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OZET

MIiGRENE BAGLI FOTOFOBI SiDDETININ GORSEL UYARILMIS
POTANSIYELLERE ETKILERI

AMAGC: Migren, bas agris1 ataklari (iktal) ve ataklar arasi (interiktal) donemlerin
oldugu bir primer bas agris1 bozuklugudur. iktal ve interiktal fotofobi, migrenle iliskili
yaygin bir semptomdur ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebilir.
Fotofobinin eslik ettigi migren hastalarinda elektrofizyolojik yanitlarin degisebilecegi
diistiniilmektedir. Patern uyarimla elde edilen gorsel uyarilmis potansiyel (GUP)
yanitlarinin bilesenleri; ilk negatif komponent olan N75 gorsel korteksten, ilk pozitif
komponent olan P100 dorsal ekstrastriat korteksten kaynaklanmaktadir. Gorsel
uyarilmis potansiyel ¢alismalarinda elde edilen kortikal yanitlar, retino-talamo-
kortikal duyusal aglarda esik deger degiskenliklerine bagli olarak farklilik gosterebilir.
Bu ¢alisma, degisen luminans degerlerinde elde edilen GUP yanitlarinda migrene bagl

fotofobi siddeti i¢in objektif bir parametre tanimlamay1 amaclamistir.

YONTEM: Bu ¢alismaya 24 epizodik migren (EM) ve 20 kronik migren (KM) olmak
tizere toplam 44 hasta, 20 saglikli katilimer kontrol grubu (KG) olarak dahil edildi.
Hastalar 12 maddelik Utah Fotofobi Semptom Skalasi (UPSIS-12), Fotofobi ve
Allodini 4'lii Likert skalalar1, Allodini Semptom Anketi (ASC-12), Migren Ozirliilik
Degerlendirme Olgegi (MIDAS), Bas Agrist Etki Olgegi (HIT-6), Gorsel Analog
Skala (VAS) ile degerlendirildi. Fotofobi siddeti, UPSIS-12 skoruna gore >30 siddetli
ve <30 hafif olarak derecelendirildi. Dama tahtasi uyarisi, iki farkli beyaz kare
luminans degerlerinde tasarlandi: diisiik luminans (DL:45 cd-m-2) ve yiiksek luminans
(YL:85 cd-m-2). Epizodik migren hastalarinda GUP yanitlar1 interiktal dénemde
kaydedildi. Kronik migren hastalarinda interiktal donemin nadir olmasi1 nedeniyle bu
hastalarin GUP yanitlar1 bag agrisiz veya bas agris1 siddetinin yliksek olmadigi

dénemde kaydedildi.



BULGULAR: Siddetli fotofobi skoru olan migrenli katilimcilarda luminans
degerlerinden bagimsiz olarak P100 latansi hafif fotofobi grubuna kiyasla anlaml
olarak kisa bulundu (DL i¢in p=0,013; YL icin p=0,033). Siddetli fotofobi skoru olan
migrenli katilimeilarda DL ve YL kayitlarinda elde edilen N75 latans 6l¢iim fark: hafif
fotofobi grubuna kiyasla anlamli olarak artmig bulundu (p=0,011). Kronik migren
grubunda DL ve YL kayitlarinda elde edilen N75 latans Ol¢iim farki KG ve EM
grubuna kiyasla anlamli olarak artmis bulundu (p=0,001). Diisiik luminans ve ylksek
luminans N75 latans Olcim farkina etki eden degiskenlerin incelendigi lineer
regresyon analizi modelinde UPSIS-12 skorunun ve kronik migren grubunda olmanin

anlamli bir etkisi oldugu saptandi (sirastyla p=0,006; p=0,044).

SONUGC: Bulgularimiz farkli luminans degerlerinde elde edilen GUP yanitlarinin
migren iligkili fotofobinin siddetine ve kronik migren grubunda olmaya bagl
degiskenlik gosterdigini saptamistir. Dorsal ekstrastriat korteks (P100’iin kaynagi) ve
ve gorsel korteks (N75’in kaynagi) ile ilgili retino-talamo-kortikal duyusal aglarin
modiilasyonu migrenle iligkili fotofobinin ndrobiyolojisinde rol oynuyor olabilir.
Kronik migren patofizyolojisinde ise gorsel korteks (N75’in kaynagi) ile baglantili
duyusal yolaklarin regiilasyonu yer aliyor olabilir. Bu bulgular, migrenle iligkili

fotofobi igin bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi agisindan umut vericidir.

Anahtar Kelimeler: Epizodik Migren, Kronik Migren, Fotofobi, Gorsel Uyarilmig
Potansiyeller, UPSIS-12



ABSTRACT

THE EFFECTS OF MIGRAINE-ASSOCIATED PHOTOPHOBIA SEVERITY
ON VISUAL EVOKED POTENTIALS

OBJECTIVE: Migraine is a primary headache disorder characterized by episodes of
headache attacks (ictal) and periods between attacks (interictal). Ictal and interictal
photophobia is a common migraine-associated symptom and can negatively impact
patients' quality of life. It is thought that electrophysiological responses may change
in migraine patients accompanied by photophobia. The components of the pattern
stimulated visual evoked potential (VEP) responses are as follows; the first negative
component (N75) is generated in the striate cortex, while the initial positive component
(P100) is generated in the dorsal extrastriate cortex. Cortical responses obtained in
VEP studies can vary depending on variable threshold retino-thalamo-cortical sensory
networks. The objective of this study was to establish a biomarker for assessing the
severity of migraine-associated photophobia when exposed to visual evoked potential
(VEP) at different levels of luminance.

METODS: This study included a total of 44 patients, consisting of 24 patients with
episodic migraine (EM) and 20 patients with chronic migraine (CM), along with 20
healthy controls as a control group (CG). The patients completed the 12-item Utah
Photophobia Symptom Scale (UPSIS-12), Photophobia and Allodynia 4-point Likert
scales, Allodynia Symptom Checklist (ASC-12), Migraine Disability Assessment
Scale (MIDAS), Headache Impact Test-6 (HIT-6), Visual Analog Scale (VAS). The
patient's photophobia was graded as severe (UPSIS-12 >30) and mild (UPSIS-12<30).
The checkerboard stimulus consisted of two variants with distinct white square
luminance values: low luminance (LL:45 cd-m2) and high luminance (HL:85 cd-m™).
VEP was recorded during a interictal period in EM patients. Due to rarity of the
interictal period in patients with CM, VEP were recorded during times when they were

headache-free or their headaches were not severe in intensity.



RESULTS: In migraine participants with severe photophobia scores, the P100 latency
was found to be significantly shorter compared to the mild photophobia group,
regardless of luminance values (p=0.013 for LL; p=0.033 for HL). In migraine
participants with severe photophobia scores, the difference in N75 latency
measurements obtained in LL and HL recordings was significantly increased
compared to the mild photophobia group (p=0.011). In the CM group, the difference
in N75 latency measurements obtained in LL and HL recordings was significantly
increased compared to the CG and EM groups (p=0.001). In the linear regression
analysis model in which the variables affecting the N75 latency measurement
difference in LL and HL were examined, it was found the UPSIS-12 score and being

in the CM group had a significant effect (p=0.006 and p=0.044, respectively).

CONCLUSION: Our findings indicate that VEP responses at variable luminance
values vary depending on the severity of migraine-related photophobia and being in
the chronic migraine group. The modulation of retino-thalamo-cortical sensory
networks related to the dorsal extrastriate cortex (the source of P100) and the visual
cortex (the source of N75) may play a role in the neurobiology of migraine-associated
photophobia. In the pathophysiology of chronic migraine, regulation of sensory
pathways associated with the visual cortex (the source of N75) may be involved. These
findings are promising potential of using changes in VEP responses at different

luminance levels as a biomarker for migraine-associated photophobia.

Keywords: Episodic Migraine, Chronic Migraine, Photophobia, Visual Evoked
Potentials, UPSIS-12



1 GIRIS VE AMAC

Migren, tekrarlayici bas agrisi ataklari ve bas agrisina eslik edebilen semptomlarla
(bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi vb.) karakterize kompleks duysal islemleme
bozuklugunun oldugu bir beyin hastaligidir [1]. Ayn1 zamanda diinya ¢apinda ikinci
en sik goriilen, hasta ve toplum iizerinde olumsuz etkileri olan, giinlik yasam
aktivitelerini kisitlayarak yiiksek oranda engellilige neden olabilen bir nérolojik
hastaliktir [2]. Migren tani kriteri glincel olarak Uluslararasi Bag Agris1t Bozukluklari
Siniflandirmasi 3. Baskisi’nda (ICHD-3) tanimlanmustir [3]. Migren bas agrisinin tipik
ozellikleri: ilag alinmadiginda/basarisiz tedavi ile 4-72 saat siiren, tek tarafli zonklayici
tarzda, orta siddetli veya siddetli olan, rutin fiziksel aktivite ile siddetlenen, mide
bulantis1 ve/veya kusmanin olmasi, fotofobi ve fotofobinin eslik etmesidir.

Fotofobi, 1s18a karst anormal hassasiyet olarak tanimlanabilir ve migren tani
kriterlerinde de bulunan bir dzelliktir. Fotofobi, tveit gibi anterior segmenti tutan géz
hastaliklari, kuru goz, travmatik beyin hasari, menenjit, intraserebral hemoraji gibi
migren dig1 hastaliklarda da goriilebilmektedir [4]. Migrene bagli fotofobide, 1s18a
kars1 hassasiyet, 1sikla bas agrisinda artis, 1siktan kaginma davranmigi gorullr [5].
Fotofobi bas agrisina eslik edebildigi gibi interiktal donemde de gorulebilir [6-8].
Migreni olan bireylerin yarisindan fazlasi en rahatsiz edici semptomun fotofobi
oldugunu belirtmistir [9]. Iktal ve interiktal fotofobi, migrenle iligkili yaygm bir
semptomdur ve hastalarin yasam kalitesini olumsuz etkileyebildigi hastalar tarafindan
bildirilmistir. Bu nedenle migrene bagli fotofobinin sorgulanmasi ve olgeklerle
degerlendirilmesi migrenli bireylerde hastaliga bagli engellilik olusumunu saptamak
acisindan 6nemlidir. 12 maddelik Utah Fotofobi Semptom Etki Skalas1 (UPSIS-12)
iktal ve interiktal donem migren iligkili fotofobiyi degerlendiren bir 6lgektir [10].

