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Fonksiyonel Transkranyal Doppler ve

Migren Bas Agrisi

Nevzat Uzuner

Osmangazi Universitesi Tip Fakiltesi N6roloji Anabilim Dali, ESKISEHIR

OZET

Bugtine kadar migrenin patofizyolojisini anlamaya yonelik bir cok klinik
ve deneysel calisma yapiimistir. Bu ¢alismalarin sonucunda migrenin
néronal ve vaskdiler kdkenli oldugu, ataklarin ortaya ¢ikisinda beynin
asirt duyarliigi dustintlmektedir. Olasilikla beyin sapindaki bazi yapilarin
jeneratdr rol oynayarak atagi baslattigi dustinilmektedir. Bunlardan
lokus seruleus ve raphe nukleuslarindan serotonerjik ve aminerjik uyari
ile serebral kan akimi diizenlenmekte ve kortikal néronal uyarilabilirlik
etkilenmektedir.

Bu derlemede, fonksiyonel transkranyal Doppler incelemelerinin nasil
uygulandigl, bas agrisiz ve bas agrili dénemde migren hastalarinda
kortikal uyarilabilirlik, bilissel aliskanlik fenomenini ile yapilan calismalarin
sonuclari gosterilmistir.

Bas agrisiz donemde yapilan calismalar celiskili sonuclar vermektedir.
Migren hastalarinin, ataklar arasinda basit uyari formlarina hipersensitif
oldugunu gésteren calismalari yanisira, basit ve komplike uyarilarla
yapilan baska calismalarda normal sonuclar da elde edilmistir. Hasta
secimi, kullanilan yontemlerin standart hale getirilmemesi &nemli neden
olarak karsimiza ¢tkmaktadir. Bilissel aliskanlik fenomeninin TCD ile
degerlendirildiginde; saglikli kisilerde basit ve komplike gérsel uyariya
karsi elde edilen kan akim hizi degisikliklerinde aliskanlik fenomeninin
gelismekte ancak aurasiz ve aurali migren hastalarinda ataklar disinda
bilissel aliskanlik fenomeninin bozuk oldugu gdérilmektedir.

Anahtar Kelimeler: fonksiyonel transkranyal doppler, migren

Bas agrli dénemde aurasiz migren hastalarinda yapilan fonksiyonel TCD
incelemesinde gerek maksimum gerekse gdreceli kan akim degisimleri
arasinda bir farklilik gézlenmemistir. Aurall migren hastalarinda ise,
atak sirasinda aura gelisen hemisferin arka dolasim sisteminde vaskuler
hipertoniyi ve/veya azalmis serebral uyariimayi, veya her ikisinin birlikteligini
desteklemektedir. Bunun sonucunda atak sirasinda, aura tarafinda
goreceli kan akim artisi yetersiz kalmakta ve aura semptomlari
gelismektedir denilebilir. Ataklar arasinda habituasyon kaybi, aurali
migren patogenezinde néronal komponentin daha agirlikli olarak rol
oynadigina isaret edebilir.

Bunlarin dtesinde, bu calismalar elektrofizyolojik calismalarda gosterilen
bilissel aliskanlik fenomeninin ortaya konmasinda TCD'in de énemli yer
tutabilecegini gostermektedir.

ABSTRACT

Functional Transcranial Doppler and Migraine Headache

In recent years, a lot of studies have been performed in order to
understand of migraine pathogenesis. All of these studies suggested
that neuronal and vascular factors played important roles with a tight
integration. Cortical hyper excitability was seemed to be a more
important trigger factor for starting a migraine headache with a high
probability of serotonergic and aminergic impulses coming from locus
ceruleus and dorsal raphe nucleus which may have effect on regional
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blood flow in relation to cortical excitability.

In this review, general information of functional transcranial Doppler
ultrasonography and the usage in migraine were mentioned. Briefly,
cortical hyperexcitability and cognitive habituation phenomenon were
analyzed and discussed in migraine patients during headache and
headache-free period.

Studies in headache-free period gave inconsistent results. Normal or
hyporeactivity to simple and complex stimuli were obtained in a few
studies in patients with migraine during headache-free period in terms
of functional transcranial Doppler, however, hyperactivity to simple
stimuli was also suggested. Non-standardized methods, selection of
patients and technical advances of Doppler instruments may be causative
factors in these studies. When considering cognitive habituation
phenomenon, it was demonstrated to either simple or complex stimuli
using functional transcranial Doppler in healthy subjects similar as
shown in the electrophysiological studies. While habituation phenomenon
was not revealed in patients with migraine with or without aura during
headache-free period, potentiation was demonstrated.

