla migren tanis1 olan bir kiside
hem aurali, hem aurasiz, hem de bas agrisiz aura ataklar1 bir arada goriilebilir (4,12).

Aura donemi varsa prodrom donemi sonrasinda ve agri donemi Oncesinde
ortaya cikar fakat bazen agr1 donemi icinde de goriilebilir. Bu donemde kortikal ve
beyin sap1 disfonksiyonunu gdsteren belirtiler gozlenmektedir. Aura belirtilerinin
cogu, 5-20 dakika icerisinde gelisir ve genellikle 60 dakikadan kisa stirer (26). Eger
birden fazla aura semptomu varsa bu silire goreceli olarak uzayabilmektedir. Aura
gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde goriilebilir, bazen de dil veya beyin
sap1 islevleriyle ilgili belirtiler seklinde goriilebilir. Aura; homonim hemianopsi, tek
tarafli uyusma veya karincalanma seklinde goriilebilen somatosensoriyel belirtiler,
tek tarafli pareziler ve afazi, kelime bulma giicliigii gibi konusma bozukluklar1
seklinde goriilebilir. Bunlarin igerisinde en sik gorsel belirtilerle giden auralar
gozlenmektedir (27).

Gorsel semptomlar genellikle hemianopik olup pozitif ve negatif semptomlar
olarak ayrilabilir. Pozitif semptomlar, yanip sonen 151k parlamalar1 (fotopsi) seklinde
basit tipte veya sekilsel 6zellikler tagiyan (teikopsi veya fortifikasyon) komplike tipte
gorsel haliisinasyonlardir. Negatif semptomlar ise hemianopik gérme bulanikligi

seklinde ortaya ¢ikar. Hastalar bunu ‘gdziimiin Oniinde tiil perde varmis gibi’
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seklinde tariflemektedirler. Migrenin en tipik aurasi teikopsi veya fortifikasyon
skotomudur. Hastalarin %10’unda goriilen oldukg¢a karakteristik bu sendromda,
genellikle kiigiik bir santral skotom olusur ve giderek genisleyerek C seklini alir (2).
Genisleyen dis kenarda parlak agilar olusur, titresen skotom genisledik¢e renkli hale
gelir ve gorme alaninin tutulan yarisinin periferine dogru hareket eder. Sonunda
gorme alanindan kaybolur, siire¢ yaklasik 20-25 dakika stirer. Bu fenomen migren
icin patognomiktir, yapisal bir serebral anomali ile birlikteligi gosterilmemistir.
Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, zumlama veya mozaik goriintii gibi karmasik
gorsel algi bozukluklar1 ile karakterize ataklar daha c¢ok g¢ocuklarda goriiliir ve
ardindan bas agris1 baglar (28). Gorsel aura semptomlarinin oksipital lob gérme
korteksinin disfonksiyonu sonucu ortaya ¢iktig1 kabul edilmektedir.

En sik goriilen ikinci aura tipi ise parestezilerdir. Digitolingual veya cheiro-
oral parestezi olarak adlandirilan tipik somatosensoryel aurada uyusukluk tek tarafli
olarak elden bagslar, proksimale dogru ilerler ve kola yayilir, ardindan yiize atlayarak
dudaklar1 ve dili etkiler. Nadiren bacak da etkilenebilir (29). Bu parestetik yayilim
10-30 dakika i¢inde yavas¢a olmaktadir.

Hastalarin %18’inde motor belirtiler de goriiliir. Motor belirtiler siklikla da
duysal belirtilerle birliktedir (30). Bununla birlikte aura semptomu olarak gercek zaaf

nadirdir ve oldugunda siklikla tek taraflidir (29).

3) Bas Agris1i Donemi:

Agr1 donemi kendi i¢inde agrinin baslama donemi, agr1 donemi ve agrinin

sonlanma donemi seklinde ele almabilir (12).

Agrimin Baslama Donemi: Ensede, basin arka kisminda, bagin bir yaninda
yavas baslayan, belli belirsiz ve tam olarak lokalize edilemeyen, agri-agirlik hissi-
rahatsizlik hissi seklinde yakinmalar seklindedir. Yarim saat ile 2 saat arasi siirer ve
atak tedavisi i¢in en iy1 zamandir. Olasilikla bu donemde agr1 esigi diiser ve noro-

vaskiiler degisiklikler gelisir (12).
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Agrt déonemi: Migrenin tipik bas agrisi tek tarafli, zonklayici, orta-agir
siddette, saatler bazen 1-2 gilin siirebilen bas agrisidir. Fiziksel aktivite ile
siddetleniyor olmasi tipik bir 6zelligidir.

[HS’nin tani kriterleri acisindan, bas agrisinin karakteristikleri arasinda tiim
bu belirtilerin birden bulunmast gerekmemektedir. Hastalarin %40’ inda agr1,
baslangicindan itibaren iki tarafli olabilir veya tek tarafli baslayip sonra yayilan
nitelikte olabilir (23). Ayrica enseden baslayip tiim basa yayilan agr1 migrenlilerde
nadir degildir. Bununla beraber migren hastalarinin %20’sinde agr1 hep ayni bas
yarimmda goriiliir (tek tarafa kilitlenmis agri). Agr1 baslangict genellikle hafif
siddettedir, siklikla sonraki 2-12 saat icerisinde en yiiksek siddete ulasarak tipik atak
bas agrisina doniisiir ve yavas yavas azalarak sonlanir. Tedavi edilmemis bir migren
ataginin ortalama siiresi 24 saattir (29).

Agriya eslik edebilen baslica belirtiler fotofobi, fonofobi, bulanti, kusma ve
anoreksidir ve bu semptomlar bazi migrenlileri agridan daha c¢ok rahatsiz
edebilmektedir. Agrinin niteligi agisindan bakildiginda migren i¢in tipik olarak kabul
edilen zonklayict karakterde olmasidir. Bununla birlikte zonklayic1 6zellik
migrenlilerin yariya yakin boliimiinde gézlenmemektedir. Hastalar tarafindan kafada
kiint bir agr1, siddetli bir basing hissi ya da basa igne saplanmasi seklinde agr1 tek

basina veya zonklayici agr1 yaninda tariflenmektedir.

Agrimin Sonlanma Dénemi: Agrinin yavasga hafiflemeye basladigi ve
zonklayict siddetli karakterinin degiserek yerini orta-hafif siddette kiint bir agriya
biraktig1 ve hastanin genellikle uyumaya basladigr donemi tanimlamaktadir (12).

4) Postdrom donem (Diizelme Donemi):
Bu donem agrinin giderek azaldigi ve kayboldugu déonemi tanimlamaktadir.

Bas agrisin1 takiben hastada bitkinlik, huzursuzluk, konsantrasyon gilicliigii ve

duygudurum degisiklikleri goriilebilmektedir (5).
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Aurah Migren

Prodromal belirtilerin ardindan norolojik semptomlarla karakterize aura
doneminden sonra ortaya ¢ikan bas agrisi ile sekillenen tiptir. Aurali migren tanisi
agr1 degil, aura temel almmarak konur. Toplumdaki siklig1 yaklasik olarak %]1°dir

(1,4,12).

[HS smiflamasina gore aurali migren alt tipleri sunlardir;
1- Migren bas agrili 6zgilin aura
2- Non- migren bag agril1 6zgiin aura
3- Bas agrisiz 6zgiin aura
4- Ailesel hemiplejik migren
5- Sporadik hemiplejik migren

6- Baziler tip migren

Auranin gegici hemipleji ile prezente oldugu ve ailesel 6zellik bulunan alt tip
FHM (familyal hemiplejik migren) olarak adlandirilir. Otozomal dominant gegislidir.
Hemiparezi 20-30 dakikada genellikle diizelir ardindan kars: tarafta bas agrisi ortaya
cikar.

Beyin sap1 ve oksipital kortekse ait belirtilerin olusturdugu aurali migren ise
‘baziler migren’ olarak tanimlanmaktadir. Belirtileri arasinda vertigo, dizartri,
diplopi, tam korliik, ataksi, tinnitus ve distal ve perioral parestezi sayilabilir. Bazi
hastalarda konflizyonel bir tablo baskindir. Genellikle belirtiler 30 dakika siirer ve
bunu bas agrisi1 takip eder. Nadiren konflizyonel durumlarin da aralarinda bulundugu
ve psikotik hastaliklarla karisabilecek duysal degisiklikler 5 giin kadar siirebilir.
Hastalari %25’ inde migrenin tek belirtisi olarak ortaya ¢ikabilir (2, 24).

Retinal migren, bir saatten kisa siiren retinal korlikk ve skotom ataklari ile
ortaya cikar.