Gilintimiize kadar, migren popiilasyonu elektrofizyolojik caligmalarla farkli bakis
acilart ve farkli protokoller kullanilarak degerlendirilmistir. Bunlar arasinda gorsel,
isitsel, koku, vestibililer, somatosensoriyel ve lazer uyarilmis potansiyeller,
elektroensefalograti (EEG) ve transkranial magnetik uyarim (TMU) caligmalari
bulunmaktadir [11-17]. Migren hastalarinda gorsel uyarilmis potansiyel (GUP)
caligmalar1t hem dama tahtas1 hem de flas uyaranlar1 kullanilarak yapilmigtir [18, 19].

Migren ataklar1 arasinda es zamanli GUP ve patern elektroretinograti (PERQG)



Olgtimleri ile anormal kortikal yanitin varligi gosterilmistir [20]. Tiim bu ¢alismalar
sonucunda migren beyninin artmis uyarilabilirlige (hipereksitabilite) sahip oldugu
goriisii mevcuttur ayn1 zamanda fotofobinin patofizyolojisinde de hipereksitabilite
sorumlu tutulmaktadir.

Migren populasyonunda GUP calismalarinda sadece kortikal uyarilabilirlik
degerlendirilmemis habitiiasyon ¢alismalart da yapilmistir. GUP amplitidlerinin
tekrarlanan stimiilasyonlarla azalmasi habitiiasyon (alisma) olarak tanimlanir. Daha
once yapilan calismalarda ataklar arasi (interiktal) donemdeki migren
popiilasyonlarinda GUP habitiiasyon eksikligi gosterilmisken bir grup ¢alismada ise
bulunmamistir. Yazarlar bu elektrofizyolojik bulgulardaki tutarsizligin korleme
eksikligi nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir [21].

Literatirde migren popullasyonunda patern gorsel uyarilmis potansiyel
calismalarinda iktal ve interiktal fotofobi diizeyinin bir degisken olarak dikkate
alinmadig1 goriilmektedir. Calismamizda UPSIS-12 skalasini kullanarak iktal ve
interiktal donem fotofobi dizeyine gore hastalar1 gruplandirdik. Hipotezimiz diisiik
luminans ve yuksek luminans uyarimlarla elde edilen GUP yanit bilesenlerinin
fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplart (hafif fotofobi, siddetli fotofobi)
arasinda ve epizodik migren, kronik migren ve kontrol gruplar arasinda farklilik
gosterecegidir. Migrene bagli fotofobide degisen luminans degerlerinde elde edilen
GUP yanitlarmin kaydedilmesiyle fotofobi siddetine dair objektif bir parametre
bulmay1 amagladik. Calismamizin yeniligi hem kronik migren hem de epizodik migren
popiilasyonunda (farkli hastalik siddetinde) degisken olarak fotofobi diizeyinin

(iktal+interiktal) kullanilmasi ile GUP yanitlarinin degerlendirilmesidir.



2 GENEL BILGILER

2.1 Migren

2.1.1 Tanim ve Simiflama

Migren, yarim bas anlamina gelen eski Yunanca ‘hemikranios’ kelimesinden
tiiretilmistir. Migren taniminin tarihi, insanlik tarihi kadar eski olup ulasilan
kaynaklara gére milattan once (M.O.) 3000 yillarma kadar dayanir. Klinik
g0Ozlemlerini bilimsel olarak belgeleyen, migrenin gorsel semptomlarini ve bas agrisini
tanimlayan ilk kisi Hipokrat (M.O. 460 — 370) olmustur [22].

Migren, tekrarlayici bas agrisi ataklar1 ve eslik eden semptomlarla (bulanti,
kusma, fotofobi, fonofobi vb.) karakterize sik goriilen bir bas agrisi bozuklugudur.
Tanis1, bas agrisiin karakteri ve eslik¢i semptomlara dayanilarak anamnez ile
konulmaktadir. Uluslararasi Bas Agris1 Dernegi Bas Agrist Siniflandirma Komitesi ilk
defa 1988 yilinda migren siniflamasi ve tani kriterlerini belirlemistir [23]. Yaygin
kabul goren bu smiflama ve tani kriterleri giinlimiize kadar 3 kez daha yenilenerek
sirastyla: 2004’te Uluslararast Bas Agrisi Bozukluklar1 Siniflandirmast 2. Baskisi
(ICHD-2), 2013’te ICHD-3 beta versiyonu ve en giincel olarak 2018’te Uluslararasi
Bas Agrist Bozukluklar1 Smiflandirmasi 3. Baskisi’'nda (ICHD-3) tanimlanmistir
(Tablol). ICHD-3 smiflama sistemi bas agrilarin1 temel olarak 3 ana grup altinda
siiflamaktadir: primer bas agrilari, sekonder bas agrilar1 ve agrili kranial noropatiler.
Agrili kranial noropatiler trigeminal nevralji ve diger fasiyal agrilar igerirken,
sekonder bag agrilar altta yatan baska bir hastaliga bagli olarak gelisen bas agrilarini
tamimlar. Primer bas agrilar1 ise merkezi sinir sistemi veya diger sistemlerin
hastaliklari ile iliskili olmaksizin olusan bas agrilarim1 kapsamaktadir. Migren, gerilim
tipi bag agrisi, trigeminal otonomik bag agrilar1 ve diger primer bas agrilar1 primer bas

agrilar1 ana grubu altinda yer alir [3].



Tablo 1. Migren Siiflamasi ICHD-3 [3]

Uluslararasi Bas Agrist Bozukluklari Siniflandirmasi 3. Baski (ICHD-3) Migren Siniflamasi

1. Migren
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bas agril1 tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sap1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren (AHM1)
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren (AHM2)
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren (AHM3)
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokus
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
1.2.4. Retinal migren
1.3. Kronik migren
1.4. Migren komplikasyonlari
1.4.1. Migren statusu
1.4.2. Enfarktsiz persistan aura
1.4.3. Migren6z enfarkt
1.4.4. Migren aurasinin tetikledigi nobet
1.5. Olas1 migren
1.5.1. Olast aurasiz migren
1.5.2. Olast aurali migren
1.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1. Yineleyen gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren
1.6.2. Benign paroksismal vertigo
1.6.3. Benign paroksismal tortikolis

2.1.2 Epidemiyoloji

Bas agris1 bozukluklar1 diinya ¢apinda en yaygin goriilen hastaliklardandir [24].
Migren, gerilim tipi bas agrisindan sonra, en sik goriilen 2. primer bas agrisidir. Her
toplum i¢in migren goriilme sikligr farklilik gosterse de diinya migren prevalansi
%10’un tizerindedir, ililkemizde yapilan bir ¢alismada ise migren prevalansi %16,4

olarak bulunmustur [25-27].



Migren, giinliik yasam aktiviteleri ve yasam kalitesini olumsuz yonde etkiledigi
icin diinyada engellilik nedenlerinde 2. sirada iken, 50 yasin altinda o&zellikle
kadinlarda ilk siradadir [24, 28]. Avrupa iilkelerini kapsayan bir ¢alismada ise
kadinlarda migren goriilme orani1 %19, erkeklerde %10 olmakla birlikte kronik migren
goriilme oran1 %2 saptanmustir [29]. Ulkemizde yapilan bir calismada ise migren
goriilme orani kadinlar i¢in %24,6, erkekler i¢in %8,5 ve kronik migren %]1,7 olarak
bildirilmistir [27]. Migren ve cinsiyet iligskisinde ergenlik 6ncesi kiz ve erkek ¢ocuklar
arasinda belirgin fark yok iken ergenlik dénemi sonrasinda migren goriilme sikligi
kadinlarda erkeklere gore 3 kat daha fazladir [30]. Kadinlarda 3. dekatta migren
goriilme oran1 %30 olarak belirtilmistir [31].

Migrenle ilgili yapilan epidemiyolojik c¢alismalarin c¢ogunlugu hastaligin
prevalansina yoneliktir ve insidans g¢aligmalar1 daha az sayidadir. Danimarka’da
yapilan 12 yillik boylamsal bir ¢alismada genel popiilasyonda migren insidansi
8,1/1000 kisi-y1l olarak bildirilmisken Tiirkiye’de yapilan 5 yillik boylamsal bir
calismada 23,8/1000 kisi-y1l olarak bulunmustur [32, 33]. Ulkemizde yapilan bu
calismanin sonuglarinda 65 iizeri yas grubunda migren insidanst ve prevalansi
erkeklerde kadinlara gore biraz daha yiiksek olmakla birlikte 18 ve tizeri diger tiim yas
gruplarinda kadinlarda daha yiiksek oranlar bildirilmistir (Sekil 1 ve 2).
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Sekil 1. Migren insidansi [33]
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Sekil 2. Migren prevalansi [33]

2.1.3 Genetik Faktorler

Migren, genetik ve cevresel faktorlerin etkisiyle gelisen multifaktoriyel bir
hastaliktir. Genetik olarak monogenik formlar daha nadir gorilen ailesel hemiplejik
migrende (AHM) ve poligenik formlar ise daha sik olan aurali ve/veya aurasiz
migrende rol oynamaktadir. Monogenik formlar baglanti analizi ve/veya yeni nesil
DNA dizileme yontemleri ile incelenirken poligenik formlar genom c¢apinda
iliskilendirme ¢aligmalari (genom-wide asssociation studies - GWAS) ile incelenmistir
[34] (Sekil 3).