Functional transcranial Doppler examinations in patients with migraine
without aura does not give any significant difference during headache
period when comparing to headache-free period. However, lower
vascular reactivity in the posterior circulation and/or hyporeactivity in
the occipital neuronal structure was demonstrated during headache
period in patients with migraine with aura. These observations are
consistent with aura symptoms.

Finally, all of these studies by means of functional transcranial Doppler
strongly suggested that, this simple investigating technique may be an
important role in understanding the pathogenesis of migraine and
similar disorders.

GIRIS

Noron aktivitesi ile lokal serebral kan akimi arasinda
metabolik gereksinmeden dolayi fizyolojik bir baglanti
vardir. Buna vazondronal coupling denir. Bu giine kadar
vazonoronal coupling’i degerlendirmek icin SPECT, PET ve
fonksiyonel MRI gibi cesitli gorintileme yéntemleri
kullanilmistir™. Bu teknikler géreceli olarak ylksek uzaysal
rezolusyona sahip olmalarina karsin dusik zamansal
rezolusyonlara sahiptirler ve bu ylzden de

GUnldmuUzde TCD, normal ve cesitli patolojik durumlarda
gorsel uyarilara karsi gelisen kan akim degisikliklerini
degerlendirmek amaci ile kullaniimistir”'®. Bu calismalarda
uygulanan gorsel uyari teknikleri (g6zler kapall ve acik
etrafa bakarken, farkli frekanslarda fotik uyari, komplike
hareketli objeleri izleme) birbirlerinden farklidir ve bundan
dolayi da elde edilen sonuclar arasinda buydk farklihklar
bulunmaktadir.

TCD incelemesi nasil yapilmaktadir?

Test sessiz bir odada yapilmalidir ve hastanin rahat bir
pozisyonda olmasi saglanmalidir. Her iki PCA'nin ikinci
parcasl, 2 MHZ'lik Doppler problari (pulse wave) ile temporal
kemik UGzerinden 55-70 mm’lik derinliklerde saptandiktan
(akim yoni probdan uzaklasir) sonra kafa bandi ile sikica
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Sekil 1. PCA hiz sinyalleri P2 segmentinden kaydedilmistir. Ustteki
spectra (g6zler kapall) dinlenme, alttaki ise (gozler agik) uyari dénemine
karsilik gelmektedir. G6z agildiginda kan akim hizlarinda artis oldugu
gorilmektedir. Depth, mm cinsinden derinligi, —[, akim yonind; PI,
pulsatilite indeksini; Vm, ortalama kan akim hizini; S/D, en fazla ve en
dlstk kan akim hizlarini gostermektedir.

PCAL 324

anlik hemodinamik degisiklikleri gdstermekte DAL

yetersizdirler. Ayrica pahali olmalari, kolay
ulasilabilir olmamalari, disaridan verilecek
maddeye bagimli olmalari, tekrarlanabilir- 504
liklerinin dustk olmasi, uygulama surelerinin

1004

uzun olmasi ve bu surede ileri derecede hasta

e L . . STIH 30.0
uyumunun gerekliligi gibi olumsuz yoénleri

bulunmaktadir. Transkranyal Doppler
sonografi (TCD), gorsel uyariya karsi gelisen
kan akim degisikliklerini izlenen kan
damarindaki kan akim hizi degisikliklerine

karsilik olarak gosterebilmektedir®®. Ayrica,
TCD ydntemi ile anlik cevaplar dl¢llebildi-
ginden, hemodinamik degisiklikleri gostermekte diger
tekniklere Ustnlik saglamaktadir®.
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Sekil 2. Her iki PCA'da 10 siklus boyunca eszamanli olarak élcilen kan
akim hizlari. Her siklus 20 saniyelik dinlenme ve 20 saniyelik uyari
doénemine karsilik gelmektedir. Goézlerin acilmasi diizenli olarak kan

akim hizlarinda artisa neden olmaktadir.




sabitlestirilirler. PCA'nin bulunup bulunmadidi, gérsel uyariya
karsi kan akim hizinda artis olmasina gére anlasilir (Sekil 1).
Basit gorsel uyari, 20 saniye siireyle gozler agik-parmak takip
ederken ve 20 saniye gozler kapali seklinde uygulanir (Sekil
2). Komplike uyari, 20 saniye slreyle renkli hareketli objeleri

n=10 PCAR

hizlari gorsel uyari ile belirgin olarak artmistir (p<0.001).
Hem basit hem de komplike uyari sirasinda sol-sag taraflar
arasinda farkliik bulunmamaktadir.