Bas agrisiz migren aurasi’nda ise belirtiler 5-60 dakika devam eder ve bas

agrisi1 bu aurayi takip etmez (5).
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Aurah Migren tanisi icin Kkriterler:
A. B-D kriterlerini dolduran en az 2 atak gec¢irmis olmali
B. Motor giicsiizlik olmaksizin, aura semptomu olarak asagidakilerden
birisinin varligi;
1. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif gorsel semptomlar
2. Tam diizelen pozitif ve/veya negatif duysal semptomlar
3. Tam diizelen disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidakilerden ikisinin varhigi
I. Homonim gorsel semptomlar ve/veya iinilateral duysal
semptomlar
2. Bu aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede gelismesi
3. S0z konusu semptomun 5 ile 60 dakika aras1 siirmesi
D. Aurasiz migren tani kriterlerini dolduran bas agrismin aura sirasinda veya
auradan sonraki 60 dakika icerisinde baglamasi

E. Altta yatan baska bir sistemik veya norolojik hastaligin olmamasi.

Aurasiz Migren

Migren hastalarinin %80-85°1 aurasiz migren grubundadir. Bu hastalarin

prodromal donem belirtileri olabilir fakat aura belirtileri yoktur (1, 12).

Aurasiz Migren tanisi icin Kkriterler:

A. Gegmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak geg¢irmis olmak
B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girigimi)
C. Bas agrisinin, asagidaki 6zelliklerden en az iki veya daha fazlasmni
icermest;
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici karakterde
3. Orta veya siddetli agr1

19



4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden
kacimma
D. Agriya agsagidaki semptomlardan bir ya da daha fazlasinin eslik etmesi;
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan baska bir durum ya da hastaligin olmamasi

VESTIBULER UYARILMIS MiYOJENIK POTANSIYELLER

Vestibiiler Uyarilmis Miyojenik Potansiyeller (Vestibular Evoked
Myogenic Potentials-VEMP), tonik olarak kasilmis sternokleidomastoid (SKM)
kas1 tlzerinden yliksek siddetteki isitsel uyari ile olusan yanitin yiizeyel
elektrodlarla kaydedilen elektromyografik cevaplardir ve kisa latanslidir (32).

Ilk kez Von Bekesy ses ile baglantili vestibiiler yanitlar olabilecegini 6ne
siirmiis ve insanda 134 db gibi olduk¢a yiiksek ses uyarani ile basin uyaranin
verildigi kulaga dogru hareket ettigini gostermistir (33).

Colebatch ve Halmagyi, 1992 yilinda klik-uyarilmis miyojenik potansiyelleri
insanlarda rapor etmislerdir (33). Yine 1994 yilinda Colebatch ve ekibi kulaklik
aracilig1 ile verdikleri klik uyaranla yer¢ekimine karsi basi kaldirmakta olan tonik
kasilma halindeki ipsilateral sternokleidomastoid kastan (SKM) inhibitor karakterli
ve bifazik yapida bir yanit elde etmisler ve bunu vestibiilokollik refleks (VOR)
olarak adlandirmiglardir (33,34). Robertson ve Ireland 1995 yilinda VEMP cevabi
refleks yolunun sakkiilden baslayarak inferior vestibiiler sinir yoluyla lateral
vestibiiler niikleusa ve lateral vestibulospinal traktus araciligiyla SKM ‘ye
ulastigini belirtmislerdir (33).

VEMP diger wuyarilmis potansiyel tekniklerinden kismen farkl
elektrofizyolojik degerlendirme ydntemlerinden biridir. Literatiirde multiple
skleroz, akustik tiimor, vestibiiler norinit, Meniere hastaligi, “Superior Canal
Dehiscence Syndrom” gibi bazi klinik patolojik durumlarda 6l¢iim teknigi
olarak kullanilabilecegine dair yayinlar mevcuttur (35).

Baz1 norofizyolojik ¢aligmalara gore sakkiil orijinli oldugu 6ne siiriilen

VEMP, kasilmis sternokleidomastoid kasinin yiiksek siddetli uyariciya cevap
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olarak elektrotlar aracilig: ile kaydedilen kisa latansh elektromiyogram kaydidir
(36,37).  Yiiksek siddetli  isitsel uyar1  verilerek  kasili  haldeki
sternokleidomastoid kasinda olusan yanitin cilt lizerinden ylizeyel elektrotlarla
kaydedilmesi ile olusur. Normal VEMP cevaplar1 bifazik (pozitif-negatif)
dalgalarla karakterizedir. 11k pozitif-negatif kompleks genellikle p13-n23 (veya
pl-nl) olarak tanimlanir. Bu erken latansli cevaplarin katilimcilarin ¢ok biiylik
bir kisminda ortaya ¢iktig1 bildirilmistir (33,39). Bu cevaplar1 n34-p44 gibi ek
potansiyeller takip edebilir, fakat bunlar tiim normal katilimcilarda ortaya
cikmaz (39,40). Bu potansiyellerden pl13-n23 dalga kompleksi tek tarafli
uyaranla ipsilateral olarak ortaya ¢ikarken n34-p44 kompleksi tek tarafli
uyaranla bilateral olarak ortaya ¢ikar (40). Cogu normal olguda da ortaya ¢ikan
bu ilk bilesenin ardindan negatif baslayan, daha ge¢ latansli ikinci bilesenin
(n34-p44) koklear kokenli oldugu diistintilmektedir.

Ikinci dalga kompleksinin tutarsizligindan dolayr VEMP incelemesinde
dikkat ilk dalga kompleksine ¢evrilmistir (41). Monoaural ve binaural akustik
uyari ile elde yapilan caligmalarda vestibiiler uyarilmis potansiyellerin p13—n23

latans degerleri arasinda anlamli bir fark bulunmamaistir (42,44).

) n23
n34

pa4

_T pi13

Sekil 1:Vestibiiler uyarimh (evoked) myojenik potansiyelin bilesenleri

VEMP cevabi yiiksek ses siddetleriyle ortaya ¢ikmaktadir (45). Ortalama
90-100 dB klik ya da tone-burst uyaranla optimal cevap alinmaktadir (40).

Diisiik frekans tone-burst uyarimlarla, 6zellikle de 300-500 Hz tone-burstlerle
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daha iy1 cevap alinmaktadir. Tone-burst uyariyla yapilan g¢alismalarda ideal

¢ikis inis sliresinin 1ms, plato zamaninin ise 2 ms oldugu tespit edilmistir (46).

Cevap amplitiidleri birka¢ mikrovolttan birka¢ yiiz mikrovolta kadar
degiskenlik gostermektedir. Bunun tersine cevap latanslar1 daha giivenilirdir.
Amplitiiddeki bu degiskenlik kas gerilimine, uyar1 siddetine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Lee ve arkadaslarinin 2008 yilinda yaptig1 bir caligmada 60 yas
istii bireylerde VEMP cevap amplitiidlerinde diislis, latanslarinda ise uzama
g6zlendigi ve bu yas grubu icin ayr1 bir standart olusturulmasi gerektigi
belirtilmistir (47). Yas olarak 20-60 yil arasi1 vakalarda ise p13-n23 latans ve
amplitiidlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Cevaplar

arasinda sag-sol farki bulunmamaktadir (47).

Vestibiiler Mekanizmanin Anatomisi ve Fizyolojisi:

Kulak isitme ve dengeyi saglayan bir organdir. D1s, orta ve i¢ kulak gibi
birbirleriyle baglantili olan ii¢ kisimdan olusmaktadir. Dis kulak, orta kulak ve
i¢ kulaktaki koklea, isitme ile ilgili iken, i¢ kulaktaki semisirkiiler kanallar,

utrikiil ve sakkiil ise denge ile ilgilidir.

Vestibiiler sistemin temel fonksiyonu denge ile ilgilidir. Denge baslica gorsel,
vestibiiler ve proprioseptif sistemlerin koordinasyonu ile saglanir (48). Santral sinir
sistemi, periferik organlardan gelen bilgileri algilar, degerlendirir ve sonra gerekli
reflekslerle dengeyi saglar.

Vestibiiler organ temporal kemigin petréz kismi i¢inde kemik labirent ve
vestibiille sarilidir. Vestibiiler u¢ organlar, lic semisirkiiler kanal, utrikiil ve
sakkiilden olusur. Her bir labirint i¢cin bes adet 6zel bdlgenin varligindan s6z edilir
ve reseptor organciklar olarak adlandirilir. Bunlar semisirkiiler kanallarin ampulla
olarak adlandirilan genislemis son kisimlar1 ve otolitik organlarin (utrikulus,
sakkulus) da makulalarinda yerlesiktir. Bes tane vestibiiler u¢ organ, koklear ile
birlikte perilenf ile dolu kemik labirentin (perilenfatik bosluk) i¢cindeki endolenf

ile dolu memranéz labirentin (endolenfatik bosluk) i¢inde dururlar.
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Semisirkuler kanallar her bir labirint i¢in {licer tanedir ve vestibulun arka-
alt kisminda yerlesik bulunurlar. Iki tane dikey semisirkiiler kanal vardir,
anterior (siiperior) ve posterior kanallar ve bir tane de yatay (lateral) kanal
olarak bilinmektedir. Semisirkuler kanallarin ampulla adin1 alan genislemis son
kisimlarinda crista ampullaris denen bir tiimsek bulunur. Burada hiicre
uzantilarinin gémiilii oldugu ‘kupula’ adli jelatin6z madde ise ampulla tavanina
dek uzanan bir ¢esit tika¢ gibi diisiiniilebilir. Bu kanallarin i¢inde endolenf adi
verilen viskdz bir sivi vardir ve her 3 plani temsil edecek sekilde birbirleriyle
dik ag¢1 olusturan diizlemler iizerinde bulunurlar ve agisal hareketi algilamada
yardimc1 olurlar (49). Kanallar kinetik dengeyi saglarken, utrikiil ve sakkul
statik dengeyi saglar.