Aile
Calismalar

| |

Baglanti haritalama ve/veya
DNA dizileme

GWAS

Genom ¢apinda dizi genotipleme

y . X Metal iyon
Sirkadiyen SaatIyon Kanallan  Néronal/Sinaps Damarsal Homeostazi

Sekil 3. Migrenle iliskili genetik yollar1 belirlemeye yonelik yaklagimlar [34]
DNA: Deoksiribontkleik Asit, GWAS: Genom ¢apinda iligkilendirme galigsmalari

10



Ailesel hemiplejik migrende ii¢ alt tip tanimlanmistir bunlarda tanimlanan genler
iyon kanal veya iyon transport proteinleri kodlamaktadir. AHM tip 1°de voltaj bagimhi
kalsiyum kanallarinin alfa 1A alt iinitesini kodlayan CACNAT1A geninde [35], AHM
tip 2’de Na*/K* ATPaz enziminin alfa 2 alt Ginitesini kodlayan ATP1A2 geninde [36],
AHM tip 3’te voltaj bagimli sodyum kanallarinin alfa 1 alt {initesini kodlayan
SCNI1A geninde [37] mutasyon mevcuttur. AHM alt tiirlerinde tanimlanan bu
mutasyonlar ortak sonug¢ olarak santral sinir sisteminde eksitator olarak gorev alan
glutamat metabolizmasini etkileyerek noronal uyarilabilirlik artisina neden olur [38].

Migren igin yapilan 22 tane GWAS’1n meta-analizinde migren patofizyolojisinde
vaskiiler teori ile uyumlu olarak vaskiiler ve diiz kas dokularinda ifade edilen genleri
iceren 38 genomik lokus tanimlanmistir [39]. Son yillarda yapilan genetik
caligmalarda aurali migren ve hemiplejik migrende aurasiz migrene kiyasla daha
yuksek genetik yik oldugunu gosterilmistir [40]. Stewart ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada birinci derece yakininda migren Oykiisii olanlarin migren riskinin ailede
migren Oykiisii olmayanlara gore artmis oldugu, erken migren baslangi¢ yasi ve migren
ciddiyetinin yiiksek aile Sykisii ile iligkili oldugu bildirilmistir [41]. Pelzer ve
arkadaslarinin yaptig1 ¢caligmada ise migren aile 0ykusl yogun olan bireylerde erken
migren baslangi¢ yasi, aurali migren olmast ve ilag kullanilan giin sayisinin yiiksekligi

ile iliskili bulunmustur [42].

2.1.4 Patofizyoloji

Migren ile ilgili giiniimiize kadar ¢ok sayida hayvan ve insan calismalari
yapitlmistir [43]. Son yillarda migrenin patofizyolojisini anlamamizda Onemli
ilerlemeler kaydedilmis olmasina ragmen bazi acilardan tam olarak ¢oziilememistir.
Migren norobiyolojisi ile ilgili gliniimiizde kabul goren bir gortiis, genetik yatkinlik ile
davranigsal ve c¢evresel kosullarin, beyinde duyusal isleme mekanizmalarinda
degisiklige neden olarak duyusal duyarliligin artmasina neden oldugudur [1, 34, 44].

Migren multifazik bir hastalik olmasi nedeniyle patofizyoloji bes temel slrecte
incelebilir: ataga ait 4 donem (prodrom, aura, bas agrisi, postdrom) ve ataklar arasi
donem (interiktal) [45] (Sekil 4). Bu donemlerde g6zlenen klinik 6zelliklerden daha

sonraki bolimde bahsedilecektir. Prodrom dénemi bas agrist fazinin baslangicindan
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onceki 48 saati icerirken, postdrom dénemi bas agrisindan sonraki 48 saatlik donemi
icermektedir. Aura, bas agrisindan once gelisen yavas yavas ilerleyen baslica gorsel
ve duyusal olmak iizere fokal norolojik semptomlardir. Aura migrenli bireylerin
yaklasik tigte birinde gorulurken, aurali migreni olanlarda da her migren ataginda

gorulmeyebilir [3, 46].

~ — Gorsel degisiklikler
P g
Agerme —\\ Konugma zorlugu
Esneme \ Konfiizyon
Sivi tutulumu { f Uyugma
Yiiksek algt PRODROM Y -
AURA
~\ —
INTERIKTAL V Bas agnisi
Cok Faktorlii Yatkinhk DONEM AR Bulant/kusma
*Tetikleyiciler BAS AGRE Duyusal bozukluklar
‘ (F‘lﬁr‘»ﬁl faktorler Konsantrasyon bozuklugu
Genetik Aktivitelerde kisitlanma
POSTDROM Engellilik
A

Aruk etki
Istahsizlik

Yorgunluk
ldrarda artis

Sekil 4. Migren Donemleri [45]

Migren patofizyolojisinde donemsel bulgularin olusumuna katkida bulunan ¢ok
sayida kortikal, subkortikal ve beyin sap1 bdlgelerini iceren fonksiyonel aglar
mevcuttur. Migren iligkili fonksiyonel aglarda bulunan baglica yapilar
trigeminovaskiler sistem, beyin sap1 ¢ekirdekleri, hipotalamus, talamus ve korteks
olarak siralanabilir [47]. Bu projeksiyonlar mide bulantisi, kusma gibi otonomik
fonksiyonlara ve istah kaybi, yorgunluk gibi hipotalamik diizenlenen islevlere aracilik
edebilir [48].

Teknolojik gelismeler sonucunda fonksiyonel manyetik rezonans goéruntileme
(fMRG) ve pozitron emisyon tomografi (PET) gibi yontemlerle yapilan migren
caligmalar1 ilgili anatomik bolgelerin baglantilarinin  degerlendirilmesine olanak
saglamistir. Migren ¢aligmalarinin biiytik bir kisminda asemptomatik olan interiktal
donem hasta uyumunun da yiiksek olmasi nedeniyle siklikla incelenmistir. Interiktal
donemde agr1 algisin1 etkileyebilecek limbik, bilissel, duyusal ve motor beyin

aglarinda degisiklikler dinlenme durumu fMRG c¢alismalarinda gosterilmistir [49].
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Prodrom dénemi inceleyen bir PET ¢alismasinda posterolateral hipotalamus, orta beyin
tegmental alan, periakuaduktal gri madde, dorsal pons ve oksipital, temporal, prefrontal
korteksi i¢eren kortikal alanlarda aktivasyon gosterilmistir [50].

Tek bir aurasiz migren hastasinda 30 giin boyunca yapilan ginlik fMRI
kayitlarinda, interiktal doneme kiyasla iktal donemde rostral ponsta giicli ve spesifik
aktivasyon gozlenmistir. Prodromal dénemde trigeminal nosiseptif uyariya yanit
olarak hipotalamik aktivitenin arttig1, ataklarin sebebinin hipotalamus ile beyin sap1
baglantisindaki fonksiyonel degisikliklere bagli olabilecegi bildirilmistir [51].

Aura donemi bir saatten kisa siireli oldugu i¢in norogoriintiileme ¢aligmalarinda
incelenmesi zor olan bir donemdir. Yapilan ¢alismalarda aura semptomlar1 sirasinda
gorsel korteks asir1 uyarilabilirken, negatif gérsel aura semptomlar: sirasinda néronal
aktivitenin azaldigi gosterilmistir [52]. Kortekste (kortikal ndronlarda ve glial
hlcrelerde) olusan gegici depolarizasyon dalgasi, kortikal yayilan depresyon (KYD)
olarak ifade edilir, migren aura déneminin fizyolojik temelinde rol aldig1 diisiiniiliir
[1]. Kortikal yayilan depresyon dalgasi transmembran iyon gradiyentinde degisiklige
yol agar, oksipital lobdan baslayarak serebral hemisfer boyunca yaklasik 2-4
mm/dakika hizla yayilir. Aura sonrast bas agrisinin KYD araciliiyla
trigeminovaskuler sistemdeki meningeal nosiseptorlerin aktivasyonu sonucu
gerceklestigi diisiiniilmektedir ve hayvan deneyinde gosterilmistir [53].

Migren atak patofizyolojisinde 6nemli olan trigeminovaskuler sistem, periferde
kraniyal kan damarlarin1 ve meninksleri innerve eden ve santral olarak beyin sap, Ust
servikal korda projeksiyonu olan trigeminal ganglion (TG) icindeki bipolar hiicreleri
icerir [54]. Trigeminovaskuler sistem periferden ince miyelinli A-delta ve miyelinsiz
C-liflerinden kaynaklanan nosiseptif bilgiyi santral bolgelere ulastirir. Ekstrakraniyal
kaslardan ve intrakraniyal beyin zarlarindan (pia mater ve dura mater) gelen afferent
bilgiler, oncelikle trigeminal sinirin ilk dali olan oftalmik sinir araciligiyla beyin sapi,
talamus ve kortekse dogru iletilir [55]. Trigeminovaskiiler sistemin disinda kalan
perikranial ve parasipinal kaslardan gelen afferent bilgiler major oksipital sinir
tarafindan trigeminal niikleusa iletilir. Trigeminal nukleus kaudalde Ust servikal kok
ganglionu (C1-C2) arka boynuzundan gelen liflerle birleserek trigeminoservikal
kompleksi (TCC) olusturur. Trigeminal ganglion ve TCC’den gelen ikinci sira

néronlar tguncl sira talamokortikal noronlarla sinaps yapan trigeminotalamik yol
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boyunca yikselirler. Bu néronlar baslica agrinin lokalize oldugu primer ve sekonder
somatosensoriyel korteks (S1/S2) ve insular kortekse, pariyetal assosiasyon (PtA),
isitsel (Au), ektorinal (Ect), retrosplenial (RS), gorsel (V1/V2) ve motor kortekslere
(M1/M2) projekte olur. Bu trigeminotalamik noronlarin kortekse projeksiyonlar:
migren agrisinin algilanmasina ek olarak fotofobi, fonofobi, allodini ve osmofobi
semptomlarmin olusumuna katkida bulunur [56]. Dogrudan ve dolayli yiikselen
projeksiyonlar ayrica hipotalamusta ve beyin sapinda bulunan lokus seruleus (LC),
periakuaduktal gri maddede (PAG) de mevcuttur. Trigeminoservikal kompleks,
superior salivatuvar niikleus (SuS) araciligiyla sfenopalatin ganglion (SPQG) ile
baglant1 saglar. Bu baglanti sfenopalatin ganglion (SPG) araciligiyla ekstra ve

intrakraniyal yapilarin parasempatik innervasyonunu saglar [1] (Sekil 5).