Dinlenme sirasinda elde edilen kan akim hizlari basit ve
komplike uyari sirasinda hemen hemen ayni olmasina karsin,
komplike uyarida maksimum kan akim hizlari beklendigi
gibi anlamli derecede yUksek bulunmustur (p<0.001 ve
p=0.001, sirasiyla sol ve sag PCA). Bunun sonucunda da
goreceli kan akim hizi degisiklikleri komplike uyarida basit
uyariya gore anlamli derecede ylksek cikmistir (p<0.008
ve p<0.005, sirasiyla sol ve sag PCA) (Tablo 2).

Tablo 2. Basit ve komplike gdrsel uyariyla olusturulan kan akim hizi verileri
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Sekil 3. Ustteki sekil, 10 siklus boyunca uygulanan basit gérsel uyari
sirasinda PCA'nin P2 parcasindan elde edilen ortalama kan akim hizlarini
gbstermektedir. Alttaki sekil ise komplike uyariya karsilik gelmektedir.
Her iki sekilde de gorsel uyarinin belirgin kan akim hizi artisina yol actig
gorilmektedir (ortalamaz2standart hata). Ortalama teknik uygulamasi,
uyaridan bagimsiz istenmeyen faktorlerin sonucu etkilemesini
engellemektedir™®.

izleme ve 20 saniye gozler kapall seklinde uygulanabilir.
Reaktivite, goreceli olarak kan akim hizlarindaki degisimler
olarak hesaplanir [DBFv=100%(vs-vr)/vr]. D, goreceli kan
akim hizi degisimini; Vs, en fazla kan akim hizini; Vr, en
distk kan akim hizini gdstermektedir (Sekil 3).

Tablo 1. Basit ve komplike gorsel uyari ile olusturulan kan akim hizi degisiklikleri

n=14 Basit uyari Komplike uyari 1 p degeri
r-vmean (cm/s) 40,3+£1,9 42,6%2,2 <0,002

r-vs (cm/s) 45,9423 49,8+2,8 <0,001

rvr (cm/s) 34,7+1,7 34,7+1,9 AD

r-Dbfv (%) 33,0£3,7 44,8+2,2 <0,005
l-vmean (cm/s) 41,6£2,2 44,9+2,2 <0,001

l-vs (cm/s) 47,8+2,7 52,6+2,8 <0,001

[-vr (cm/s) 36,4+1,8 36,8+1,8 AD

I-Dbfv (%) 31,3+3,4 43,5£5,0 <0,008

1 unpaired t-testi; (r, sag taraf; |, sol taraf)
AD; anlamli degil

Sonug olarak, goérsel uyari her iki PCA'da belirgin kan akim
hizlarina neden olmaktadir. Uyari komplike hale geldik¢e
kan akim hizlarindaki artista yUksek olmaktadir.
Mekanizmasina kisaca bakacak olursak; néron fonksiyonuna,
metabolik ihtiyactan dolayr artmis bolgesel kan akimi eslik
eder. Buna vazondéronal coupling denir. Kisaca, snaptik
aralikta artan K+ iyonu astrositler araciligi ile snaptik araliktan
alinmakta ve afinitesi daha ylksek olan endotel hiicrelerine
yonlendiriimektedir'®. Ca++'a bagimli K+ kanallari esas
yolu olusturmakta, endotel hicrelerinden salinan NO
radikallerinin etkilesimit'®
sonucunda cAMP ve cGMP

n=14 rvr(cm/s)  rvs(cm/s) 1 pdegeri  lvr(cm/s) s (cm/s) 2 p degeri  seviyelerindeki artis®® kaslarda
Basit uyari 34,7+1,7 45,9+2,3 <0,001 36,4+1,8 47,8+2,7 <0,001 gevsemeye ve arteriollerde
Komplike uyari 34,7+1,9 49,8+2,8 <0,001 36,8+1,8 52,6+£2,8 <0,001 di|atasyonu gergek|e§t]rmektedir.

1 paired t-testi (r, sag taraf), 2 paired t-testi (I, sol taraf)

Basit ve komplike uyari arasindaki farkliliklari gosteren
Onceki bir calismamizda elde ettigimiz veriler Tablo 1 ve
2'de 6zetlenmistir"”. Tablo 1'de goruldugi gibi kan akim

Boylece bolgeye gelen kan akimi
artmakta ve metabolik ihtiyag
karsilanmaktadir.