Utrikulus ve sakkulus vestibulum’da bulunur. Utrikulus daha biiyiiktiir.
Utrikiil ve sakkulun icinde ¢ap1 2 mm kadar olan makula ad1 verilen kii¢iik bir
duyusal alan bulunur. Utrikiildeki makula, alt yiizde horizontal diizlem
izerinde; sakkuldeki makula ise medial ¢eperde, dikey plandadir. Otolit
organciklarda crista ampullaris’in yapisal analogu makuladir ve burada
kupulanin yerini otolitik membran almistir. Utrikiilde makula yatay diizlemde
yerlesmisken, sakkiilde ise dikey diizlemdedir. Bu sekilde her iki makula
birbirlerine dikey konumda bulunur (50).

Otolitik membranin lizerinde ‘otoconia’ olarak adlandirilan kalsiyum
karbonat kristallerinden olusmus bir tabaka vardir. Bu tabaka kendisini
cevreleyen endolenfe gore ii¢ kat daha yogun kivamlidir ve dogrusal ivmelenme
veya bas pozisyonunda yer cekimine gore olan degisimler ile hareket eder
dolayisiyla da sag¢li hiicrelerde uyarim doguracak bir etkiye neden olurlar.
Makulada bulunan binlerce tiiy hiicresinden jelatindz tabakanin i¢ine silyalar
uzanir. Bu tiiy hiicreleri vestibiiler sinirin duysal aksonlariyla sinaps yaparlar.
Semisirkiiler kanallar ag¢isal ivmeyi algilarlar. Bas bir semisirkiiler kanalin
diizleminde hizlandiginda kanal icerisindeki endolenfin membrandz kanal
hareketinin gerisinde kalmasma neden olur. Endolenf kanal duvarina gore, bas
ile ters yonde etkin bir bicimde hareket eder. Kanalin sonunda yer alan ampulla
icinde endolenfin uyguladig1 basing, ampullanin enine kesiti boyunca uzanan

kupulanin konumunu degistirir. Béylece kupulanin sapmasi, sterosililer ve sagl
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hiicrelerin tepelerindeki kutikular plaklar arasinda bir ylizey gerilimi yaratir.
Biitiin bu fizyolojik olaylar sonucunda semisirkiiler kanallar rotatuar hareketlere
(angiiler akselerasyon-acgisal hizlanma ve deselerasyon-yavaslama) yanit vermis
olurlar. Utrikiil aferent liflerinin bazal ateslenmesi bu nedenle en iy1 yatay
diizlem iizerinden dogrusal hizlanmalar tarafindan modiile edilir (On, ileri veya
geri ya da bir taraftan diger tarafa). Sakkiil ise hemen hemen diizdir ve
parasagital yerlesime sahiptir. Dolayisiyla ileri ve geri (nazooksipital eksende)
ya da yukar1 ve asagi dogrultudaki hizlanmalar1 algilar (51).

Vestibiiler sinir liflerinin ¢ogu ¢ikan ve inen yollarla vestibiiler
¢ekirdeklerde sonlanirlar.

Vestibiiler sistem periferik ve santral olmak iizere 2 bdliimde
incelenebilir. Periferik boliim vestibiiler sinir, vestibiiler ganglion ve vestibiiler

mekanizmadan olusur.

Vestibiiler sinir, 8. kranial sinir olan vestibulokoklear sinirinin denge ile
ilgili olan dalidir ve her bir labirenttin bes duyu organindan gelen myelinli
periferal ve santral kisimlari olan bipolar néronlardan olusur. Bu bipolar
noronlarin ganglion hiicreleri internal auditory kanalda bulunan serebellospinal
siviyla cevrili olarak Scarpa’s ganglionunda bulunur. Buradan iki superior ve
inferior olmak iizere iki ana demet halinde ¢ikar. Ust dali makula utrikuli’ye,
anterior, posterior ve lateral kanallara; alt dali sakkul, anterior ve posterior
kanala gider. Merkezi uzantilar ise 4 major niikleusda ve 3 minor niikleustadir
(48). Ug semisirkiiler kanalin kristalarmin dentritleri her iki superior ve inferior
vestibiiler parcalarda bulunmakla birlikte beyinsapina giriste vestibiiler sinirin
rostral yarisinda yer alir. Utrikiiliin ve sakkiiliin makulalarindan ¢ikan sinirler de
beyinsapia giriste vestibiiler sinirin kaudal yarisinda yer alirlar. Bunlarin
sonlanmalarida farklidir. Kanal noronlar1 primer olarak superior ve medial
vestibiiler niikleusta sonlanirken makular inputlar lateral, medial ve descending

niikleuslara gonderilir.

Vestibiilo-okiiler refleks (VOR): Vestibiilo-okiiler refleksin (VOR) amaci
bas hareketleri sirasinda gérme alanini sabit tutmaktir. Bu amagla gozler retinadaki
imaji1 sabitleyebilmek i¢in basm aksi yonde ve ayni hizla hareket ederler. Vestibiiler

niikleus okulomotor niikleusa direk ve indirek olmak tizere iki yoldan baghdir. Direk
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yol medyal longutidunal fasikulus (MLF) icinde ilerler ve okulomotor ve abdusens
niikleuslar: ile baglantiy1 saglar. Indirekt yol ise retikiiler formasyon iginde yer alan
multisinaptik bir yoldur. Direk yol g6z hareketlerinin hizla baslamasmi saglarken,
endirekt yol icindeki bir¢ok geri besleme devresi ile gozlerin spontan tonusunu,
yapilan hareketlerin ince kontroliinii saglar. Boylece vestibiiler uyarilar goz
hareketlerini kontrol edebilir ve denge icin gerekli olan bas ve govde hareket
ederken, gozlerin sabit cisimler iizerinde fikse olmasmi saglayarak gozlerin
retinadaki imaj1 sabitleyebilmek icin basin aksi yoniinde ve ayni hizla hareket

etmesini saglar.

Vestibiilospinal refleks (VSR): Vestibiiler c¢ekirdekler, karsi tarafin
analog vestibuler nukleuslar1 (Komissural baglantilar), medulla spinalis (Lateral
ve Medial vestibulospinal traktus), okiilomotor baglantilar, serebellum
(6zellikle flokkiilonoduler lop), talamus ve onunla baglantili olarak korteks ve
diger baglantilar olarak adlandiracagimiz yapilar ile iligki halindedir. Bu
baglantilardan medulla spinalis ile olanlar1 yer c¢ekimine karsi gévdenin dik
durmasimi saglar. Bunu ekstensor kaslarin tonusunu arttirarak gercgeklestirir.
Mediyal vestibiilospinal trakt servikal seviyeye uzanirken lateral vestibiilospinal
trakt ise medulla spinaliste sakral seviyeye kadar iner. Bdylece postural
stabilitenin saglanarak diismenin engellenmesi, basin dengeli hareket etmesi ve
beden hareketi sirasinda dengenin korunmasini saglayan bir refleks meydana

gelmis olur. Bu reflekse vestibiilospinal refleks (VSR) adi verilir (52).

Vestibiilo-kolik refleks (VKR): Vestibulookuler refleksin analogudur.
Fonksiyonu; basin beklenmeyen bir hareketinde, basin uzaydaki konumunu
korumaktir. VOR ve VCR sinerjist c¢aligmaktadirlar. Vestibiiler sistem
semisirkiiler kanallardan kalkan ve ense kaslarina uzanan bir refleksle basi eski
pozisyonuna getirir. Ama¢ VOR gibi retinadaki imaji1 sabitlemektir (53). Fakat
VOR belli sayida agonist ve antagonist kast kontrol ederken VKR ¢ok sayida

boyun kasini kontrol etmek durumundadar.

Dengeyle 1ilgili ¢ok ©Onemli bir yapi1 olan vestibliler sistemi

degerlendirmek icin elektronistagmografi (ENG), kalorik test gibi gesitli testler

25



kullanilagelmistir. Bu testlerdeki uygulama gilicliikleri nedeniyle arastirmacilar

yeni inceleme metodlart bulma arayisina girmislerdir.