(] (3] ()

/ — —
Talamus —_—

TCC

Sekil 5. Trigeminovaskuler Sistem Anatomisi - Asendan (Cikan) Yollar

Au: Isitsel (Auditory) Korteks, Ect: Ektorinal Korteks, Ins: Insula, LC: Lokus
Seruleus, M1/M2: Primer ve Sekonder Motor Korteks, PAG: Periakuaduktal Gri
Madde, PtA: Pariyetal Assosiasyon Korteksi, RS: Retrosplenial Korteks, RVM:
Rostral Ventromedial Medulla, S1/S2: Primer ve Sekonder Somatosensoriyel Korteks
SPG: Sfenopalatin Ganglion, SuS: Superior Salivatuvar Nikleus, TG: Trigeminal
Ganglion, TCC: Trigeminoservikal kompleks, V1/V2: Primer ve Sekonder Gorsel
Korteks
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Migren ataginin bas agrisi fazinin sonlanmasini takip eden postdrom dénemi ve
bulgular1 migren hastalarinin hepsinde her atakta yasanmayabilir. Yapilan
caligmalarda postdrom doneminde hipotalamus ve gorsel Kkortekste artmis
uyarilabilirlik oldugu gosterilmistir [52].

Migren patofizyolojisinde rol oynayan mekanizmalar ile ilgili ¢esitli goriisler
bulunmaktadir. Baslica iki karsit hipotez migren atagi baslangicinin periferik orjinli
veya santral orjinli oldugunu one siiren goriislerdir. Periferik baslangi¢ yaklagimina
gore trigeminovaskiiler sistemdeki primer noronlarin direkt veya dolayl
aktivasyonu/duyarlilagsmasi ile gerceklestigi diistiniilmektedir [55]. Periferik nosiseptif
uyari ile trigeminal sinir liflerinden kalsitonin geni ile iliskili peptit (calcitonin-gene
related peptide - CGRP), P maddesi (substance P), pituiter adenilat siklaz aktive edici
peptid (pituitary adenylate cyclase-activating peptide - PACAP), nitrik oksit salinir,
lokal enflamatuvar reaksiyon olusur Ve intrakraniyal arterlerin genislemesine katkida
bulunur [1]. Trigeminal sinirden salinan CGRP molekili migrende agri iletiminde rol
oynayan bir vazoaktif peptittir. Migren patofizyolojisinde bu molekiiliin kesfiyle
birlikte CGRP reseptérine ve CGRP molekiiline karsi gelistirilen tedaviler
gunimizde migren profilaksi tedavisinde kullanilmaktadir [57, 58].

Migren ataginin santral baglangicli oldugunu savunan goriisler KYD, hipotalamik
aktivasyon ve beyin sap1 aktivasyonu bulgularini 6ne siirmektedir [1, 59]. Preklinik
hayvan deneyinde KYD’nin periferik ve santral trigeminovaskiiler noronlar1 aktive
ettigi gosterilmistir [60]. Migrene eslik edebilen fotofobi, fonofobi, osmofobi ve
allodini bulgularmin migren beyninde uyarilabilirlik artis1 (hipereksitabilite) veya asiri

duyarliliga bagl olustugu diistiniilmektedir [61, 62].

2.15 Klinik Ozellikler

Migren, diger iliskili semptomlarla birlikte tekrarlayan bas agrisi ataklari ile
karakterize, toplumda oldukc¢a yaygin goriilen bir norolojik hastaliktir. Migren
multifazik bir norolojik hastaliktir ve bu siiregler bes temel kategoride incelebilir:
ataga ait 4 donem (prodrom, aura, bas agrisi, postdrom) ve ataklar aras1 donem
(interiktal) (Sekil 4) [45]. interiktal dénem, iki atak arasi donemi ifade eder. Bu

donemde hastalarda genetik yatkinlik, bir takim tetikleyici faktorler ve cevresel
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faktorlerin etkisiyle migren atag: tetiklenebilir. Hastalar migren ataklarini tetikleyen
stres, a¢ kalma, fazla uyuma/uykusuzluk, kokular, alkol, belirli gidalar, hava durumu
degisiklikleri, menstriiel donem gibi bir takim etkenler bildirmislerdir [63].

Her bir doneme ait belirti ve semptomlar periferik ve merkezi sinir sisteminde
farkli bélgelerin isleviyle olusmaktadir. Migren atagi patofizyoloji boluminde
belirtildigi gibi en son asamada trigeminovaskdler sistemin aktivasyonu ile olur. Ataga
ait donemlerdeki klinik bulgulardan sirasiyla bahsedilecektir. Tiim migren hastalar
migren ataginin potansiyel asamalarinin hepsini yasamayabilir. Bazi kisilerde aura hig
goriilmezken, bazilarinda bas agrisiz aura dénemleri goriilebilmekte hatta ayni kiside

donemsel olarak aurali ve aurasiz migren ataklar1 goriilebilmektedir.

2.15.1 Prodrom

Migrenli insanlarin yaklasik %80 i bas agris1 veya aura baglamadan saatler/glinler
once birtakim semptomlarin oldugunu belirtmislerdir. Prodrom ddnemi olarak
tanimlanan bu siirecteki bulgular baslica yorgunluk, emosyonel degisiklikler,
konsantrasyon gii¢liigii, boyun agrisi/tutulmasi, 1sik/ses/koku hassasiyeti, bulanti,

bulanik gérme, asir1 esneme, asirt susama, sik idrara ¢ikma olarak sayilabilir [1, 3, 44].

2.15.2 Aura

Migren hastalarinin yaklagik {icte birinde aura goralir [64]. Aurali migren
hastalarinin ¢ogunda aurasiz migren ataklari da ortaya ¢ikar. Aura, yavas gelisen fokal
bir norolojik semptomdur. Tipik aura, ICHD-3 aurali migren tani kriterlerinde de
belirtildigi gibi, en az 5 dakika slrer ve yaklasik 60 dakika i¢inde sonlanir. Siklikla
aura belirtileri bas agrisi evresi 6ncesinde sonlanir. Daha nadir olarak sonrasinda bag
agris1 olmaksizin meydana gelebilir, ‘bas agrisiz aura’ olarak ifade edilir.

En sik tanimlanan migren aurasi gorsel auralardir [65]. Baslica gorsel auralar 1sik
parlamalar1, geometrik sekiller, sintilasyon skotomu (parildayan beyaz veya renkli
1isiklar ve ardindan kor nokta), fortifikasyon spektrumu (zikzak cizgiler), metamorfopsi

(nesnelerin seklinin algilanmasinda degisiklik), mikropsi, makropsi olarak sayilabilir.
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Ikinci en yaygin aura tlril duyusal auradir; genellikle tek tarafli, yavas yayilan
paresteziyi takiben uyusma seklindedir [66]. En yaygin duyusal aura yiiz ve/veya tist
ekstremitede gelisen parestezi ve uyusmadir [3, 67]. Dil aurasi, hafiften siddetli afaziye
kadar degisebilen liglincli en yaygin aura tiiriidiir. Motor aura ailesel hemiplejik
migrende tanimlanan ve en az gorilen aura tlridir. Siklikla tek tarafli uzuv ve yiz

kaslarinda giigsiizliik seklindedir [66].

2.1.5.3 Bas Agnisi

ICHD-3 tani aurasiz migren tani kriterlerinde belirtildigi gibi migren bas agrisinin
tipik 6zellikleri: 4-72 saat sureli, tek tarafli zonklayici tarzda, orta siddetli veya siddetli
olmasi, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ve mide bulantisi ve/veya kusmanin
olmasi, fotofobi ve fonofobinin eslik etmesidir [3]. Bas agrisi doneminde eslik
edebilen baslica semptomlar; fotofobi, fonofobi, osmofobi, kutantz allodini, bulanti
ve kusma olarak sayilabilir. Osmofobi, migren tani kriterinin bir parcasi olmasa da,
varhiginin migren igin spesifik oldugu kabul edilir [68]. Suzuki ve arkadaslarinin
migren hastalarinda yapmis oldugu calisma ¢oklu duyusal asir1 duyarlilik
semptomlarinin (fotofobi, fonofobi ve osmofobi) bas agrisina bagli engellilik Gizerinde

onemli etkileri oldugunu gostermistir [69].

2.1.5.4 Postdrom

Postdrom donemi, bas agrisinin sonlanmasi ile hastanin tamamen atak Oncesi
bazal haline dondiigii aralikta, 48 saate kadar uzayabilen, dénem olarak tanimlanir.
Semptomlar1 baslica yorgunluk, boyun tutulmasi, uyku hali, artik etki, diiirez,

istahsizlik, konsantrasyon gii¢liigii gibi siralanabilir [1, 3, 44].