Otoregulatuvar vazodilatasyon ve vazokontriksiyon kiglk
kortikal damarlarla sinirli oldugu dustnildiginde, kan




akim hizlarindaki degisim ile kan akimi degisimi lineer iliski
gostermektedir®”. Béyle bir durumda, bazal serebral
arterlerin caplarindaki ufak degisimler ihmal edilebilir
diizeydedir ve bundan dolayi, TCD ile elde edilen géreceli
kan akim hizi degisiklikleri goreceli kan akim degisikliklerine
karsilik gelmektedir®. Gorsel uyariya karsi posterior cerebral
arterlerde kan akim hizindaki degisiklikler ve iliskili oksipital
korteks bdlgesinde ortaya cikan perflizyon degisikliklerini
dogrulama calismamizda elde ettigimiz verilerde; sag-sol
taraflar arasinda anlamli farklilik olmaksizin kan akim
hizlarinda %35 artis ve oksipital bolgede %25 perflizyon
artisi saglanmistir. Kan akim hizlari artisi ile perflizyon artisi
arasinda da anlamli pozitif korelasyon gdsterilmistir (r=0,833;
p<0.01)*.

Bundan baska, bolgesel kan akim degisiklikleri verilen
uyarinin karisikhdina ve kalitesine baghdir(24). Eger, kisi
sadece etrafa bakiyor ise uyarilan gérsel korteks sinirli bir
alanda kalir ve bunun sonucunda elde edilen sonuclar da
beklendigi gibi dusuktdr. Buna karsin, karmasik uyarilar
yalnizca oksipital korteksi uyarmakla kalmaz, beraberinde
yardimci oksipital kortekside uyarir. Sonucta daha yuksek
veriler elde edilir. Ayrica, basit gorsel uyari cesitli sekillerde
yapilabildigi gibi, uygulanan kisinin kooperasyonundan
fazla etkilenmemektedir. Buna karsilik, karmasik uyari daha
ylUksek cevaplar saglamasina ragmen daha fazla hasta
kooperasyonu gerektirmektedir.

Norovaskiiler hipotez

Geleneksel olarak migren patofizyolojisindeki tartismalar
iki teori etrafinda toplanmaktadir. Bunlarin ilki vazojenik
teoridir. Buna gore vazokonstriksiyon sonucunda gecici
iskemi olmakta ve bu da aura semptomlarina neden
olmaktadir. Pesinden gelisen rebound vazodilatasyon ise
trigeminal sinir liflerini uyararak bas agrisinin algilanmasina
neden olmaktadir. Buna karsin nérojenik teoride; migrenin
serebral bir bozukluk oldugu, vaskuler degisimlerin ise
néron fonksiyon bozuklugunun bir yansimasi oldugu ileri
sUrtlmektedir. Bu glin iki teori birlestirilerek nérovaskdiler
hipotez olarak glincellenmistir.

Migren bas agrisi ataginin perivaskuler trigeminal sinir
terminallerinin uyariimasi ile basladigi distndlmektedir.
Buradan vazoaktif peptidler duramater icine salinmaktadir.
Lokal olarak salinan bu maddelerden CGRP vazodilatasyona
neden olurken, SP plazma ekstravazasyonuna ve
plateletlerinin lizisine ve mast hiicrelerinin degrantlasyonuna
neden olmaktadir. Boylece agri olusturan diger maddelerin
salinmasina ve komsu trigeminal sinir uglarinin uyariimasina

neden olmaktadirlar. Bdylece ortaya ¢ikan nérojenik
enflamasyon meninksler boyunca yayilmaktadir. Bu reaksiyon
bulbar ve talamik yollar vasitasi ile duyusal kortekse
ulasmakta ve migren agrisi olusmaktadir.

Santral noérotransmitterlerin hem agrinin iletiimesinde hem
de vazomotor kontrol Uzerindeki etkileri en ¢nemli
teorilerden birini olusturmaktadir. Bu glin i¢in migren
fizyopatolojisinde en fazla SHT1B ve 5HT1D reseptorleri
Uzerinde durulmaktadir. Hiposerotonin teorisi ile cerebral
mikrovaskuler yapinin nitrik okside asiri duyarlihgi
aciklanabilmektedir®). Serotonin reseptoérleri diiz kas
hiicrelerinde, damar duvarindaki endotel hlicrelerinde ve
perivaskUler trigeminal sinir sonlanmalarinda eksprese
edilirler.