Bu yeni metodlardan biri olan VEMP’lerin VKR’nin bir bulgusu oldugu
diistiniilmektedir. Ses uyaris1 kokleaya wulastiktan sonra sakkul-inferior
vestibiiler sinir—lateral vestibiiler c¢ekirdek—medial vestibulospinal trakt ile
sternokleidomastoid kasta sonlanan bir refleksi meydana getirir (34). Boylece
VEMP testi, i¢ kulaktan beyinsapi diizeyine kadar giden bir ndroanatomik yol
hakkinda bilgi verir. Test yanitlarinin nérosensoryel tip isitme kaybi olanlarda
alinabiliyor olmasina ragmen normal duyabilen ama vestibuler fonksiyonlar1
bozuk kisilerde bozuk olmasi veya alimamamasi testin vestibuler kokenli
oldugunu diisiindiirmektedir (54). Ses dalgalarinin etkisi ile sirasi ile timpanik
zar-malleus, inkus ve stapes-i¢ kulaktaki endolenfa titresir. Sonucta titrek tiiyli
hiicrelerde aksiyon potansiyeli olusturur ve isitme saglanmis olur. Yiiksek
siddetteki sesin vestibiiler sisteme baglantis1 ise sakkul sayesinde olur. Ses
uyarisi ile sakkuldaki endolenfada uyarilir ve makula iizerinde bulunan silyalar1
uyarmasi sonucu olusan aksiyon potansiyeli ile vestibiiler sistem baglantisi
saglanmis olur. Dolayisiyla sakkul isitme ve denge arasindaki baglantiy:
saglayan onemli bir yapidir. Sakkiil kaynakli refleksin afferent yollar1 inferior
vestibuler sinir ile merkezi sinir sistemine ulasir, efferent yollar1 ise

vestibulospinal trakt ile perifere gider (44,55).

VEMP ARKI
Lateral Vestibiiler Cekirdek
Inferior Vestibiiler Sinir Medial Vestibulospinal Tralkt
Sakiqail Sternokleidomastoid Kast

Sekil 2: Sematik VEMP arki

VEMP degerlendirilmesinde normalden yiiksek veya diisiik amplitiidler
sakkula bozukluklar1 ya da iletim tipi isitme kaybi olan kisilerde goriilebilir.

Nadiren santral patolojilerde pl3 latansinda wuzama goriilebilir. Fakat
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latanslardaki uzamanin en sik sebebi VEMP cekimi sirasinda yapilan teknik
hatalardir. Ayrica VEMP ¢ekimi sirasinda gézden kagabilecek 6nemli bir husus,
hastada ayni zamanda hem iletim hem de sensoriyondral isitme kaybinin

olmasidir.

VEMP incelemesinde en yaygin ve en 1yi yontem hastanin supin
pozisyonda yatmasi ve basin fleksiyona getirilerek yiizeyel elektrotlarla EMG
kayd1 yapilmasidir. SKM kasindan kayit yapildiginda, negatif elektrot kasin 1/3
karin kismina, pozitif elekrod ise kasin sternuma yapistigi sternum iist kismina
ve toprak elektrod ise alina yerlestirildiginde en 1iyi cevaplarin alindigi
calismalarla ortaya konmustur (56). Bas kayit yapildigi sirada desteksiz ve
yukarida kasili olarak tutulmalidir. Kayit tekniginde VEMP amplitiidii direkt
olarak SKM kasiin kasilmasina baghdir ve gevsediginde alinamaz (34). Yash
ve genel durumu bozuk olan hastalar basta olmak {izere bazi1 hastalar baslarini
kayit boyunca yukarda, kasili halde tutamazlar. Bu durumda testin hasta 30
derecelik egimli bir diizlemde yatirilarak daha az torka ihtiyag duymasi
saglanarak yapilmasini onerilmekle beraber bu yonteme ait yeterli veri yoktur
(56). Bir baska yontem ise hastanin basini ve ¢enesini ters tarafa dondiirerek

SCM kasini kasmasidir.

Yiiksek siddette (115-120 dB) klik sesi repetetif olarak her bir kulaga
200 ms. siireyle uygulanir. Sesin her iki kulaga ayr1i ayrt uygulanmasi
gerekmektedir. Optimum frekans 500-1000 Hz. arasindadir. Referans elektrot
sternuma ve toprak elektrot alina yerlestirilmektedir. El bilegine elektrot

yerlestirilmesini 6neren yazarlarda vardir.

Test sirasinda kulaklik yerlesimlerine dikkat edilmelidir ¢iinkii kulaklik
yerlesim hatalari VEMP kaydi alinamamasina neden olabilir. Her kulakta iki
kez kayit yapilmalidir. Boylelikle teknik sebeplerden dogan problemler
minimuma indirilmis olur. VEMP ile ilgili sorunlarin bir¢ogu teknik hatalardan

kaynaklanmaktadir.

VEMP nispeten yeni bir test olup, halen yeterince mevcut giivenilir
protokoller ve normotif degerler elde edilememistir. Testin uygulandig:

kisilerde boyun kaslarinin aktivasyonunu temin etmek en biiyiik problemdir.
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Mevcut caligmalarda VEMP pl3 latans: yaklasik olarak 11-13 ms araliginda,
n23 latans1 20-22 ms arasinda bulunmustur (37,57).

Servikal VEMP (CVEMP): Servikal ekstensor kaslarin motor néronlari
sakkulustan eksitator baglantilar, fleksor kaslarinkiler ise inhibitor baglantilar
almaktadir. Ani diisme gibi bir durumda refleks arklarin ¢aligmasi ile boyun
fleksorlerinin relaksasyonuna cevaben boyun ekstensorleri kasilir ve bagin
elevasyonu saglanmis olur. Sakkulanin hava yoluyla sesle uyarimi da benzer
etkiler ortaya ¢ikarir.

Servikal VEMP, SKM kasindan yiizeyel elektrotlar ile kaydedilir. Test
Colebatch ve ark.lar1 tarafindan gelistirilmistir (34). Kulaklik yoluyla tek
kulaktan gii¢lii klik ses uyaris1 verilir. Cesitli yontemler ile SKM tonik kastirilir.
VEMP pozitif-negatif pikli bir dalga seklinde ortaya ¢ikar.(p13-n23 veya pl-nl)
VEMP dalgas1 derin sensori-noral isitme kaybinda, vestibiiler norektomi ve
SKM’nin anestetik blogundan sonrada korunmaktadir.

VEMP kaydi i¢in Onsart sakkular tiiysii hiicreler ve orta kulak iletim
aparatinin saglam olmasidir. Hava yolu ile sakkula 140-145 dB siddetinde 0,1
ms siireli klik veya 125-130 dB siddetinde 500 Hz ton ile uyarilir. Frekansin
optimal degeri 5 Hz’dir. Daha hizli uyarida amplitiid etkilenebilir. 250 kez
averajlama yapilir. Kayit esnasinda SCM’nin uygun kontraksiyonu gereklidir.
60 yas altinda 145 dB’lik uyariyla pl latans1 12,1 1.0 ms ve amplitiid degeri
20.3 £1.7 pv olarak kaydedilmistir (33). Yas ilerledikge bu degerler
degisebilmektedir.

Bas hareketi olmadan da ses ve vibrasyon ile vestibiiler uyar1 esigi
iizerinde vestibiilo-okiiler (VOR) refleksi uyarabilir. Siddetli ses uyarimi ekstra-
okiiler kaslarda kontraksiyona yol acar. Bir diger yontem de, bu fizyolojik olay
kullanilarak, en iy1 goz altindan referans montajla kayit yapilan ekstra-okiiler
kaslardan VEMP (OVEMP) teknigidir.

Cene tonik olarak bilateral kasili haldeyken, transmastoid direkt
stimulasyon yapildiginda masseterden simetrik potansiyeller elde edilir (p11-
nl5). Masseter kastan VEMP (MVEMP) yontemi ile vestibiiler ve koklear
patolojiler hakkinda bilgi edinilebilir ve  VEMP uygulamasi i¢in bir diger
yontemdir (43,44).



GEREC VE YONTEM
Calismanin Diizeni:

Ocak 2010-Mart 2010 tarihleri arasinda, Inonii Universitesi Tip Fakiiltesi
Noroloji klinigine bas agrist yakinmasi ile basvuran hastalar arasindan, iki
noroloji uzmani tarafindan, THS kriterlerine gére tan1 konulmus, 31 aurasiz ve
21 aurali toplam 52 migren hastas1 ¢calismaya alindi. Hasta grubu ile benzer yas
ve cinsiyette olan, 52 saghkli ve gonilli birey, gelisi giizel Ornekleme
yontemiyle sec¢ildi. Kontrol grubu olusturulurken, IHS kriterlerine gore
tanimlanmis herhangi bir bas agris1 Olciitlerini karsilamayan ve bas agrisi
deneyimlerinin Visual Analog Scale (VAS-gorsel analog dlcegi) ile yapilan
degerlendirmede puanlar1 0-1 arasinda (VAS 0:agr1 yok, VAS 10:dayanilmaz)

bireylerden secilmesine dikkat edildi.

