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Gorsel Aurali ve Yaygin
Migren’de Patern-vep Analizi

OZET Migren fizyopatolojisindeki
mekanizmalar, oksipital lob ve vizuel kortekste
norokimyasal ve nérofizyolojik birtakim
degisikliklere yol agmaktadir. Gorsel aurali migren
bunun en belirgin oldugu migren tipidir. Olasi
atagin baslangic aninin kesin saptanmasi klinik,
fizyolojik ve biyokimyasal veriler arasinda daha
kesin bir iligkiyi agiklayacaktir. Bu bilgilere
dayanarak viziiel aurali ve aurasiz migrenli
hastalarda vizuel korteks degisikliklerinin varligini
saptamak lizere patern vizuel uyarilmis potansiyel
(PR-VEP) metodunu kullandik.

Yas arahgi 16-55 olan 5°i erkek 12’si kadin 17
gorsel aurall; yas araligi 17-47 olan 5°i erkek |2’si
kadin 17 yaygin migrenli olguda PR-VEP incelemesi
yapildi. Kontrol grubu olarak yas araligi benzer
olan 23 normal birey calismaya dahil edildi

Sonuglar varyasyon analizi, posthoc student
Newman-Keuls ve ki-kare testleri ile
degerlendirildi.

Calismamizda saptadigimiz en 6nemli bulgu,
vizuel aurali migreni olan hastalarda hem sag
(p=0.004) hem sol (p=0.005) monokiiler
uyarimda P[00 latanslarinda anlamli derecede
uzama, sag monokiiler uyarimda major dalga
amplitiidiinde yiikselme (p=0.034) ve alan
genislemesi (p=0.0001) olmasidir. N75 latansi
agisindan gruplar arasinda fark saptanmadi.

N 145 latanslan kontrollere gére anlamli derecede
uzundu (solda p<0.001, sagda p<0.001).

PR-VEP’teki bu degisiklikler atak sirasinda ve
ataklar arasinda néromediatér anormallikleri ve
bazi 6zel metabolik durumlarin varhigina isaret
edebilir Caismamizdaki sonuclar bize, gorsel
aural migrende PR-VEP’in yararli bir arastirma
yontemi oldugunu gostermistir.

Anahtar sozciikler: Common migren, gorsel
aurali migren, VEP

The Analysis of PR-VEP In
Migraine with Visual Aura and
Common Migraine

SUM MARYThe mecanisms in migraine

pathogenesis cause some neurophsyologic changes
at occipital lobe and visual cortex. Migraine with
visual aura is the most common type of this
situtation In migraine with visual aura, the
possibility of identifying the precise moment of the
start of the attack makes the more precise
correlation among the clinical, physiological, and
biochemical data. On the basis of this knowledge,
we employed the method of measuring Pattern
Visual Evoked Potentials (PR-VEP) to detect the
presence of possible modifications of visual cortex
response in migraine with and without visual aura
Seventeen patients with migraine with visual
aura, aged between 16 to 55 years (12 women
and 5 men) and seventeen patients with common
migraine aged |7-47 years (12 women and 5
men) were studied by PR-VEP. The control group

consisted of an 23 healthy subjects, comparable
for age. The results were estimated with ANOVA,
Posthoc student Newman-Keuls and chi-square
tests.

The most important finding in our study is that
migraine patients with visual aura have
significantly longer P100 latency both after right
(p=0.004) and left (p=0.005) monocular
stimulations, higher amplitudies (p=0.034) and
larger area (p=0.0001) of wave components than
the subjects of control group after right monocular
stimulation. There was not a difference among
groups from the point of view of N75 latency
N145 latencies were significantly longer than
controls (left: p<0.001, right: p<0.001)

These modifications of the PR-VEP could
indicate that there are some special methabolic
conditions and abnormalities of neuromediators
during and between attacks. We consider that the
method of PR-VEP is an useful instrument for
investigation of migraine patients with visual
prodroma.

Key words: Common migraine, migraine with
visual aura, VEP
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GIRIS

Migren fizyopatolojisindeki mekanizmalar
oksipital lob ve vizuel kortekste nérokimyasal
ve norofizyolojik birtakim degisikliklere yol
acmaktadir. Ozellikle gdrsel aurali ataklar
bu durumun en belirgin oldugu tiptir.
Yapilan calismalarda migrenli hastalarda
patern vizuel uyarilmis potansiyel
(PR-VEP) cevabindaki bazi parametrelerin
normallere gore farkl oldugu bildirilmektedir
(1,8,11,14,15,21). Buna karsin gorsel aural
migrenle ilgili sonuclar sinirli sayidadir.