BUtln bu gelismelere ragmen, migren fizyopatolojisinin
altinda yatan komplike mekanizmalar hala sirrini korumaya
devam etmektedir. Uc klinik belirti ya da bulgu (agri, aura
ve eslik eden diger belirtiler) ve Uc klinik yapr (beyin, dural-
meningeal yapllar ile intrakranyal damarlar ve trigeminal
sinir etkilenen bu komplike yapinin icinde yer almaktadir.
Atak sirasinda ortaya ¢ikan kan akim degisiklikleri, hlicresel
(ndronal, periferal, trombositler) ve hiicre ici seviyelerdeki
(mitokondrial) degisiklikler birden fazla faktori etkileyebilen
santral norotransmitterlerin 6nemli rol oynadigina isaret
etmektedir. Bununla birlikte migren atagi ile migren
hastaligini birbirinden ayirt etmek de gerekir. Kriz
mekanizmalari ile hastalik mekanizmalari birbirinden ayri
distnllmelidir. Bu nedenle migren hastalarini atak sirasinda
ve atak disinda incelemek ve anlamak gereklidir.

Bas agrisiz donemde yapilan calismalar

Migrenli hastalarda , bas agrisiz dénemde gorsel uyarilmis
cevaplari inceleyen 6ncli TCD ¢alismasi ¢ok azdirt®27),
Bununla ilgili ilk raporda, PCA'larda basit gbz agma ve
kapamaya kan akim hizi cevabi, migrenli hastalarda (%14.1),
kontrollere (%11.4) gére daha belirgindir. Bu yazida, migren
hastalarindaki isik uyarana bu belirgin cevaptan, damar
tonusunun artisi ve instabilitesinin sorumlu olabilecegi fikri
ortaya atilmistir. Diger calisma da benzer sonuclar
gostermektedir. PCA'larda gorsel uyarilmis kan akim cevabi
olusturmak icin uyguladiklari, 1sik uyarisi ve komplike
imajlarin izlenmesidir. Migren hastalarinda her iki PCA'da
kan akim hizlarinda, gorsel uyari ile (%17.4) ve komplike
imajlarin izlenmesi ile (%20.3) artis gozlenirken; kontrol
gruplarinda bu degerler (sirasiyla %9.9 ve %10.2) daha
distik bulunmustur. Ozet olarak, farkli metotlar kullanilan
bu iki calismanin sonuglari, migren hastalarinin, ataklar




arasinda bazi uyari formlarina hipersensitif oldugunu
goOstermektedir. Bu calismalarda kullanilan gérsel uyari
basit uyari tipindedir. Basit uyari verilerek yapilan bizim bir
calismamizda bu degerler daha ytiksek bulunmustur. Kontrol
grubunda %32 oraninda artis elde edilirken, atak disinda
olan aurasiz migren hastalarinda bu artis bas agrili tarafta
%32 ve bas agrisiz tarafta 34 oraninda gerceklesmistirt'".
Bizim calisma sonuclarimiz, dnceki calismalarin aksine
migren hastalarinda atak disinda artmis vasomotor
reaktiviteyi desteklememistir. Kullanilan yontemlerin farklilig
bu sonucu dogurabilir demekle beraber, yillar icerisinde
kullanilan cihazlarin teknik dzelliklerinin farklilastigi da g6z
ontne alinmalidir.

Bilissel aliskanlik fenomeni

Migren hastalarinda uyariimis ve olaya bagli potansiyeller
kullanilarak ¢ok fazla sayida yapilmis elektrofizyolojik
calismalar, atak disinda iken kortikal bilgi isleme islevinin
bozuk oldugunu ve bilissel aliskanlik fenomeninin
bozuldugunu géstermektedir ?®3"). Bunun nedeni olarak
azalmis santral serotonerjik uyarim oldugu ileri
strtlmektedir®. Dorsal raphe nikleusundaki serotonerjik
néronlarin kortikal uyarilma Uzerine dizenli ve yaygin
etkinlikleri bilinmektedir®®. Ataklar arasinda dustk plazma
serotonin degerleri®®, ataklar arasinda dusuk santral
serotonerjik aktiviteyi isaret edebilmektedir. Habituasyon
defisitinin subkortiko-kortikal aminerjik yolaktaki
hipofonksiyona bagli sensoryal korteksin preaktivasyon
dlzeyindeki azalmaya bagli olabilir. Habituasyon kaybi,
migrende sensoryal progeste interiktal anormallik en temel
ve en Onemli mekanizmadir. Atak sirasinda ise plazma
serotonin dizeylerindeki artigla birlikte santral serotonerjik
aktivite artmakta ve bunun sonucunda da aliskanhk
fenomeni normale donmektedir®3". Santral serotonerjik
aktivitedeki bu degisimlerin genetik olarak anormal kalsiyum

kanallarindan dolayi olup olmadigi halen tartismalidir®*),

Bilissel aliskanlik fenomeninin TCD ile degerlendirilmesi,
kendi ¢alismamiz disinda yapilmamistir®. Bu ¢alismamizda
14 saglikh bireye basit ve komplike gorsel uyari yukarida
anlatilan yontemle uygulanmistir. Daha sonra, 10 siklus
boyunca elde edilen veriler, her bir siklus icin ayri ayri
degerlendirilmis ve her bir siklusta kan akim hizi artisinin
diger sikluslardaki kan akim hizi artislari ile karsilastiriimasi
yaplimistir (Sekil 4). Veriler, univariate varyans analizi ile
degerlendirilmis ve post Hoc testte Tukey HSD analizi
kullanilarak sikluslar arasindaki anlambhilik él¢timdstar.