Calisma i¢in Indnii Universitesi Tip Fakiiltesi Etik kurulundan onay alind1.
Calisma Helsinki Deklarasyonuna uygun olarak yiritiildii. Tiim hastalar ve
kontrol grubu calismada uygulanacak prosediirlerle ilgili ayrintili olarak

bilgilendirildi ve tiim olgulardan aydinlatilmis yazili onam alindi.

Olgularin calismava alinma Kkriterleri:

e [HS tani kriterlerine gore migren tanis1 almis olmak
e 18-60 yas arasinda olmak
e Ayda en az bir ve lizeri atak geciren fakat ayda 15 giinden az bas

agris1 olanlar
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e (Calisma hakkinda bilgi verildikten sonra caligmaya katilmay1
kabul etmek

e Hastalarin VEMP incelemesini etkileyebilecek herhangi bir kronik
norolojik veya sistemik hastaligi, klinik veya elektrofizyolojik
olarak periferik noropatisinin olmamasi1 ¢alismaya alinma kriteri

olarak belirlendi.

Hasta ve kontrol srubundan verilerin toplanmasi ve degerlendirilmesi

Hasta ve kontrol grubundaki bireylere demografik, tibbi 6zge¢mis ve IHS
kriterleri g6z Oniine alinarak hazirlanmis ayrintili bas agris1 bilgilerini
sorgulayan degerlendirme formlari (EK-1) dolduruldu. Calismaya alinan tiim
olgulara, iki noroloji uzmani tarafindan yapilan sorgulama sonrasi, IHS
kriterlerine gére migren tanis1 yoniinden goriis birligine varilarak tani konuldu.

VAS puani 0-1 olan bireyler kontrol grubu olarak ¢alismaya alindi.

Elektrofizvolojik incelemeler

Elektrofizyolojik incelemeler iyi havalandirilmis, az i1siklandirilmis ve
25°C sabit sicaklikta bir odada Medtronic EMG-EP (version 4.3.505.0-Model
190B6) cihaz1 kullanilarak sag ve sol SCM’lerden VEMP kaydedilmesi
suretiyle yapildi.

VEMP protokolii

Kayitlama siiresince olgularin rahat ancak uyanik olmalari, gézleri acik
sabit bir noktaya bakmalar1 istendi. VEMP kayitlamasinda kulaklik ve isitsel
uyarict yardimiyla kulaga klik sesi verildi.

Inceleme sirasinda denek supin pozisyonda yatirild1 ve basi fleksiyonda
tutularak konvansiyonel yiizeyel elektrotlarla SCM kas1 tlizerinden (1/3 liik {ist

kismindan) EMG kayd: yapildi. Denekten basini kayit siiresince desteksiz ve
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yukarida kasili olarak tutmasi istendi. Referans elektrot sternum iistiine
yerlestirildi ve alina da bir toprak elektrot yerlestirildi.

Kulaklikla monoaural klik uyar: verilerek kayit yapildi. Iki tarafli yapilan
VEMP incelemeleri, her iki tarafta da olmak {izere en az 2 kez tekrarlandi.
VEMP 3/sn frekansli, 0,1 ms siireli stimulasyonla kaydedildi. Yiiksek siddette
(115 dB) klik sesi repetetif olarak her bir kulaga 200 ms. siireyle uygulandi.
Frekans 3/Hz’di. Elektrotlarin impedanslar1 5 ohm’un altinda olacak sekilde
ayarlandi. Uyaranin frekansi 10 Hz. olarak ayarlandi. Miyojenik potansiyel
amplifiye edildi. 10Hz-3KHz araliginda filtrelendi. 250 kez averajlandi. Her
kulakta iist liste en az iki kez uyarim verilerek kayit yapildi.

pl-nl dalgasinin latans, amplitiid ve esik degerleri ve taraflar arasindaki
farklar kaydedildi. Yiiksek intensitede ses kullanildig1 i¢in kulaklik
yerlesimlerine kayit stiresince dikkat edildi.

Ik refleks yanit (p1-nl) yaklasik 13 ms latansh pozitif negatif dalgaydi.
Potansiyellerin latanslar1 isaretleyici ile baslangi¢larinda belirlendi. pl-nl

komponentinin mutlak amplitiidii 6l¢iildi.

ISTATISTIK YONTEMIi

Veriler, SPSS 11.5 (Statistical Package for the Social Sciences) paket
program ile analiz edildi. 1ki grubun ortalamalari t- testi ile karsilastirildi. Non-
parametrik verilerin karsilastirilmasinda Fisher exact chi-sguare testi kullanild.
Veriler, ortalama ve standart sapmalar (SS) olarak verildi. Istatistiksel

anlamlilik seviyesi p<0.05 olarak kabul edildi.
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BULGULAR

Sosvodemografik ézellikler

Migren grubu; 40’1 kadin, 12’si erkek toplam 52 hastadan olusmaktaydi.
Migren hastalarinin yas ortalamasi 34,7+7,5 idi. 39 kadin, 13 erkek toplam 52
sagliklt goniilli birey kontrol grubunu olusturmaktaydi. Kontrol grubunun yas
ortalamasi1 ise 34,0+7,3 idi. Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas

ortalamas1 bakimindan herhangi bir fark bulunamadi (Tablo1).

Tablo 1. Migren hastalarmin ve kontrol grubunun yas ve cinsiyet dagilimi

Hasta (n:52) Kontrol (n:52) p
Cins E/K 12/40 13/39 0,5
Yas ort.+SS 34,7+7.,5 34,0+7,3 0,6
(min.-max.) (19-46) (20-46)
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Gruplar arasinda medeni hali, meslek ve egitim durumu bakimindan anlamli fark

yoktu (Tablo 2).

Tablo 2. Migren hastalariin ve kontrol grubunun medeni durumu, mesleki ve egitim

durumu agisindan karsilastirilmasi

Hasta (n=52)

Kontrol (n=52)

n (%) n (%) p

Medeni hali | evli 37 (71,2%) | 35 (67,3%) 910

bekar 14 (26,9%) | 16 (30,8%)

dul 1 (1,9%) 1 (1,9%)
Meslek ev hanomi | 26 (50,0%) 19 (36,5%) ,203

ogrenci 7 (13,5%) 6 (11,5%)

memur 13 (25,0%) |23 (44,2%)

cifci 2 (3,8%) 3 (5,8%)

esnaf 4 (7,7%) 1 (1,9%)
Egitim okuma 2 (3,8%) 0 (,0%) ,234
durumu yazma yok

ilk 8 (15,4%) 7 (13,5%)

orta 13 (25,0%) | 8 (15,4%)

lise 10 (19,2%) | 8 (15,4%)

iniversite | 19 (36,5%) |29 (55,8%)
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Migrenli hastalarin klinik 6zellikleri:

Migrenli hastalarda hastalik siiresi ortalama 8 yildi. Hastalarin 19°unda (%36,5) agr1
sag tarafta-unilateral, 24’tinde (%46,2) sol tarafta-unilateral, 9’unda (%17,3)
bilateral lokalizasyon gostermekteydi. Hastalarm tiimiinde agr1 zonklayict
karakterdeydi. Ayrica tiim hastalarin bas agrisi1 fiziksel aktiviteden etkileniyor ve
hastalarin tamam1 agr1 nedeniyle giinliik aktivitelerinin etkilendiginden yakintyordu.
Bulant1 tiim hastalarin yakindig1 bir semptomdu. Hastalarin 24’tinde (%46,2) agriya
eslik eden kusma, 41’inde( %78,8) fotofobi, 47’sinde (%90,4) fonofobi mevcuttu.
Hastalari 21°1 (%40,4) aura semptomlar tarif ediyordu. Hastalarm 35’inde (%67.3)
aile 6ykiislii mevcuttu.

Migrenli hastalarda bas agris1 atak sayis1 ayda ortalama 3.83, atak stiresi ortalama 27
saat idi. Calismaya katilan migrenli hastalarin 8’1 (%15,4 ) bas agrilarin1 orta, 44’0
(%84,6) 1se siddetli olarak tarif ediyorlardi. Hastalarin klinik 6zellikleri tablo 3 ve
4’te ozetlendi.

Tablo 3. Migrenli hastalarin klinik 6zellikleri

Hasta
(n=52)
n %
Agrinin sag-unilateral 19 36.5
lokalizasyonu sol-unilateral 24 46.2
bilateral 9 17.3
Agrinin zonklayici 52 100
karakteri sikstirici/bastirict
Bulant1 52 100
Kusma 24 46.2
Fonofobi 47 90,4
Fotofobi 41 78,8
Aktivite ile artig 52 100
Aura 21 40,4
Aile oykiisii 35 67.3
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Tablo 4. Migrenli hastalarda ataklarin 6zellikler1

Parametre Hastalar
(n=52)

Atak siklig1 (aylik/atak) 3.83

(min.-max) (1-10)

Atak stiresi (saat) 27

(min.-max)

Atagin siddeti orta 8 (15,4%)

siddetli 44 (84,6%)

Migrenli hastalarin ve Kkontrol grubunun VEMP testi bulgularinin

karsilastirilmasi

Migrenli hastalarda ve kontrollerin hepsinde klik uyar1 ile yapilan VEMP
incelemesinde her iki SKM kasindan yanitlar kaydedildi.