2.1.5.5 interiktal Donem

Migrenin interiktal donemi gunumize kadar migren hastalik patofizyolojisinin
anlasilmasi ve tedavi yaklagimlariin gelistirilmesi i¢in arastirilmigtir. Hastalarda bu

donemde neredeyse semptom yoktur [45] ancak hastalar tarafindan siklikla 1s18a, sese
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ve kokuya kars1 asir1 duyarlilik, kognitif bozukluk ve dengesizlik hissi gibi bulgular
bildirilmistir [44, 70, 71]. Bu dénemde gdzlenebilen emosyonel degisiklikler, artmis
duyusal duyarlilik gibi eslik eden bulgular migrenli bireylerde yasam Xkalitesini
olumsuz etkilemektedir [72].

2.1.6 Tam Kriterleri

Uluslararas1 Bas Agris1t Dernegi Bas Agrist Siniflandirma Komitesi ilk defa
1988 yilinda migren tani kriterlerini belirlemistir [23]. Glinimuze kadar 3 kez daha
yenilenerek sirasiyla: 2004’te Uluslararas1 Bas Agris1 Bozukluklart Siniflandirmasi 2.
Baskis1 (ICHD-2), 2013°te ICHD-3 beta versiyonu ve 2018’te en giincel hali ile
Uluslararas1 Bas Agrist1 Bozukluklart Siniflandirmasi 3. Baskisi’nda (ICHD-3)
tanimlanmustir [3].

Aurasiz migren en sik goriilen alt tipidir ve tanim olarak: 4-72 saat stren ataklarla
kendini gosteren tekrarlayici bas agrisi ve bas agrisinin tipik 6zellikleri: Tek tarafli
zonklayici tarzda, orta siddetli veya siddetli olmasi, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme
ve mide bulantisi ve/veya kusmanin olmasi, fotofobi ve fonofobinin eslik etmesidir.

Aurali migrende ise tam diizelen tek yanli, gorsel, duysal veya santral sinir sistemi
ile iligkili diger belirtilerle kendini gdsteren, siklikla basamakli gelisen dakikalar siiren
yineleyici ataklar mevcuttur. Aura semptomlarindan sonra siklikla bas agris1 ve migren
ile iliskili belirtiler izlenir. Tipik aurali migren, beyin sap1 aurali migren, hemiplejik
migren ve retinal migren olmak {izere 4 alt grup olarak tanimlanmustir.

Kronik migren ICHD-3"te 3 aydan uzun siire boyunca ayda 15 veya daha gok bas
agrili gund olan, ayda en az 8 giin migren Ozelliklerini tasiyan bas agrisinin olmasi
seklinde tanimlanmistir. Ayda 14 ve daha az giin bas agris1 olmasi ise epizodik migren
(EM) olarak adlandirilir [3].

Aurasiz migren, auralt migren ve kronik migren ICHD-3 tan1 kriterleri asagida

tablolarda gosterilmistir (Tablo 2,3,4).
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Tablo 2. Aurasiz Migren Tani1 Kriterleri

A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak
B. 4-72 saat aras siiren bas agrisi ataklari (tedavisiz ya da basarisiz tedavisi ile)
C. Bas agrist asagidakilerden en az iki 6zelligi tagimalidir:

1. Tek tarafli yerlesim

2. Zonklayici karakter

3. Orta siddetli ya da siddetli agr1

4. Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden kaginmaya neden olma
D. Bas agrisi sirasinda agagidakilerden en az biri gorilir:

1. Mide bulantisi ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi
E. Smiflamada yer alan bagska bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir.

Tablo 3. Aurali Migren Tani Kriterleri

A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak
B. Bir veya daha fazla tam diizelen aura semptomu
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya dil
4. Motor
5. Beyin sap1
6. Retinal
C. Al karakteristik bulgudan en az 3'i
1. 5 dakika ya da daha uzun strede basamakl ilerleme gosteren en az bir aura semptomu
2. 1ki ya da daha fazla aura semptomu art arda gelisir

3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada strer

4. En az bir aura semptomu tek taraflidir

5. En az bir aura semptomu pozitiftir

6. Auraya eslik eden ya da takiben 60 dakika i¢inde bas agrisi ortaya ¢ikar
D. Smiflamada yer alan bagka bir bas agrisi tanisi ile agiklanamamaktadir.

Tablo 4. Kronik Migren Tan1 Kriterleri

A. Migren veya gerilim tipi bas agris1 benzeri, 3 aydan fazla siire boyunca ayda 15 veya
daha cok giin olan, B ve C kriterlerine uyan
B. Aurasiz migren kriterlerine uyan en az 5 veya aurali migren kriterlerine uyan en az 2 atak
gecirmis hastada gelismesi
C. 3 aydan uzun siireyle, ayda en az 8 giin asagidaki 6zelliklerden herhangi birine uymast:
1. Aurasiz migren Kriterleri
2. Aurali migren Kriterleri
3. Hasta tarafindan baslangigta migren oldugunun disiiniilmesi ve triptan veya ergot
tiirevleri ile iyilesmesi
D. Smiflamada yer alan bagka bir bas agris1 tanisi ile agiklanamamaktadir.
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2.2 Migren ve Allodini

Allodini, normalde agr1 hissi uyandirmayacak uyarandan kaynaklanan agri veya
rahatsizlik hissidir [3]. Migren hastalarinin yarisindan fazlasinda allodini varligi
bildirilmistir [73]. Migren atag: sirasinda sagli deriye dokunmak, sa¢ taramak, taki
takmak, gozlik takmak, kontakt lens kullanmak, soguk/sicak su ile yiizii yikamak gibi
aktivitelerin allodiniyi tetikleyebildigi bilinmektedir. En sik allodini yerlesim yeri
sefalik bolge olmakla birlikte sefalik ve ekstra sefalik bélgelerde beraber veya sadece
ekstra sefalik bolgede (lst ekstremiteler, govde) gorilebilmektedir. Kutantz allodini
migren hastalik siiresi ve atak sikligi ile iliskili bulunmustur [74]. Allodini siklikla
migren atagi sirasinda goriilebilirken kronik siireglerin de etkisiyle atak dis1 donemde
de devam edebilir. Atak sikligi, obezite gibi faktorler migrende kroniklesmeyle iliskili
risk faktorleri oldugundan atak sikligini azaltarak allodininin azaltilmasi progresyonu
onlemekte hedeflenebilir [75].

Migren patofizyolojisinde, endojen mediatorler ile trigeminovaskdler sistemde
uyaran esiginin diigmesi ve olusan yanit biiyiikliigiiniin artmasiyla periferik
duyarlilasma gelisir. Periferik duyarlilasma sonucu trigeminoservikal kompleks,
talamus ve korteks ndronlarina ¢ok sik uyar1 gitmesi santral duyarlilasmaya neden
olarak allodiniye neden olabilir [48]. Periferik veya santral duyarlilik gelismis bir
migrenli bireyde kalin miyelinli A liflerinin uyarilmasini tetikleyen normalde agri
olusturmayacak uyarilar allodiniyi tetikleyebilir [76]. Bas ve yiiz bolgesindeki
(sefalik) allodini spinal trigeminal nukleusun duyarlilasmas: sonucu geligir. Ekstra

sefalik allodini gelisiminde ise talamik duyarlilagsma sorumlu tutulmaktadir [77].

2.3 Migren ve Fotofobi

Fotofobi, genellikle kaginmaya neden olan, normal seviyelerde bile 1s18a kars1
asir1 duyarlilik olmasi olarak tanimlanmistir [3]. Fotofobi yalnizca migrene 6zgu bir
durum degildir. Fotofobi ve bas agrisinin eslik ettigi diger hastaliklar; primer bas
agrilarindan gerilim tipi bas agrisi, kilme bas agrisi, agrili kranial néropatilerden
trigeminal nevralji, agrili optik nérit (Multiple Skleroz) ve sekonder bas agrisi

nedenlerinden travmatik beyin hasari, menenjit, travmatik olmayan subaraknoid
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kanama, akut ag1 kapanmasi glokomu, go6ziin enflamatuvar hastaliklar1 olarak
siralanabilir [4, 78-83]. Fotofobi ayrica kuru g0z, retinal distrofiler, retinitis
pigmentoza, blefarospazm ve supranukleer palsi gibi hastaliklarda, barbiturat ve
benzodiazepin gibi bazi ila¢ kullanimlarinda da gorulebilir [84].

Migren tani kriterlerinde olan ve migren hastalarinin yaklasik %80’inde gériilen
fotofobi, siklikla bas agrisinin 1sikla siddetlenmesi, 1s18a karsi anormal hassasiyet,
g0zde rahatsizlik hissi/agrt olarak bildirilir [81]. Migreni olan bireylerin yaklasik
%S50’si en rahatsiz edici semptomun fotofobi oldugunu belirtmistir [9]. Migren tani
kriterlerinde bas agrisina eslik eden bulgular igerisinde degerlendirilen fotofobi
yalnizca iktal donemde degil interiktal donemde de goriilebilir [6-8].