Tablo 3'de saglikli kisilerde basit ve komplike gérsel uyariya
karsi elde edilen kan akim hizi degisiklikleri gorilmektedir.
Saglikli kisilerde basit ve komplike gorsel uyariya karsi elde
edilen kan akim hizi degisiklikleri 4. siklustan itibaren
aliskanlik fenomeninin gelistigini gdstermektedir.

Tablo 3. Saglikl kisilerde basit ve komplike gorsel uyariya karsi elde
edilen goreceli kan akim hizi degisikliklerinin 10 siklus boyunca dagilimi

Siklus Basit uyari Komplike uyari
1 47,070 59,115
2 42,145 55,653
3 41,096 52,007
4 39,520* 50,837*
5 37,569* 49,551%
6 36,339* 49,787*
7 32,892* 49,614*
8 33,948* 49,996
9 31,755* 48,351%
10 30,656* 49,068

Univariate analysis of variance, post hoc test (Tukey HSD)

PCAL 48.5 51.
PCAR 45.9 46.

50.3 |48.5 [49.3
45.3 |45.2 |44.9

49.7 |49.9
44.5 |44.1

48.5
43.6

49.7
45.0

=
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=
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Sekil 4. Her iki PCA'da 10
[ siklus boyunca eszamanl
504 [ olarak dlgulen kan akim hizlari.
Her siklus 20 saniyelik
ol dinlenme ve 20 saniyelik uyari
START ddnemine karsilik gelmektedir.
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Sekil 5. Basit (Ustteki) ve komplike (alttaki) uyari ile elde edilen kan
akim hizlarinin ardi sira gelen sikluslarda giderek azalmasi normal
bireylerde uyariya karsi gelisen aliskanhigr géstermektedir.

Basit uyarida elde edilen kan akim hizi degisiklikleri ilk
siklusta %47 olmasina karsin, giderek azalarak 10.siklusta
%30 dizeylerine inmektedir (p<0,05). Ayni durum komplike
uyarida da gortlmus olup; %59’luk bir artis ile bagladiktan
sonra 10.siklusta artis %49 olarak elde edilmistir (<0,05)
(Sekil 5).

Aurasiz ve aurall migren hastalarinda her siklusta benzer
oranda kan akim hizi artisi, hatta sonraki sikluslarda daha
ylksek kan akim hizi artislar oldugu gérilmektedir (Tablo
4 ve Sekil 6). Bu veriler, migren hastalarinda ataklar disinda
bilissel aliskanlik fenomeninin bozuk olduguna isaret
etmektedir.

Tablo 4. Migren hastalarinda gorsel uyariya karsi elde edilen géreceli
kan akim hizi degisikliklerinin 10 siklus boyunca dagilimi

Siklus Aurali migren Aurasiz migren

1 30,225 42,075
2 28,200 41,219
3 28,650 38,162
4 30,475 40,881
5 31,425 38,406
6 27,650 44,013
7 28,950 39,431
8 35,550 40,263
9 30,875 41,144
10 26,375 39,556

Univariate analysis of variance, post hoc test (Tukey HSD)

LTSS

L1,

Sekil 6. Migren hastalarinda 10 siklus boyunca PCA'lardan elde edilen
kan akim hizlarr aliskanlik fenomenini géstermemektedir.

Ataklar arasinda habituasyon kaybi, aurali migren
patogenezinde noronal komponentin daha agirlikl olarak
rol oynadigina isaret edebilir. Habituasyon komplike
noérobiyolojik fenomen olmasina ragmen kortikal uyariimis
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aktivasyon ve preaktivasyon eksitabilite dizeyine bagl
olmasi ¢cok 6nemlidir. Burada kortikal eksitabilitenin
preaktivasyon dizeyini belirleyen beyinspindaki noradrenalin
ve seratonin gibi nérotransmitterlerdir. Ozellikle raphe-
kortikal seratonerjik yolakta dustik interiktal aktivite migrende
elektrofizyolojik anormallikler yol agmaktadir. Kortikal
aktivasyonda azalma saglikli kontrollerde habituasyon
kaybina, artmis aktivasyon ise migrenlilerde habituasyon
paterninin normale gelmesine yol acmaktadir.