Migren agrisinin olusmasinda cesitli
varsayimlar ileri strilmigstiir. Migrenli
hastalarda disik agr1 esiginden ve agrn
modiilator ~ maddelerinde  bir azalma
oldugundan sodz edilmistir (19). Son 15 yila
kadar migrenin primer patojenik mekanizmasi
vaskiiler olaylar olarak bilinirken, son
zamanlarda norotransmitter degisikliklerinin
on planda oldugu humoral mekanizmalarin
daha aciklayici oldugu dusiiniilmektedir.
Ancak yine de migrenin semptomatolojisinde
vaskiiler olaylarin roliinin fazla oldugu
gorisi yaygindir (13,20). Agrinin olusumunda
ekstraserebral arterlerin vazodilatasyonu,
norolojik semptom ve bulgularin olusumunda
ise fokal iskemi sorumlu tutulmustur
(9,10,13,18). Vaskiiler cevaptaki
anormalliklerin yalniz atak esnasinda degil
ataklar arasinda da oldugu iddia edilmistir.!3
Serebral kan akiminin Xenon 133 ile yapilan
Olctimleri sonucu oksipital bolgeden baslayan
ve belirli bir hizla “yayilan depresyon” kurami
ortaya atilmistir (11,18).

Vaskiiler mekanizmalar migren ataklan
arasindaki elektroensefalografi (EEG), ve
VEP anormalliklerini tam olarak
aciklayamamaktadir. VEP latanslar1 vizuel
korteks diizeyine kadar olan optik sinir ve
santral optik gecis yolu ileti degerlerini
Olcmektedir. Buna karsin VEP amplitiidii
retina ve vizuel kortekste uyarilan ¢ok sayida
reseptor cevabi ile iliskilidir (4,15). Daha 6nce
bazi calismalarda, ortaya konan VEP
amplitidiinde artma bulgusunun, migrenli
hastalarda oksipital lob korteksinde artmis
eksitabilitenin bir sonucu oldugu yorumunda
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bulunulmus (4,15,8,21), ayrica major dalga
latansinda uzama meydana gelebilecegi de
vurgulanmigtir (1,11,14). Ancak literatiirdeki
sonuclar birbirinden oldukc¢a farklidir ve VEP
ile iligkili degisik parametrelerin incelendigi
calismalar sinirhdir.

Vizuel kortekseki vaskiiler ve nérohtimoral
degisikliklerin = gorsel aurali migrende
daha belirgin olacagi tezinden hareketle,
norofizyolojik incelemelerin mekanizmay1
aydinlatmada katkisi olacagi disinilebilir.
Biz bu amacla yaygin migren ve gorsel aural
migren olgulari ile normal kisilerdeki VEP
bulgularini karsilastirdik.

GEREC ve YONTEM

Yiiziinci Y1l Universitesi Tip Fakiiltesi noroloji
poliklinigine basvuran 17’si yaygin migrenli,
17°si gorsel aurali migrenli toplam 34 olgu
calismaya alindi. Bilinen herhangi bir santral
veya periferik norolojik hastaligi olan migren
olgulari calismaya dahil edilmedi. Hasta grubu
son bir hafta icerisinde agr1 atagl gecirmeyen
ve profilaktik tedavi almayan olgulardan
secildi.

Olgularin 10’u erkek 24’4 kadindi. Yas
araligr gorsel aurali migrenlilerde 16-55, yas
ortalamasi 33.5+13.3, yaygin migrenlilerde yas
araligi 16-42, ortalamasi 29.1+7.6 idi. Kontrol
grubu olarak yas araligi 17-56, ortalamasi
31.9+9.2 olan 11'i erkek 12’si kadin 23 olgu
alindi. Yas ortalamalari yoniinden gruplar
arasinda fark yoktu (ANOVA F=0.86, p=0.42).