Migrene bagli engellikte hem ataklar sirasinda siddetli bas agris1 varliginin,
bulant1 ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobi eslik etmesinin, karanlik ve sessiz alanda
dinlenme ihtiyaci olmasinin yani sira interiktal donemde fotofobi varliginin da etkisi
bilinmektedir. Fotofobi varliginin bas agrisina bagh gelisen engelliligi arttirdigi
bildirilmistir [69]. Bir baska ¢alismada ise siddetli fotofobi varliginin is verimliliginin
azalmasi ve migrene bagl engellilik ile iligkili oldugu gosterilmistir [85]. Bu nedenle
migrene bagli fotofobinin de sorgulanmasi migrenli bireylerde hastaliga bagl
engellilik olusumunu saptamak, tedavi etkinligini degerlendirmek agisindan
onemlidir. Fotofobi gesitli ¢alismalarda birtakim 6lgeklerle degerlendirilmistir [10, 80,
85-88]. Migren iliskili fotofobiyi, iktal ve interiktal donemin her ikisini de bir arada,
degerlendiren 12 maddelik Utah Fotofobi Semptom Etki Skalasi (UPSIS-12)
kullanilabilecek 6lgeklerden biridir [10, 87].

Fotofobinin nérobiyolojisi son yillarda farkli bakis agilariyla ele alinmis olup hem
migrene hem de diger hastaliklara bagli fotofobi gelisiminin anatomik ve molekuler
temelleri agiklanmaya c¢alisilmistir [4, 78, 83, 84, 89-94]. Migren ve diger bas
agrilarinin eslik ettigi hastaliklara (kiime bas agrisi, trigeminal nevralji, travmatik
beyin hasar1, menenjit, subaraknoid kanama vb.) ve g6z hastaliklarina (kuru goz, Gveit,
akut a¢1 kapanmasi glokomu vb.) bagh gelisen fotofobide trigeminal sinirin,
trigeminotalamik yolagin ortak rol oynadigi diistiniilmektedir [78, 82, 83, 91]. Migren
iligkili fotofobinin olas1 mekanizmalari arasinda gorsel korteksten trigeminal sisteme
gelen girdilerin artmasi, gorsel kortekste uyarilabilirlik artig1 ve beyin sapinin anormal

habitiasyonu gibi goriisler yer alir [5]. Ayrica aurasiz migren hastalarinda iktal
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fotofobinin hipotalamus araciligiyla gelistigi de one siiriilmiistiir [95]. Interiktal
donemde fotofobinin degerlendirildigi bir PET calismasinda yalnizca 1sikli uyaran
uygulandiginda kontrol grubunda gorsel korteks aktivasyonu gozlenmemis, her iki
grupta da 151kl1 uyaranla birlikte agrili uyaran uygulandiginda migren grubunda daha
giiclii gorsel korteks yanitlar1 gdsterilmistir [96]. Tktal dénemde fotofobiyi inceleyen
bir PET c¢alismasinda ise gorsel kortekste hipereksitabilite gosterilmis, fotofobinin
preiktal ve postiktal donemde beyin sapi tarafindan, iktal donemde ise trigeminal
nosisepsiyona bagli olarak kontrol ediliyor olabilecegi hipotezi gelistirilmistir [97].

Migren iliskili fotofobide rol oynayan mekanizma retino-talamo-kortikal
noronlari igeren yolak ile agiklanmistir (Sekil 6). Bu yolakta agri sinyalleri trigeminal
ganglion (birinci sira), spinal trigeminal nikleus (ikinci sira), talamus ({iglincii sira)
noronlari ile somatosensoriyel ve gorsel korteks dahil ¢ok sayida kortikal bolgelere
iletilir. Retinadan gelen fotik sinyaller (retinal ganglion hiicreleri ile) talamik néronlara
iletilir ve aym1 zamanda meningeal kan damarlarindan iletilen nosiseptif bilgi
trigeminotalamik yolak ile talamusa ulagir. Talamusa ulasan bu girdilerin
somatosensoriyel kortekse iletilmesiyle migren bas agrisinin 1sikla kotillesmesine
neden oldugu, gorsel kortekse iletilmesiyle de artmis 151k hassasiyetinin gelistigi 6ne
stiriilmiisttir [94].

Retinal gorsel yolaklar; intrinsik 1s1k duyarl retinal ganglion hiicreleri (ipRGC),
koni (fotopik-1s1k adaptasyonlu) ve gubuk (skotopik-karanlik adaptasyonlu) hiicreleri
olarak sayilabilir. Melanopsin ekspresyonu yapan ipRGC, goriintii olusturmayan 1s1k
algisini beyne iletir ve sirkadiyen dongiide 151k bilgisini iletir, pupiller 151k refleksinde
yer alir [98]. Koni hiicreleri renkli gérmede, ¢ubuk hiicreleri ise karanlik ortamda
gormede daha aktif rol alir [8, 92, 93]. Koni/gubuk hiicreleri aracilikli olan retinal
yolak optik sinir ile ilerleyerek devaminda talamusa ugradiktan sonra gorsel kortekse

ulagir.
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Sekil 6. Migrene bagli fotofobide rol oynadig: diistiniilen retino-talamo-kortikal

noral yollar [94]

Noseda ve arkadaslart migrende fotofobi ile ilgili ¢ok sayida arastirma yapmustir.
Kor migren hastalarinda yaptiklar1 ¢alismada 151k ile bas agrisinda kotiilesmenin
goriintii olusturmayan 151k algisinin oldugu hastalarda var oldugu fakat optik sinirini
veya gozilinli kaybetmis hastalarda bulunmadig1 gosterilmistir. Ayrica ayni grubun
yaptig1 hayvan calismasi ile retinadan 151k algisini alan (gortintii olusturmayan) ve dura
materden Kkortikal bolgelere projeksiyonu olan trigeminovaskiler talamik noron alt
kiimesinin (posterior talamusta) aktivitesinin 1g1k ile modiile edildigi saptanmistir [99].

Isigin rengine (koni hicreleri aracili) ve yogunluguna (koni/gubuk hcreleri,
ipRGC aracili) bagh olarak, bireylerin duyarliligima gore fotofobi seviyesi
degisebilmektedir. Nir ve arkadaslarinin yaptig1 ¢alismada, migren hastalarinin iktal
ve interiktal doneminde farkli 151k renklerinde artan 151k yogunluguna bagl olarak bas
agrist seviyesinin arttig1; beyaz, mavi, amber ve kirmizi rengin hastalarin %80’inde,
yesil rengin hastalarin  %40’inda bas agrisim1 artirdigi, kontrol grubu ile

kiyaslandiginda renk ayriminin migrenli bireylere 6zgii oldugu bulunmustur [8].
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Trigeminovaskdler sistem migren nérobiyolojisinde gérev alan CGRP ve PACAP
noropeptidlerinin fotofobi ile iliskili oldugu 6ne sirilmiistiir. CGRP reseptdriinde
fonksiyon kazanimi mutasyonu olan farelerde, CGRP enjeksiyonu sonrasi isiktan
kaginma davranist gosterdikleri gozlenmistir [100]. Preklinik ¢alismalarda, CGRP'nin
periferik ve santral enjeksiyondan sonra farelerde i1siktan kag¢inma davranisi
gbzlenmis, Klinik olarak etkili iki migren ilact sumatriptan ve CGRP bloke edici
monoklonal antikor uygulandiginda periferik CGRP'nin neden oldugu 1siktan kaginma
davraniglarin1 zayiflattigi gozlenmistir [101]. CGRP molekiiliine kars1 gelistirilen
monoklonal antikorlardan biri olan galcanezumab tedavisinin kullanildigi migren
hastalarinda yapilan c¢alismada hastalarin %68’inde iktal fotofobinin azaldigi
bildirilmistir [102]. Fotofobi arastirilirken PACAP ile ilgili yapilan ¢aligsmalar heniiz
cok yenidir. Nitrogliserin ile fotofobi yaniti incelendiginde PACAP geni silinmis
farelerde 1s1iktan kaginma yanitinin olduk¢a azalmis oldugu ve trigeminal duyarlilik
gelismedigi gosterilmistir [103].

Pupil 151k refleksinin de fotofobi ile iliskili oldugu 6ne siiriilmiistiir. Pupil 151k
refleksi, koni/gubuk-ipRGC fotoreseptorlerinden gelen fotik sinyallerinin Edinger-
Westphal nikleusuna iletildigi ve siliyer ganglion yoluyla pupil daralmasina neden
olan parasempatik yolu igerir. Kronik migrenlilerde daha belirgin olan interiktal diisiik
fotofobi esiginin anormal pupil 11k refleksi ile iliskili oldugu gosterilmistir [104].

Tim bu g¢aligsmalar ve agiklamalar 1s18inda fotofobinin, koni/cubuk hicreleri
aracilt goriintii olusturan yolaklarin saglam bir optik sinir araciligiyla ve melanopsin
aracilt goriintii olusturmayan (ipRGC) gorsel yolaklarin optik sinir bagimsiz/
araciligryla 151k bilgisini talamus, primer/sekonder gorsel korteks, somatosensoriyel
korteks, otonomik ve emosyonel regiilasyon ile iliskili ¢ok sayida kortikal ve
subkortikal beyin bolgelerine aktarmasiyla gergeklestigi soylenebilir [81, 84, 105].

2.4  Migrende Norofizyolojik Calismalar

241 Go0rsel Uyarilmis Potansiyeller

Gorsel Uyarilmis Potansiyeller (GUP) ¢esitli gorsel uyarilar sonucu ortaya ¢ikan

kortikal yanitlarin kaydedilmesi ile elde edilir. Kortikal yanitlar yiizey elektrodlari ve
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amplifikatorler kullanilarak kaydedilirler. GUP kayit teknigi ve temel parametreleri ile
ilgili standartlar ISCEV tarafindan giincel olarak 2016 yilinda yayinlanmistir [106].

Uyarilar patern GUP (pGUP) yonteminde dama tahtasi gorintustindeki
karelerinin birbiri ard1 sira degismesi (tersine cevrilme) seklinde (Sekil 7), flas GUP
(FGUP) yonteminde 1sik flasi uyarani seklindedir. Flas GUP, kooperasyonu iyi
olmayanlarda, anestezi altinda ve c¢ocuklarda kullanimi tercih edilir. Patern GUP
kayitlamasi yapilabilmesi i¢in kisinin kooperasyonu dnemlidir.