Kortikal habituasyon tekrarlayan asiri stimulasyona karsi
koruyucu bir mekanizma olup, komplike, bolgesel ve
fonksiyonla iliskili mekanizmalara eslik eden bir fenomendir.
Serebral kortekste talamokortikal inputlarla gelen eksitator
noronlar, intrakortikal inhibitor internéronlar ve subkortiko-
kortikal nérotransmitter iletisi (serotonin gibi) ile module
edilir. Migrenlilerde visual korteks interiktal dénemde
hipereksitabldir.

Agrisiz intervallerde migrenlilerde kognitif disfonksiyon
mevcuttur. Hafiza defektleri bulunmustur ve bu 6grenmedeki
stratejik ve organizasyonel defekte baglanmistir.
Elektrofizyolojik calismalar sonucunda da 63renme defisitinin
kortikal informasyon procesindeki habituasyon defisitinin
neden oldugu gosterilmistir. Uyarilmis potansiyel
amplitutlerinin atak sirasinda normale dénmesi ve
habituasyon gelismesi, migren atagi sirasinda kortikal
preaktivasyon dizeyindeki artis ve olasilikla da raphe-kortikal
seratonerjik yolakta aktivite artisina baghdir.

Kan akim hizi calismalarimiz, elektrofizyolojik calismalarda
gosterilen bilissel aliskanlik fenomeninin ortaya konmasinda
TCD'inde 6nemli yer tutabilecegini gostermektedir.

Bas agrili donemde yapilan calismalar

Bas agrili ddbnemde migren hastalarinda vazondronal
coupling anlaminda yayinlanmis calisma yoktur. Bizim tez
calismamizin®" bir kisim sonuclari asagida gosterilmistir.
Aurasiz migren hastalarinda, atak sirasinda ve atak

Tablo 5. Aurasiz migren atak sirasinda ve atak sonrasinda karsilastirma
(birlestirilmis veriler)

sonrasinda yapilan fonksiyonel TCD incelemesinde gerek
maksimum gerekse goreceli kan akim degisimleri arasinda
bir farklik gozlenmemistir (Tablo 5).

Atak sirasinda sag ve sol taraf arasinda kan akim degisiminde
farkliik bulunmamistir. Buna karsin atak sonrasinda sag taraf
kan akim degisimi normale donerken, sol taraf kan akim
degisimi atak donemindekine benzer kalmistir. Bu nedenle
aural migren hastalarinin verileri birlestiriimeden analiz
edilmistir. Atak sirasinda ve atak sonrasi yapilan ol¢timlerde
de sag tarafta belirgin farklilik gézlenmesine karsin sol taraf
benzer bulunmustur. Sag taraf kan akim hizi atak sonrasi
artmis ve normale dénmdustUr (Tablo 6).

Tablo 6. Aurali migren taraflar arasi, atak sirasinda ve sonrasinda
karsilastirma

Atak sirasinda Atak sonrasinda

N=14 Ortalama % SS Ortalama %= SS  Anlamlihk
LVMEAN  48.9 + 13.6 469 + 6.8 AD
LVMAX 55.8 + 159 535 + 8.7 AD

LVMIN 42.6 + 11.6 39.6 + 48 AD

LBFV 31.3 + 11.8 349 + 12.81 AD
RVMEAN 50.6 + 11.5 48.2 + 6.1 AD
RVMAX 57.9 + 13.2 564 + 8.2 AD

RVMIN 43.8 + 10.2 404 + 5.1 AD

RBFV 32.6 + 12.12 399 + 15.31 P=0.024
"Anlamlilk AD P=0.026

Atak sirasinda Atak sonrasinda

N=58 Ortalama * SS Ortalama + SS 'Anlamhilik
VMEAN 47.4 + 85 481 + 7.0 AD
VMAX 549 + 98 556 + 7.7 AD
VMIN 40.3 + 7.7 410 + 7.4 AD
BFV 36.8 + 10.1 37.0 + 11.8 AD

" Eslestirilmis t-testi (atak sirasinda ve atak sonrasinda)

" Wilcoxon Signed Ranks Test (atak sonrasinda sag ve sol taraf arasinda)
? Eslestirilmis t-testi (atak sirasinda ve atak sonrasinda)