Migren hastalariyla kontrol grubu VEMP testinin pl latansinin hem sag
hem solda elde edilen ortalama degerleri bakimindan karsilastirildiginda gruplar
arasinda anlamli fark yoktu (swrast ile p:0,291, p:0,214). Benzer sekilde hem sag
hem soldan elde edilen nl latans1 degerleri yoniinden karsilastirildiginda gruplar

arasinda anlamh farklilik saptanmadi (sirast ile p:0,082, p:0,134).

Migrenli hastalarin sag pl amplitiid degeri, sag ve sol nl amplitiid
degerleri, sag ve sol pl-nl latans farki degerleri, sag-sol kulak p1 latans farki,
sag-sol kulak nl latans farki, kontrol grubu degerleriyle karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermiyordu. Sol pl amplitiidii migrenli
hastalarda 4,47+3,52 kontrol grubunda ise 6,15+4,79 idi ve aradaki fark
istatistiksel olarak anlamliyd1 (p:0,044). Ayrica migrenli olgularda solda pl-nl
amplitiid fark: ortalama 9,04+6,13 iken kontrol grubunda 12,03+7,79 idi. Bu

deger yoniinden gruplar karsilastirildiginda aradaki farkin istatiksel olarak
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anlamli oldugu gorildi (p: 0,032). arasi

karsilastirmasi tablo5’te 6zetlendi.

VEMP degerlerinin gruplar

Tablo 5. Migrenli hastalarin ve kontrollerin VEMP degerleri

hasta (n=52) kontrol (n=52) |p

sag nl latans (ms) 16,1842,73 17,24+3,37 | ,082
sol nl latans (ms) 16,86+2,62 17,61+2,44 | ,134
sag pl latans (ms) 12,23+1,63 12,59+1,88 | ,291
sol pl latans (ms) 12,14+1,62 12,55+1,72 | ,214
sag nl amplitiid (ms) 4,29+4.20 4,38+4,15 | ,919
sol nl amplitiid (ms) 4,57+3.98 5,87+4,72 | ,133
sag pl amplitiid (uv) 5,174+3,62 4,67+4,02 | ,506
sol p1 amplitid (uv) 4,47+£3,52 6,15+4,79 | ,044
sag pl-nl amplitid 9,47+6,68 9,05+6,53 748
fark1 (uv)

sol pl-nl amplitid 9,04+6,13 12,03+7,79 032
farki (uv)
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TARTISMA

Migren; ataklarla seyreden ve ataklar arasinda semptom gostermeyen,
kronik paroksismal bir bozukluktur (1). Siklikla wunilateral, zonklayici,
norolojik, gastrointestinal ve otonom belirtilerin degisik yogunlukta eslik
edebildigi bas agrisi ile karakterizedir. Cocukluk ¢aginda, adolesan veya erken
eriskin yasta baslar, genellikle de ilerleyen yaslarda ataklarin siklig1 azalarak
devam eder veya tamamen kesilir.

Migren ile ilgili yapilan epidemiyolojik ¢aligmalar, hastaligin 30-39 yas
grubundaki kadinlarda daha sik goriildiigiinii bildirmektedir. Migren, peryodik
karakterde, ataklar aras1 donemde kisinin tamamen normal oldugu ve eslik eden
bir mortalitesi olmayan bir hastalik olsa da gen¢ ve en iiretken donem olan 30-
39 yaslar1 arasindaki bireyleri en sik etkilemesi nedeniyle kisisel ve toplumsal
sonuclar1 bakimindan dikkate alinmas1 gereken bir hastaliktir.

Migren tanisi, bas agrisi1 Ozelliklerinin ve iligkili diger belirtilerin
retrospektif olarak bildirilmesine ve ikincil nedenlerin dislanmasina dayanir.
Fizik ve norolojik muayeneler ve laboratuvar bulgular1 ve gerektiginde daha
ileri tetkikler ikincil nedenlerin diglanmas1 amaciyla kullanilir.

Migrenli  hastalarda patogenezle iliskili anatomik yap1 veya
mekanizmalarla hastaligin klinik 6zellikleri, seyri ve tedavileri lizerindeki olas1
etkilerini  degerlendirmede objektif kriterlere dayali Olgiitler halen
kullanilmamaktadir. Migren vaskiiler ve noronal mekanizmalardan olusan
kompleks bir patofizyolojiye sahiptir (21). Bugiine kadar yapilan ¢aligmalardan,

migren patofizyolojisini tek basina aciklayabilecek, elde edilen bilgiler 1s181nda
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patofizyolojiyi ayn1 c¢ati1 altinda toplayabilecek tek bir hipotez
olusturulamamistir. Yapilan ¢alismalarda migren patofizyolojisinde rol oynayan
vaskiiler ve ndronal mekanizmalarla ilgili pek ¢ok teori One siriilmiistiir.
Tarihsel olarak yeni ¢alismalar, migren ataginin baslamasinda ve sonlanmasinda
beyin sap1 ve beyin sap1 mekanizmalarinin aktive olmasinin patogenezde roli
olabilecegine dikkat cekmektedir. Ozellikle genc eriskinlerde goriilen ve
belirgin hayat kalitesinde diisme ve isgiicii kaybina yol acan bu hastaligin
patofizyolojisinin net olarak ortaya c¢ikarilmasi etkin tedavi i¢in de yol gosterici
olacaktir. Bu konuda bir¢ok calisma yapilmis ve hipotez ortaya atilmistir. Son
yillarda iizerinde durulan ve dikkat ceken hipotez ise, beyin sapi jeneratorii
teorisidir. Burada beyinsap1 ve hipotalamik jeneratorlerin migren atagini
tetikleyici olabilecegi one siiriilmektedir. Migren atagi sirasinda beyinsapinin
karst dorso-lateral bolgesinde kan akiminin arttigi gosterilmistir. Atak tedavisi
sonrasinda da bir siire daha kan akimi artisinin stirmesi s6z konusu alaninin
migren ataginin baslamasindan sorumlu yap1 olabilecegi diisiiniilerek bu bolge
"migren beyinsap1 jeneratorii" olarak degerlendirilmistir.

Gliniimiizde migrenin nodrojenik kokenli oldugu, ataklarin ortaya
cikisinin beynin asir1 duyarliligi (kortikal hipereksitabilite) veya bir baska
deyisle uyarilma esiginde diisme ile iliskili olabilecegi ve olasilikla beyin
sapindaki bazi yapilarin atak siirecini baslattigi one strtilmektedir (12). Bir
baska deyisle farkli tetikliyiciler muhtemel genetik yatkinlik sonucu beyin
duyarhiligi artmis kisilerde bu esigin asilmasina neden olarak migren
donemlerini baslattigi, bu arada beyin sap1 mekanizmalarinin aktive edilmesi ile
birlikte agrmmin ortaya ¢iktig1 ve bu siirecin sonundada giderek esigin
yikselmesiyle atagin sonlanabilecegi ileri siiriilmektedir (12).

VEMP; kismen farkli ve yeni elektrofizyolojik 6l¢iim ydntemlerinden
biridir. Sakkula ve makula, inferior-vestibiiler sinir, beyin sap1 ve santral
baglantilar: ile sakkiilokolik refleks arkini degerlendirir. Boylece VEMP testi, i¢
kulaktan alt beyinsap1 diizeyine kadar uzanan néroanatomik bdlge ile ilgili bilgi
vermis olur. Vestibiiler uyarilmis miyojenik potansiyellerin, sakkulusun ses
duyarliligina bagl olarak elde edilen yanitlar olduklar1 diisiiniilmektedir. Ses

uyarani ile sakkulusun ve/veya inferior vestibiiler sinirin uyarilmasi1 ayni
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taraftaki SKM kasinda inhibitér karakterli bir potansiyel olusturur ve bu
potansiyellerin averajlanmasi ile uyarilmis (evoked) potansiyeller elde edilir.
Normal VEMP potansiyelleri bifazik (pozitif-negatif) dalgalardir. 11k pozitif-
negatif kompleks genellikle p13-n23 (veya pl-nl) olarak tanimlanir ve bu
dalgalarin test yapilan kisilerin hemen tamaminda ¢iktig1 goriilmistiir (33,39).
Bu cevaplarin ardindan n34-p44 gibi dalgalar goriilebilmekle beraber yapilan
calismalarda bunlarin tutarsiz olduklar1 gosterilmistir ve VEMP testinde
dikkatler pl-nl dalga kompleksine ¢evrilmistir (39,40). Dalga komplekslerinin
amplitiidleri birka¢ mikrovolttan birka¢ yiliz mikrovolta kadar degisebilir.
Amplitiiddeki bu degiskenlik kas gerilimine, uyar1 siddetine bagli olarak ortaya
cikmaktadir. Aksine cevap latanslar1 daha giivenilir ve tutarli goriinmektedir.