Migren tanisi uluslararasi bas agrisi
siniflamasina gore konuldu. Olgularin migren
bas agris1 oykiileri 1 ile 12 yil arasinda idi.
Vizuel aurali migren olgularinin timiinde bir
veya iki tarafli tekrarlayici agri ataklari vardu.
Atak baslangicinda; parlama, 1s1k cakmasi ve
ucusmalar seklinde gorsel bulgular, skotomlar
(Vauban’in fortifikasyon spektrumu) ve
kampimetrik (vizuel alan) defisitleri vardi ve
migrenin tipik otonomik semptomlar ile
agrinin ~ baslamasini  takiben ortadan
kalkmaktaydi. Klasik migrenli olgularinin
8'inde (%47) ayni zamanda yaygin migren
ataklar da tarif ediliyordu. Iki hastada gecici
tek tarafli duysal bozukluklar, iki hastada ise




tipik gorsel semptomlar yaninda tek tarafl
oftalmoplejinin eslik ettigi migren ataklar
mevcuttu.  Olgularin  22’sinde  (%67)
cogunlukla sag unilateral, 12’sinde (%33) sol
unilateral bag agrisi mevcuttu. On dort olguda
(%42) hem sag hem sol unilateral agn
tarifleniyordu.

VEP incelemesi Nihon Kohden Neuropack
2 cihaz ile yapildi. Karanlik bir odada 37x37
mm capinda siyah beyaz karelerden olusan
monitor ekranindan saniyede iki stimuluslu
uyarilarla 1 metre uzaklikta bulunan géziin
uyarilmasi ile inceleme gerceklestirildi. Aktif
elektrod inionun 4 cm {izerine, referans
elektrod ise Fz noktasina yerlestirildi. Sol ve
sag gbze monokiiler uyarimla 200 stimulus
verilerek averajlandi. Her bir goz icin islem iki
kez uygulandi. VEP cevabinin N75 (NI),
P100 (P1), N145 (N2) latanslar1 olculdu.
N1-P1 dalgalarinin tepelerarasi amplitiidleri
hesaplandi. VEP dalgasinin alan hesabi cihaz
tarafindan otomatik olarak yapildi.

Néroloji

Tim verilerin ortalama ve standart
sapmalari; kontrol grubu, yaygin migren,
gorsel aurali migren ve kadin-erkek gruplari
icin ayr1 ayr1 hesaplandi. Kontrol grubundaki
ortalama degerlerin iki standart sapma (SD)
alt ve {istli normal aralik olarak kabul edildi.
Istatistiki degerlendirmede “Anova varyasyon
analizi”, “Posthoc student Newman-Keuls
testi” ve "ki-kare” testi uygulandi.

BULGULAR
Migren ve kontrol gruplarindaki
parametrelerin ortalama ve SD degerleri
Tablo 1 ve Tablo 2’de sunulmustur:

P1 latansi gorsel aurali migren grubunda
3 hastada (%17.5) normal degerlerin lizerinde
bulundu. Yaygin migrenli olgularda degerler
normal sinirlar icerisinde idi.

N1 dalga latanslar1 yoniinden gruplar

arasinda fark bulunmad: (sol: p=0.34,
sag: p= 0.21).
P1 latansinda, sag ve sol monokiiler

Tablo 1. Migren ve kontrol gruplarinda NI, PI, N2 latans ortalamalar:

Latans Gorsel Aural Common Migren Kontrol
(msn) sol sag sol sag sol sag
N1 69,5£3,5 70,2+2,7 70,2+3,1 71,1£2,6 68,6+3,3 69,4+2.9
(64,8-77,4) (66-74) (63-75,5) _ (66-75,6) (63-75) (63,375)
P1 104,2+5,7 104,2+4,5 103,5+5,2 103,3£3,7 99,9+3,6 99,9+4,2
(98-123) (97-118) (94-111) (94-107) (93-108) (90-106)
N2 156,9+15,6 155,1+15,1 150,3+13,3 151,8+10,7 134,173 134,674
(135-178) (136-178) (131-175) (131-175) (130-175) 134,674
Tablo 2. Migren ve kontrol gruplarinda P1 amplitiid ve alan degerleri ortalamalar:
Gorsel Aurali Common Migren Kontrol
sol sag sol sag sol sag
Amp () 12,1£3,9 12,4+4,5 11,1£5,6 11,3252 9,1x3,1 8,9+3,2
74-19) (74-21,5) (6,3-21) (5,5-20) (3,8-14,8) (3,5-14,5)
Area (mm?) 186,2+69,3 191,1£50,3 168,6+96,6 171,9+99,6 100,3+53,2 98,6+47,1
(112-462) (125-471) (58-382) (51-362) (21,9-234) (25,3-218)
49
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uyarimda aurali migren grubunda daha
belirgin olmak tizere kontrollere goére anlaml
olarak uzama tespit edildi, migrenli gruplar
arasinda anlamli fark saptanmad: (Sol:
F=6.13, p=0.004 ; sag: F= 5.85, p=0.005)

N2 latansinda, sag ve sol monokiiler
uyarimda aurali migren grubunda daha fazla
olmak tizere kontrollere gore anlaml olarak
uzama tespit edildi, migrenli gruplar arasinda
anlamh fark saptanmadi (sol goz: F= 9.31,
p<0.001; sag goz: F=19.9, p<0.001).