Bu sonug aurall migren hastalarinda atak sirasinda aura
gelisen hemisferin arka dolagim sisteminde vaskdler hipertoniyi
ve/veya azalmis serebral uyariimayi, veya her ikisinin birlikteligini
desteklemektedir. Bunun sonucunda atak sirasinda, aura
tarafinda goreceli kan akim artisi yetersiz kalmakta ve aura
semptomlari gelismektedir. Bunun disinda, aurasiz migren
hastalarinin aurali migren hastalarindan ayri distinilmesi
gerektigini de isaret edebilir. S6yleki, aurasiz migren
hastalarinda noronal patolojiler daha az rol oynayabilir.
Hernekadar, vaskuler degisiklikler daha fazlasiyla bilinse de
ndronal fazin normal olmasi ndérovaskiler entegrasyonu
normallestirebilir.

Migren hastalarinda artmig arteryal gerginlik arteryal tonustaki
artisa bagli olabilir. Arteryal tonusun regilasyonu ise komplike
bir dizenleme ile olur ki burada otonomik, humoral ve
endotelyal mekanizmalar goérev alir, migrende sempatik
tonusta daha fazla artis, otonomik fonksiyonda bozulma ve
seratonin gibi humoral faktorlerin hepsinin olaya katkis
olmaktadir. Ataklar arasinda seratonin diizeyinde dlsUs ve
atak sirasinda artis ile bifazik vaskdiler cevap olusturmaktadir.




Bas agrili ddnemde aurali ve aurasiz migren hastalarinin
gorsel uyariya karsi gelistirdikleri vaskuler cevabin, atak
disindakinin aksine belirgin derecede azalmis oldugu
gorulmektedir. Bu durum, atak sirasinda néronal hipereksita-
bilitenin azalmis oldugu anlamina gelebilse de; dinlenme
sirasinda (Vr ile ifade edilen) elde edilen kan akim hizlarinin
kontrollere goére daha ylksek olmasi zaten artmis kan
akiminin (atak sirasinda kortikal, meningeal damarlarda
vazodilatasyon gelistiginden) gdrsel uyari ile daha fazla
arttinlamadidi anlamina da gelebilir“?,

Son Sozler

Bugtine kadar migrenin patofizyolojisini anlamaya ydnelik
bir cok klinik ve deneysel calisma yapilmistir. Bu calismalarin
sonucunda migrenin noronal ve vaskuler kokenli oldugu,
ataklarin ortaya ¢ikisinda beynin asiri duyarlilidi, yani uyarima
esiginde disme ile iliskili olabilecegi ve olasilikla beyin
sapindaki bazi yapilarin jenerator rol oynayarak atagi
baslattigr dustintlmektedir. Ancak migrenin farkli dénemlerini
tek bir mekanizma ile agiklamak mimkdn degildir. Aura
semptomlari agrinin basladigi tarafin karsi tarafindaki
hemisferde néronal yogunlugun en fazla oldugu oksipital
lobdan baslayarak 6ne dogru yayilan énce interiktal jeneralize
noronal hipereksitabilite ve ardindan néronal metabolik
gereksinmede azalma ile olusan reaktif bir depresyon
(spreading depresyon) ve oligemi sonucu gelismektedir.
Agri sirasinda ise cingulat korteks, gorsel ve isitsel kortikal
alanlar ile beyinsapinin karsi dorsolateral bolgelerinde kan
akiminda artis meydana gelmektedir. Fakat migrenin daha
komplike mekanizmalara sahip oldugu gdsterilmistir.
Bunlardan lokus sereleus ve raphe nukleuslarindan
seratonerjik ve aminerjik uyari ile serebral kan akimi
dizenlenmekte ve kortikal ndronal uyarilabilirlik
etkilenmektedir. Bu néromediyatorlerin periferik ve santral
trigeminovaskdler sistemi etkilemesi ile olusan steril nérojenik
inflamasyon ve vasodilatasyon agrinin olusmasinda rol
almaktadir.

Fonksiyonel transkranyal Doppler incelemeleri ile bas agrisiz
dénemde aurali migren hastalarinda kortikal asiri
uyarilabilirlik, aurasiz ve aurali migren hastalarinda bilissel
aliskanlik fenomeninin bozuklugu; ataklar sirasinda ise
aurasiz ve aurall migren hastalarinda kortikal uyarilabilirligin
azaldigi ve/veya zaten dilate olan lokal serebral damarlarin
gorsel uyari ile daha fazla uyarilamadidi gosterilmistir. Bu
sonuclar ataklar arasinda santral serotonerjik aktivitenin
azaldigi ve atak sirasinda normale dondigu teorisini kuvvetle
desteklemektedir.
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