Nisbeten yeni bir test olan ve halen protokolleri net olarak yerlesmemis
olan VEMP testi baslica superior kanal dehisens sendromu (SCD), vestibular
sinir bozukluklari, benign paroksizmal pozisyonel vertigo (BPPV), merkezi
vestibiiler bozukluklar, Meniere hastaligr ve isitme bozukluklar1 gibi otolojik
hastaliklarda kullanilmaktadir. Ayrica akustik tiimor, vestibiiler norit, Meniere
hastalig1 ve superior kanal Dehisens Sendromu gibi bazi patolojik durumlarda
Ol¢iim teknigi olarak yerlesmeye baslamistir (24,58). Bununla birlikte VEMP ile
ilgili ozellikle beyin sapini etkileyen norolojik hastaliklarda g¢alismalar az
sayida da olsa bulunmaktadir (59,60,61,62,63). Literatiirde Multipl skleroz
(MS), serebrovaskiiler hastaliklar (beyin sapi tutulumu) ve migren ile ilgili
calismalar mevcuttur.

Otolit, 6zellikle de sakkiil, fonksiyonunu ve inferior vestibiiler sinirle
birlikte sakkiilokolik refleks arkini dolayisiyla beyin sapini degerlendiren
VEMP testi, beyin sap1 jeneneratdrii teorisiyle beyin sap1 orjinli olabilecegi 6ne
siriilen migrenin patofizyolojisinin aydinlatilmas: agisindan yol gosterici
olabilir.

Calismamizda IHS kriterlerine gore tan1 konulmus, 31 aurasiz ve 21
aurali migrenli hastaya ve hasta grubu ile benzer yas ve cinsiyette olan, gelisi
glizel Ornekleme yoOntemiyle secilen, 52 saglikli ve gonilli bireye VEMP

incelemesi yapildi. Her iki gruptaki olgularda pl ve nl latanslari, pl ve nl
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amplitiidleri, sag ve sol taraftan elde edilen pl-nl latans ve amplitiid farklar
degerlendirildi.

Dieterich ve ark. tarafindan vestibiiler migrenli hastalarda yapilan VEMP
calismasinda; ortalama yas1 47 olan 63 vestibiiler migrenli hasta, yas ve cinsiyet
olarak hasta grubuyla benzer 6zelliklerde ve ortalama yasi1 46 olan 63 saglikli
kontrolle karsilastirilmistir. Calismanin amaci vestibiiler migrenli hastalarda
sakkiiler fonksiyonun etkilenip etkilenmediginin arastirilmast olarak
belirlenmistir. Test SKM kasindan yiizeyel elektrotlarla kayit seklinde
uygulanmistir. Bu calismada vestibiiler migrenli hastalarin 43’iinde (%0638)
kontrol grubuna gére amplitiidlerin daha diisiik oldugu saptanmistir. Ayrica pl-
nl amplitiid farklar1 vestibiiler migrenli hastalarda sirasiyla sag ve solda 1,22 ve
1,21 pv bulunmustur. Kontrol grubunda ise pl-nl amplitiid farklar1 sirasiyla sag
ve sol i¢in 1,79 ve 1,76 pv olarak saptanmigstir. Buna karsilik ayni ¢alismada sag
ve sol pl, nl latanslarinda kontrol grubuna goére anlamli bir fark
saptanmamistir. Sonug¢ olarak bu calismada vestibiiler migrenli hastalarda
kontrol grubuna gore VEMP amplitiidlerinin bilateral anlamli olarak diisiik
oldugu saptanmistir. Bu bulgulardan yola ¢ikarak arastiricilar, vestibiiler
migrende beyinsapt patolojisinin yanisira i¢ckulaktaki ozellikle sakkiil gibi
yapilarin da etkilendigi ve vertigo gibi semptomlarin olusumuna katkida
bulunabilecegini ileri siirmiiglerdir (61).

Young ve ark. tarafindan baziller migrenli, ortalama yas1 40 olan 20
hastada SKM kasindan yiizeyel elektrotlarla yapilan VEMP calismasinda,
kontrol grubu degerleri pl latansi i¢in 14,9 = 2,1 ms, nl latansi i¢in 20,3 £+ 1,3
ve pl-nl amplitiid farki i¢in ise 100,1 £ 19,4 pv olarak belirlenmis ve pl
latanst icin 19,1 (ort £ 2) ms’den fazla olan degerler yanitta gecikme olarak
degerlendirilmistir. Baziller migrenli hastalarin yedi tanesinde normal vestibiiler
uyarilmis potansiyeller kayit edilememis, bunlarin bes tanesinde tek tarafli
lezyon, iki tanesinde bilateral lezyon, iki hastada bilateral gecikmis cevaplar, bir
hastada 1ise bir tarafta cevap yoklugu diger tarafta ise gecikmis yanit
saptanmistir. Kalan 10 (%50) hastada ise bilateral normal yanitlar elde
edilmistir. Sonug olarak baziller migrenli hastalarin %50’sinde unilateral veya

bilateral anormal VEMP degerleri saptanmistir. Baziller migrenli hastalarin
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yarisinda goriilen anormal VEMP degerlerinin, atak sirasindaki alt beyinsapi
hipoperfiizyonuna bagli olarak olustugu ve tedavi sonrasi yapilan kontrol VEMP
incelemesinde bu hastalarda normal VEMP degerleri saptandigi bildirilmistir
(63).

Dieterich ve Baier tarafindan vestibiiler migrenli ve Menierli hastalarda
yapilan VEMP calismasinda bu iki hastaligin ortak periferal vestibiiler
disfonksiyona bagli olabilecegi ve VEMP testi ile bu iki hastalik arasinda
elektrofizyolojik olarak bir baglant1 olup olmadiginin bulunmasi amag¢lanmistir.
Ortalama yas1 47 olan 63 vestibiiler migrenli hasta ve ortalama yasi 52 olan
Menierli 16 hasta, yas ve cinsiyet olarak hasta grubuyla benzer 6zellikteki
kontrol grubuyla karsilastirilmistir. Menierli 16 hastanin pl-nl amplitiid farklari
sagda 0,885 pv (ort £ 0,151 pv ), solda 1,105 pv (ort = 0,141 pv) olarak,
vestibliler migrenli 63 hastanin ise sagda 1,222 pv (ort £ 0,088 pv), solda 1,206
puv (ort = 0,089 pv) olarak kaydedilmistir. Kontrol grubunda ise pl-nl amplitiid
fark1 sagda 1,794 pv (ort = 0,091 pv), solda 1,775 pv (ort + 0,089 pv) olarak
bulunmustur. Dolayisiyla hem vestibiiler migrenli hem de Menierli hastalarda
bilateral olarak amplitiidlerin diisik oldugu saptanmis ve bu degerler
bakimindan gruplar kontrol grubuyla karsilastirildiginda aradaki fark istatiksel
olarak anlamli bulunmustur. Menier ve vestibiiler migrenli hastalar arasinda ise
anlamli bir fark bulunamamistir. Buna karsilik pl ve nl latanslarinda vestibiiler
migren, Menier ve kontrol gruplari arasinda istatiksel olarak anlamli bir fark
saptanmamistir. Sonu¢ olarak arastiricilar, bu iki hastalikta sakkiiliin
etkilendigini ve her iki hastaligin patogenezi i¢in labirint ile iligkili olasi
patolojik bir durum olabilecegini ileri siirmiislerdir (62).

Bizim ¢alismamizda ise yas ve cinsiyet olarak benzer 52 migrenli hasta
ve 52 kontrol grubuna SKM kasindan yiizeyel elektrot kaydi ile VEMP
incelemesi yapilmis; pl ve nl latanslari, pl ve nl amplitiidleri, hem sagda hem
solda Olciilen pl-nl latans ve amplitiid farklar1 degerlendirilmistir. Migrenli
hastalar ile kontrol grubu arasinda sag ve sol pl, nl latanslarinda, sag ve sol nl
amplitiidlerinde, sag pl amplitiidiinde ve sag pl-nl amplitiid farkinda istatiksel
olarak anlamli bir bulgu saptanamadi. Yalnizca sol pl amplitiidiinde (hasta:

4,47£3,52, kontrol: 6,15+4,79. p:0,044) ve sol pl-nl amplitiid farkinda (hasta:
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9,04+6,13, kontrol: 12,03+£7,79. p: ,032) kontrol grubuna gore istatiksel olarak
anlaml1 bir fark mevcuttu.