Amplitid yo6niinden sol monokiiler
uyarimda gruplar arasi fark yokken, (F=2.37,
p=0.1), sag monokiiler uyarimda gorsel aurali
migrende diger gruplara gore anlamli olarak
yiikseklik saptandi (F=3.57, p=0.034) VEP
dalgas1 alan degerleri migrenli gruplarda
kontrol grubuna gore sagda cok daha belirgin
olmak tzere her iki tarafta anlamli olarak
biiytik bulundu (sol: F=7.89, p=0.001; sag:
F=10.77, p=0.0001).

Gorsel aurali migrenli bir olgumuza ait
PR-VEP incelemesi Sekil 1’de gosterilmistir:
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TARTISMA

Migrenli hastalarda simdiye kadar yapilan
calismalarda VEP amplitiidiiniin kontrollere
gore yliksek oldugu bildirilmistir Genis serili
bir calismada VEP amplitiidiinde 9%20-30
artma tespit edilmistir (4). Calismamizda da
amplitiid yoniinden sol monokiiler uyarimda
gruplar arasi fark yokken (p=0.1), sag
monokiiler uyarimda gorsel aurali migrende
diger gruplara gore anlamli olarak yukseklik
saptand1 (p=0.034). Sag hemikranial bas

agrisinin  hastalarimizda daha  siklikla
bulunmasi ve gorsel aurali migrenlilerde elde
ettigimiz sag monokiiler uyarimli

amplitiidlerin bariz olarak yiiksek olmasi
(p=0.034) agr1 lateralizasyonu ve VEP
amplitidii = arasinda  iliski  oldugunu
gOstermektedir. Bu durum migrende agri
ataklar1 arasinda bile retinal ve kortikal
eksitabilitenin artmis olduguna isaret
etmektedir. Daha 6nceki bir calismada da agri
lokalizasyonu ile iligkili olarak sag tarafta P100
dalgasinin tepe amplitiidiinde asimetrik bir
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Sekil 1. Aurali migrenli bir olguda VEP amplitiidiiniin artmus oldugu (sol: 16.2uV, sag: 17.51V ) goriilmektedir,
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cevap elde edildigi bildirilmistir (3). Bu
bulgular, normal kontrollerle yapilan
karsilastirmada olaya iliskin yavas serebral
bir potansiyel olan contignent negatif
varyasyon (CNV) amplitiidlerindeki
degisikliklerle de desteklenmistir (6,11).

Bizim calismamizda amplitiid yiikselmesi
yani sira, major VEP dalgasinin alan degerinde
de sagda daha belirgin olmak iizere cok
anlamli bir artis saptandi (p=0.0001).
Incelenen literatiirde benzer bir
karsilastirmaya rastlanamadi. Amplitiid fark:
santral katekolaminerjik hiperaktivite ile
iligkili ~ olabilir ~ (5,11). Keza migren
patogenezindeki mekanizmalardan birisinin
de santral noradrenerjik aktive artisi oldugu
bildirilmektedir (4,15). VEP amplitiindeki
artma, parafoveal ve periferal retinal
bolgelerin luminans degisiklikleri yolu ile
uyarilmasiyla meydana gelebilmektedir (5,6).

Elektrofizyolojik olarak saptanan
hipereksitabilite hali, klinik olarak kokulara ve
parlak 1s1ga duyarli olan ve agris1 bu
faktOrlerle presipite olabilen bircok migrenli
hastadaki vizuel sistemin farkli cevaplarinin
norofizyolojik temelini aciklayabilir (3,5)
Tagliati ve ark (21) topografik multikanal VEP
incelemesi yapmis ve hemianopik migrenli
hastalarda VEP amplitiid dagiliminda asimetri
saptamis, prodromik agr1 tarafina ipsilateral
kayitlarda cevaplarin kaybi veya polarite
degisimini gOstermistir. Ayni calismada
kontrollerde ve aurasiz migrenlilerde asimetri
bulunmamis ve bu bulgu VEP’in kortikal
jeneratorii teorisine gore migrende agrisiz
donemde fonksiyonel anomalilerle Kklinik
sendromun uyumluluk gostermesinin bir
kanit1 olarak degerlendirilmistir (21). VEP’in
aurasiz migren icin de benzer Oneme sahip
oldugunu 6ne siiren calismalar vardir (8,14).
Bizim sonuclarimizda da literatirdeki
verilerle uyumlu goriinmektedir.