ISCEV standartlarina gore 2016°da giincellenen pGUP kayitlamasi i¢in gereken

bazi temel parametreler asagida agiklanacaktir [106].

Amplitude (1]

Sekil 7. Patern GUP dama tahtasi uyaraninin siyah beyaz Kkarelerin ardi sira

degismesiyle kayitlanan dalga formu temsili

2.4.1.1 Elektrodlar ve Elektrod yerlesimi

Cilt yiizey elektrodlarinin standart giimiis, glimiis klorid ya da altin disk yiizey
elektrodlart elektrodlar olmasi onerilir. Elektrod-cilt iletim empedansinin 20-40 Hz
arasinda 5 KQ degerinin altinda olmasi Onerilir. Kafatasi elektrodlari uluslararasi 10/20
sisteminde belirtilen kemik referans noktalarina gore yerlestirilmelidir (Sekil 8).
Anterior/posterior orta hat dlgiimleri nasiyon ve iniyon’un verteks {izerinden mesafesi
g6z oninde bulundurularak olculiir. Aktif elektrod Oz’de gérme korteksi (zerine,
referans elektrod Fz’ye yerlestirilir. Toprak elektrod genellikle alin, verteks (Cz),

mastoid, kulak memesi (Al ve A2) bolgelerine yerlestirilir.
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Reference
Electrode

Sekil 8. GUP tetkiki i¢in elektrotlarin Uluslararasi 10/20 sistemine gore yerlesimi [106]

2.4.1.2 Patern Uyarim

TUm standart patern uyaranlari, esit kenarlari olan karelerden olusan yiiksek
kontrastli, siyah-beyaz dama tahtalaridir. Uyaran goriintiileme mesafesinin 50 ile 150

cm arasinda olmasi onerilmistir.

2.4.1.3 Alan ve Kare Biiyiikliigii

Patern uyaranlar, goze yonelik derece (°) veya yay dakikasi (min) cinsinden tek
bir karenin kenarinin olusturdugu gorsel agiyla tanimlanir (1° = 60 dakika). Tim
kareler esit kenarli olmali ve esit sayida agik ve koyu kare bulunmalidir. Kare alan
kullanilmasina gerek yoktur ancak genislik ve yiikseklik arasindaki en boy orani 4:3'i
gecmemesi Onerilmistir. Sabitleme noktasi kullanildiginda, sahanin ortasinda bulunan

dort karenin kosesine yerlestirilmelidir.

2.4.1.4 Luminans (parlakhk) ve Kontrast

Patern uyarida luminans metrekare basina kandela (cd-m) ile 6lctlmelidir. 50

cd-m21ik ortalama fotopik parlaklik (kabul edilebilir aralik 40-60 cd-m2) 6nerilir.
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Siyah ve beyaz kareler arasindaki kontrast yiiksek olmalidir. Michelson kontrasti
({[Lmax-Lmin]/[LmaxtLmin]}x100) en az %80 olmalidir. (Lmax: beyaz karelerin
maksimum luminansi, Lmin: Siyah karelerin minimum luminansi). Uyaran ekraninin
ortalama parlakligi, dama tahtasinin tersine ¢evrilmesi sirasinda degismeyecek sekilde

olmalidir. Ortalama luminans miktar1 merkezde ve ¢evrede esit olmalidir.

2.4.1.5 Patern tersine geviren (Pattern-reversal) Uyaranlar

Patern tersine geviren (Pattern-reversal) protokoli igin, siyah ve beyaz kareler
ekranin parlakliginda genel bir degisiklik olmaksizin fazi (tersine) aniden degistirir
(yani siyahtan beyaza ve beyazdan siyaha). Bu gereksinimi karsilamak icin ekranda
esit sayida agik ve koyu kare bulunmalidir. Standart GUP testi i¢in kullanilan ekranlar,
averajlayici ile senkronize edilmeli ve gegici parlaklik bozulmalarini 6nleyecek
sekilde tasarlanmalidir. Standart pGUP’lar, saniyede 2,0 + 0,2 geri doniis (rps) ters
orani kullanilarak elde edilmelidir (tam bir dongii iki geri doniis icerdiginden bu, 1,0
+ 0,1 Hz'ye karsilik gelir). Belirli bir standart pGUP testi igin, kullanicilarin kare
genisligini (hem biiyiik hem de kiigiik kareler icin), uyarim hizint (saniyedeki ters
cevirme cinsinden), ortalama ters ¢evirme sayisini, ortalama parlakligi, Michelson

kontrastini ve alan boyutunu belirtmesi gerekir.

2.4.1.6 Kayit Parametreleri

50-60 Hz araliginda minimum giris empedanst 10 MQ olan DC amplifikatorler
(ytikselticiler) veya AC baglantili amplifikatorler kullanilabilir. Yiikseltici sistemleri,
tibbi kayit sistemlerine yonelik mevcut glivenlik standartlarina uygun olarak hastadan
elektriksel olarak izole edilmelidir. Bant gegiren amplifikatorlerin kayit frekans bandi
1 ila 100 Hz araligini igermelidir. Centik filtreleri (sebeke hatt1 frekansindaki sinyalleri
baskilayan), sinyali azaltabilecegi veya bozabilecegi i¢in kontrendikedir. Minimum
ornekleme hizinin 1000 Hz (nokta basina 1 ms) olmasi 6nerilir.

Uyaricilar arasindaki farklardan kaynaklanan pik (tepe) zamanlarindaki
varyasyonlari O6nlemek i¢in, pikler uyar1 baslangicinin ortast noktasindaki sifir

zamanindan Olculmelidir. Sifir zaman1 bazi sistemlerde farkli sekilde tanimlanir
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(genellikle orta nokta yerine ekran yenilemenin baslangicinda). Bu kabul edilebilir
ancak raporlarda belirtilmelidir, kaydedilen pik zamani Uzerinde sistemik bir etkisi
vardir.

Ortalama basina sunulan uyari sayis1 (Sweeps-stpirmeler), GUP ile arka plan
guiriiltiisti arasindaki sinyal-giiriiltii oranina baglidir. Cogu klinik ayarinda, ortalama
basina minimum suplrme sayis1 50 olmalidir. Her GUP’un tekrarlanabilirligini
dogrulamak i¢in en az iki ortalama kaydedilmelidir. Ortalama basina daha az sayida
supurme bazen daha net bir yanit iiretebilir ¢ilinkii 6rnek boyutunu artirmak igin
gereken daha uzun kayit siiresi, dikkat kaybi1 ve/veya artan hareket nedeniyle artan
degiskenlige neden olabilir. Bu 6zellikle bebekler ve kiiciik ¢ocuklar i¢in gegerlidir.

Tum pGUP’lar i¢cin minimum analiz suresi (uyarandan sonraki stipirme suresi)
uyari sonrasi 250 ms'dir. Patern GUP uyarimi1 pupiller midriyatik veya miyotik ilaglar
tarafindan degistirilmediginde yapilmalidir. Tim testler i¢in asir1 pupil boyutlari

(miyozis veya dilatasyon) ve anizokori not edilmelidir.

2.4.1.7 ISCEV Standardi-pGUP Dalga Formu

Tipik bir paterni tersine ceviren (pattern-reversal) GUP dalga formu N75, P100
ve NI135 tepe noktalarindan olusur. Bu tepe noktalari negatif ve pozitif olarak
tanimlanir ve ardindan tipik ortalama tepe zamani gelir (Sekil 9). GUP genliginin
standart 6lgusi, P100'Un dnceki N75 pikinden yiiksekligidir. P100 genellikle denekler
arasinda nispeten az degisiklik gosteren, denekler arasi minimum goz i¢i farki ve
zaman icinde tekrarlanan olciimlerle minimum varyasyon gosteren belirgin bir tepe
noktasidir. P100 pik siiresi, patern boyutu, patern kontrasti, ortalama parlaklik, sinyal
filtreleme, hasta yasi, kirma kusuru, zayif fiksasyon ve asir1 biiyiik veya kiigiik pupil

boyutlar1 gibi patofizyolojik olmayan parametrelerden etkilenir.

28



10 P100

N135

Amplitude [pV]
o

-10

0 100 200 300
Time [ms]

Sekil 9. Patern tersine ceviren (pattern-reversal) GUP dalga formu [106]

2.4.2 Migrende Gorsel Uyarilmis Potansiyel Calismalari

GoOrme, gorsel isleme, gérmenin dikkat ve bilissel islevlerle ilgisi ginimuze kadar
arastirllmistir. Gorsel isleme, dis diinyadan elde edilen gorsel bilgileri kullanma ve
yorumlama yetenegidir. Nesnenin taninmasi, yiiz tanima, renk ve sekil ayriminin
yapilmasi, hareketin algilamasi gibi birgok 6nemli fonksiyon da gorme ile iligkili
fonksiyonlarin baginda gelir [107, 108].

Gorsel isleme, 15181 gozde ilk olarak korneaya ulasip kirildiktan sonra retinaya
ulagsmasi ile baslar ve retinadan alinan uyarilarin gorsel (striat) kortekse ulasirken
stirece dahil olan subkortikal ve kortikal yapilarin hepsini kapsar. Retinada bulunan
1s18a  duyarli c¢ubuk (skotopik-karanlik adaptasyonlu) ve koni (fotopik-1sik
adaptasyonlu) fotoreseptor hiicre gruplari sinaptik sonlanmalari ile bipolar hiicrelere
baglanarak retinal ganglion hicrelerinde aksiyon potansiyeli olusturur. Optik sinirin
g6z dibinde gorulen bélima olan, optik diskte retinal ganglion hiicreleri bulunur. Her
iki gézden alinan gorsel bilgi sinyalleri sirasiyla retina, optik sinir, optik kiyazma,
traktuslar, lateral genikulat nlikleus ve optik radyasyonlar tarafindan striat korteks ve
ekstrastriat assosiasyon kortekslerine iletilir [109].