VEMP testiyle yapilan ve otolit fonksiyonunu degerlendiren caligmalar

gozden gecirildiginde; pl ve nl latanslarindaki uzamalarin baslica anlaml
bulgu oldugu ve latans uzamalarmin bu gruptaki hastalarda daha fazla 6nem
arzettigi goriilmektedir. Buna karsilik migren ile iliskili az sayidaki ¢alismada;
pl-nl latans degerlerinin normal fakat amplitiid degerlerindeki diismenin
anlamli saptandigi goriilmektedir (61,62). Bu caligmalarda asil dikkat cekici
nokta caligmaya dahil edilen hastalarin klasik migren degilde, baziller ve
vestibiiler migrenli hastalar olmasidir. Ustelik bu ¢alismalarda saptanan
amplitiid diismeleri bilateraldir ayrica hem pl hem nl amplitiidlerinin her
ikisinde de diisme oldugu saptanmistir. Dolayisiyla bizim calismamizda
saptanan tek tarafli, sadece pl ve pl-nl amplitiid farkindaki (sol) diistikliigiiniin,
klasik migren patofizyolojisiyle iliskisi a¢isindan anlamli olup olmadigi sorusu
akla gelmektedir. Literatiirde klasik migrenli hastalarda yapilmis calisma
bulunmamasi nedeniyle bu bulgumuzu karsilastirma olanagi bulamadik.
Migren patofizyolojisiyle ilgili ¢aligmalar biitiin halinde gdzden gegirildiginde
bulgular; bu hastalarda 0Ozellikle st beyin sapmnm  etkilendigini
distindiirmektedir. Buna karsilik VEMP, sakkuladan baslayip, inferior
vestibliler sinir, vestibiiler niikleus, medial vestibulospinal demet, aksesor
niikleus, 11. kranial sinir ve sternokleidomastoid (SKM) kasinda sonlanan
noronal bir yolun ¢aligmasini yani néroanatomik olarak baslica alt beyin sapini
degerlendirmektedir. Beyin sapini besleyen baziller arter ve dallarinin sulama
alaninda hipoperflizyon/reversibl iskeminin baziller migren patofizyolojisinde
rol oynadig1 bilinmektedir. Bu nedenle baziller migrenli hastalarda VEMP’te
saptanan anormallikler patofizyolojiyle rahatlikla iliskilendirilebilir.

Calismamizin sonuglart 6zellikle migrenin en sik goriilen alt tipi olan
aurasiz migrenin yani sira diger alt tiplerinde alt beyin sapindaki néroanatomik
yapilarin patogenezle olasi iliskisini ve varsa bu iliskinin mekanizmalarini
ortaya koymak amaciyla VEMP testi ve/veya diger norofizyolojik /
nororadyolojik inceleme yoOntemleri kullanilarak, daha fazla sayida hastay1

kapsayacak sekilde yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmiistiir.
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SONUC

Migren; toplumda sik goriilen Ozellikle geng eriskin kadmlar1 etkileyen
kronik paroksismal bir bozukluktur. Klinik olarak genellikle unilateral, zonklayici,
norolojik, gastrointestinal ve otonom belirtilerin degisik yogunlukta eslik edebildigi

bas agris1 ile karakterizedir.

Calismaya IHS kriterlerine gore degerlendirilen 21°1 aurali, 31’1 ise
aurasiz toplam 52 migrenli hasta ve kontrol amacli saglikli 52 birey alindi.
Migrenli hastalarin yas ortalamasi 34,7+7,5, kontrol grubunun ise 34,0+7,3 idi.
Hasta ve kontrol grubu arasinda cinsiyet ve yas ortalamasi bakimindan herhangi

bir fark yoktu.

Hem migrenli hemde kontrol grubuna VEMP incelemesi yapildi. Kontrol
grubuyla migren hastalar1 arasinda VEMP latans ve amplitiid 6l¢tim sonuglari
karsilastirildi. Migrenli hastalarda sol pl amplitiidii ve sol pl-nl amplitiid
farkinin kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatiksel olarak anlamli diisiik

oldugu saptandi

Migren patofizyolojisiyle ilgili ¢alismalar bu hastalarda ozellikle st
beyin sapimnin etkilendigini diistindiirmektedir. Buna karsilik VEMP testi,
sakkuladan basglayip sternokleidomastoid (SCM) kasinda sonlanan ndronal bir
yolun c¢aligmasin1 yani nodroanatomik olarak baslica alt beyin sapini

degerlendirmektedir.
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Calismamizin sonuglart 6zellikle migrenin en sik goriilen alt tipi olan
aurasiz migrenin yani sira diger alt tiplerinde alt beyinsapindaki néroanatomik
yapilarin patogenezle olas1 iliskisini ve varsa bu iliskinin mekanizmalarini
ortaya koymak amaciyla VEMP testi ve / veya diger ndrofizyolojik /
nororadyolojik inceleme yoOntemleri kullanilarak, daha fazla sayida hastay1

kapsayacak sekilde yapilacak ¢alismalara ihtiya¢ oldugunu diistindiirmiistiir.
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OZET

Migren 30-39 yas grubunda en sik goriilen, kadin baskinligi olan, zonklayici
karakterde, 4-72 saat kadar siiren, uni veya bilateral olabilen, bulanti, kusma,
fotofobi, fonofobi gibi bulgularin eslik edebildigi, hareketle genellikle siddetlenen,
ciddi anlamda is giicli kaybina yol acan, tekrarlayici, primer bir bas agrisidir. Bas
agris1 ataklar1 dncesinde 5-60 dakika siirebilen, pozitif veya negatif gorsel ve duysal
semptomlar ve konusma bozuklugu seklinde ortaya ¢ikan aura hastalarin bir
boliimiinde goriilebilir. Migren tanisi klinik olarak konulur ve yapilan radyolojik ve
laboratuar tetkikleri ancak sekonder nedenleri ekarte etmek icin yararlhidir. Migren
patogenezi hakkinda bugiine kadar birgok hipotez ortaya atilmistir. Bunlardan son
yillarda en dikkat cekici olan1 beyinsapi jeneratorii teorisidir. Bu teori; migren
ataginin baslamasmda ve sonlanmasinda beyin sapmdaki noroanatomik yapilarin ve
beyin sapmndaki norotransmitterlerle ilgili mekanizmalarin aktive olmasinin
patogenezde rolii olabilecegine dikkat ¢cekmektedir.

Bu calisma, Indnii Universitesi Turgut Ozal Tip Merkezi Noroloji Klinigi’nde
IHS kriterlerine gore kesin migren tanisi alan 52 hasta ve 52 saglikli kontrol
grubunda prospektif olarak yapildi. VEMP c¢alismasiyla elde ettigimiz Ol¢iim
sonuglar1 migren tanis1 almis hastalar ile kontrol grubunda karsilastirildi.

Migrenli hastalarda sol pl amplitiidiinde ve sol pl-nl amplitiid farkinda
anlamh disiikliik saptandi. Buna karsilik, nl amplitiid degerleri, pl ve nl latans
degerleri, sag-sol kulak pl latans farki, sag-sol kulak nl latans farki, sag-sol kulak
pl-nl amplitiid farki degerleri kontrol grubuyla karsilastirildiginda istatistiksel

olarak fark gdstermiyordu.
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Tek tarafli olarak saptanan pl amplitiidiindeki ve pl-nl amplitiid
farkindaki kisalmanin migrenli hastalarda daha 6nce yapilan VEMP calismalari
g0z Oniine alindiginda anlamli olmadig: diistiniildii.

Sonug¢ olarak; VEMP testinin migrendeki kullanimint ve anlamliligini

destekleyecek genis hasta gruplariyla bir¢ok calismaya ihtiyag¢ vardir.
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ABSTRACT

Migraine is a primary type recurrent headache, which is most prevalent
between ages 30-39 and is more common among women. A migraine induced
headache is pulsating, lasts between 4 to 72 hours, could either be unilateral or
bilateral and is potentially accompanied by other symptoms, such as nausea,
vomiting, photophobia and phonophobia. It is usually provoked by movement

and causes considerable loss of work productivity.

Prior to the headache attacks, some patients may experience a 5 to 60
minute long aura in the form of positive or negative visual or auditory
phenomena and slurred speech. Migrane is diagnosed clinically and any
radiology or labaratory tests performed are only useful to eliminate secondary
causes. There has been several hypotheses to date regarding the pathogenesis of
migraine. The most interesting one that came out in recent years is the
brainstem generator theory. According to this theory, structures on brain stem
contribute to the formation of migraine related headaches, therefore in case of a

migraine the brain stem is said to be affected.

This study has been performed prospectively with 52 patients with a
definitive diagnosis of migraine in accordance with the IHS criteria. and a
control group 52 healthy individuals at the Neurology Clinic of Inonu
University, Turgut Ozal Medical Center. Results of VEMP testing were
compared between the patient and control groups. The purpose is to evaluate its

contribution to pathogenezis. A significant decrease was determined for left pl
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amplitude and left pl, nl latency values in migraine patients. Other than that,
there was no statistically meaningful difference with the control group for nl
amplitude values, pl,nl latency values, right-left ear nl latency values and

right-left ear amplitude difference.

Considering the results of previous VEMP studies, it was decided that
the one sided finding of a decrease in pl amplitude and pl-nl amplitude

difference was not meaningful.

As a result, further studies are needed with larger groups of patients to
support the use and increase the meaningfulness of VEMP testing in migrane

casces.
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