VEP latansi ile ilgili literatiirde farkh
sonuclar bulunmaktadir Bu konudaki genis
kapsamli ilk calismada Kennard, P100
latansinda bariz uzama bildirmistir (5). Daha
sonra yapilan bazi calismalarin sonuclar1 da
bunu desteklemistir (1,8,14). Baz1 yazarlar bu

Noroloji

degisikliklerin gorsel aurali migren icin daha
duyarl oldugunu belirtmistir (11). Bunun yani
sira P100 latansinda ve amplitiidiinde hafif
degisikliklerin anlamli olmadigini bildiren
yayinlar da vardir (12,17). Baska bir calismada
ise migrenli olgularda P100 latans ve
amplitiidiinde bariz artma saptanmis ve beta
adrenerjik blokerlerle proflaktik tedaviden
sonra amplitidiin belirgin olarak diistigi
bildirilmistir (5).

Migrenli hastalarda P100 uzamasinin
mekanizmasini aciklamak oldukca zordur.
Optik sinir ve santral iletimde belirgin bir
morfolojik degisiklik olup olmadig1 kesin
olarak bilinmemektedir (1). Parkinson
hastalarinda yapilan benzer calismalarda,
tedaviden Once ve L-dopa ile tedavi sirasinda
yapilan VEP incelemelerinde, VEP latansinda
belirgin degisme oldugu ortaya cikarilmis ve
bu bulgu retina ve santral sinir sistemindeki
norotransmitter degisikliklerinin VEP
latansini etkilebileyecegini gorlisini
desteklemistir (2). Kennard ve ark. (7)
tekrarlayan iskemi ve serebral o6dem
episodlarinin hafif dahi olsa vizuel ileti
yolunda olas1 bir demiyelinizasyonu provake
ettigini 6ne slirmiistiir.

PR-VEP’te gozlenen bulgular, ataklar
arasinda goriilebilen kortikal eksitasyonun
artmasi veya inhibisyonun azalmas: ile
sonuclanan monoamin néromediatorlerindeki
degisiklikleri yansitabilir (3,7). Bu spesifik
degisiklikler, deneysel calismalarda ratlarda
olusturulan “yayilan depresyon”daki ile
benzer Ozellikler gostermektedir Bu fenomen,
posterior bolgelerden baslayan ve dakikada
2 mm hizla 6n bolgelere dogru yayilarak
Rolandic fissura ulasip orada yarim saat
kadar siliren kan akiminda azalmanin eglik
ettigi ve serebral kortekste bir yavaslamaya
yol acan cesitli nosiseptif stimuluslarla
ortaya cikarilmaktadir. Deneysel hayvan
caligmalarinda bu fenomene, baslangictan
ancak 10-60 dakika sonrasinda bazal
diizeye donebilen serebral uyarilmis
potansiyellerin inhibisyonunun da eslik ettigi
gosterilmistir (9-11,16). Calismamizda VEP'te
saptanan latans ve amplitiid degisiklikleri
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gorsel kortikal disfonksiyonun bir gostergesi
olarak yorumlanmistir.

Sonug¢ olarak vizuel prodromali
migrenlilerde  vaskiiler ve metabolik
degisimlerle karakterize episodlarin, patern
reversal uyarimda oldugu gibi standardize
stimuluslara oksipital korteksin cevabinda
degisim meydana getirdigi soylenebilir.
Calismamizda gorsel auralilarda daha belirgin
olmak {izere migrenli olgularda PR-VEP
incelemesinin, santral sinir sisteminin néronal
fonksiyonlarini gosteren diger ydntemlerle
birlikte yararli bir inceleme oldugu kanisina
varilmistir. VEP’te agrili tarafla iliskili olarak
major dalganin amplitid artis1  ve
alan genislemesi gorilmekte ve latans
degisikliklerine gore daha onemli bir bulgu
olarak karsimiza cikmaktadir.
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