Migrenle ilgili gorsel bulgular basta gorsel auralar ve 1sik hassasiyeti (fotofobi)
uzun zamandir bilinmektedir ve ICHD-3 migren tami kriterlerinde mevcuttur [3].
Migrende hem bir takim gorsel auralarin varligi hem de fotofobi bulgularinin varlig:
migren patofizyolojisini anlamak icin onemli bilgiler saglayabilecegi igin

arastirmacilarda merak uyandirmis ve gorsel uyarilmis potansiyel ¢alismalart (GUP)
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dahil norofizyoloji ¢alismalarinda degerlendirilmistir [110, 111]. Gorsel uyarilmis
potansiyel calismalar1 migrenlilerde gorsel sistemi incelemek i¢in farkli tasarimlar
kullanilarak gergeklestirilmistir. Dama tahtasi veya flag uyarani1 kullanilarak GUP
tetkiki yapilmaktadir. Uyarim frekansina gore gegici (transient<3 Hz) ve duragan-hal
(steady-state>3,5 Hz) olarak gruplandirilabilir. Dama tahtas1 uyarim ile elde edilen
GUP dalgasi bilesenlerinin noral jeneratorleri tanimlanmistir. Bu yanitlarda ilk negatif
komponent olan N75 gorsel korteksten, ilk pozitif komponent olan P100 dorsal
ekstrastriat korteksten ve ikinci negatif komponent olan N145 ise ventral ekstrastriat
korteksten kaynaklanmaktadir [112, 113].

Migren populasyonunda yapilan GUP c¢alismalarinda dama tahtasi ve flas
uyaranlari kullanilmis, elde edilen yanitlarin amplitid ve latanslari incelenmistir [18,
19, 114-116]. Patern elektroretinografi (PERG) ile retina tabakasinda ganglion
hicreleri ve liflerden elde edilen yanitlar incelenmektedir. Aurali ve aurasiz migren
hastalarinda PERG kayitlarinda farklilik saptanmamuistir [20, 117].

Aural1 ve aurasiz migren hastalarimin interiktal ddnemde incelendigi bir calismada
PERG ile es zamanli gegici ve duragan-hal uyarimlarla patern GUP kayitlari
yapilmistir [20]. Aurali migren grubunda gegici patern GUP amplitudii kontrollere
gore anlamli azalirken her iki migren grubunda duragan-hal patern GUP amplitudii
kontrollere gore anlamli derecede azalma goOstermistir ve bu sonuclar migrende
interiktal donemde anormal kortikal yanit (artmis duyarlilik) varligi olarak
yorumlanmustir.

Migrende gorsel uyarilara artmis hassasiyetin iktal ve interiktal donemde varlig
migrenli bireylerin gorsel sisteminin artmig uyarilabilir veya artmig duyarliliga sahip
oldugu goriisiine yol agmustir [118]. Migren iliskili fotofobinin patofizyolojisinde
gorsel kortekste hipereksitabilitenin rol oynadigi diistiniilmektedir [5].

Migren popiilasyonunda GUP c¢alismalarinda sadece kortikal uyarilabilirlik
degerlendirilmemis  habitiasyon ¢alismalart da  yapilmistir.  Tekrarlanan
stimulasyonlarla GUP amplitiidlerinin azalmasi habitiasyon (alisma) olarak
tamimlanir. Daha Once yapilan c¢alismalarda interiktal donemdeki migren
popiilasyonlarinda GUP habitliasyon eksikligi gosterilmisken bir grup ¢aligmada ise
bulunmamustir [21]. Yazarlar bu elektrofizyolojik bulgulardaki tutarsizligin korleme

eksikligi nedeniyle olabilecegini belirtmislerdir. Habitliasyonun degerlendirildigi bir
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caligmada migreni olmayan ama birinci derece akrabasinda migren Oykiisii olan
kisilerde migrenlilere benzer sekilde habitiiasyon kayb1 oldugu saptanmistir [119].
Marti-Marca ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada migrenli bireylerde yas ve bas
agris1 sikligr faktorlerinin duyusal hassasiyet, kortikal uyarilabilirlik ve habituasyon
Uzerine etkisi incelenmis, faktorlerle ilgili belirgin etki bulunmamis, migren
hastalarinda belirgin asir1 duyarlilik oldugu, habitliasyon ve kortikal uyarilabilirlik
agisindan anlamli bir fark olmadig1 saptanmistir [120].

Literattrde interiktal donem migren GUP ¢alismalarinda farkli metodolojilerin
kullanilmasi ve birbiriyle uyumsuz sonuclarin elde edilmesi nedeniyle ileri ¢aligmalara

ve ortak metodolojiye ihtiya¢ vardir.

31



3 GEREC VE YONTEM

3.1 Arastirmanin Ozelligi

Bu kesitsel klinik calisma Acibadem Universitesi ve Acibadem Saglik Kuruluslart
Tibbi Arastirma Etik Kurulu (ATADEK) tarafindan 22/04/2022 tarih ve 2022-07/25
karar numarasi ile uygun goriiliip onaylanmistir (Ek-1). Calisma baslhiginin revizyonu
ise 30/10/2023 tarih ve 2023-19/657 karar numarasi ile uygun goriiliip onaylanmistir
(Ek-2). Calismamiz, Mayis 2022 ve Mayis 2023 tarihleri arasinda Acibadem
Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali, Actbadem Maslak Hastanesi
Elektrondrofizyoloji Laboratuvari’nda gerceklestirildi. Tiim katilimcilar ¢alisma

hakkinda kapsamli bilgilendirildi, yazili ve imzali onamlar1 alinarak ¢alismaya dahil

edildi.
3.2 Katilimcilar

Calismaya Acibadem Maslak Hastanesi Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran,
Uluslararast Bag Agrist Bozukluklart Siniflandirmasi 3. Baskisi’na (ICHD-3) gore
aural1 ve/veya aurasiz migren ve kronik migren tani kriterlerini karsilayan 18-65 yas
aras1 hastalar dahil edildi. Caligmaya dahil edilme ve dislanma kriterleri asagida

tanimlandig1 sekilde belirlendi.

Hastalar icin dahil edilme kriterleri:

e 18-65 yas araliginda olmak.

e |CHD-3’e gore aurali migren ve/veya aurasiz migren, kronik migren tani
kriterlerini karsilamak.

e Son 2 aydir migren profilaksi tedavisi degismemis olmak.

e Aurali/aurasiz epizodik migren hastalarinda en az 72 saat bas agrisiz
olmak (interiktal donem).

e Kronik migren hastalarinda interiktal donem nadir oldugundan migren bas
agrisiz gunde olmak, giinliik bas agrisi1 veya migren dis1 bas agris1 var ise

siddetinin yiiksek olmadig1 glinde olmak.
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Hastalar i¢in dislanma kriterleri:

Migren tan1 kriterlerini karsilamayan bas agrisi

Migren proflaksisi tedavisinin son 2 ay igerisinde degistirilmis olmasi
Migren disinda merkezi sinir sistemini etkileyen norolojik hastalik olmasi
(6rn: inme, epilepsi, demiyelinizan hastalik vb.)

Intrakraniyal patoloji varligi1 (menenjit, hemoraji, beyin tiimérii, posterior
sistem inmelerine bagli kortikal korliik vb.)

Travmatik beyin hasar1

Gozde enfeksiyoz hastaliklar (keratit, iritis, blefarit vb.)

G0z hastaliklar1 (6n kamara hastaligi, glokom, makdler dejenerasyon,
retinal dejeneratif hastaliklar, akromatopsi, retinitis pigmentoza, Leber’in
konjenital korliigii, gece korligii vb.)

Optik sinir hastaliklari

Blefarospazm

Kuru g6z hastaligi

Kontrol Grubu i¢in dahil edilme kriterleri:

18-65 yas araliginda olmak

Kontrol grubu i¢in dislanma kriterleri:

Gegmiste veya glincel olarak aurasiz ve/veya auralt migren tanisi almis
olmak

Birinci derece akrabalarinda migren 6ykiisiiniin olmasi

Merkezi sinir sistemini etkileyen norolojik hastalik olmasi (6rn: inme,
epilepsi, demiyelinizan hastalik vb.)

Intrakraniyal patoloji varlig1 (menenjit, hemoraji, beyin tiimérii, posterior
sistem inmelerine bagh kortikal korliik vb.)

Travmatik beyin hasari

Gozde enfeksiyoz hastaliklar (keratit, iritis, blefarit vb.)

Goz hastaliklar1 (6n kamara hastaligi, glokom, makiiler dejenerasyon,
retinal dejeneratif hastaliklar, akromatopsi, retinitis pigmentoza, Leber’in

konjenital korliigi, gece korliigii vb.)

33



e Optik sinir hastaliklar
e Blefarospazm

e Kuru goz hastalig

Hasta grupla yas, cinsiyet ve egitim diizeyi bakimindan benzer 20 saglikli

bireyden olusan kontrol grubu seg¢ildi. Toplamda 3 grup olusturuldu.

1. Grup: Aurali veya aurasiz epizodik migren tanili 24 hasta
2. Grup: Kronik Migren tanil1 20 hasta
3. Grup: Saglikli 20 goniillii birey

Epizodik migren grubunda hastalar interiktal donemde (en az 72 saat bas agrisiz
donem) calismaya alindi. Kronik migren grubu hastalarinda interiktal donem nadir
oldugundan bu hastalar bas agrisiz veya bas agrisi siddetinin yiliksek olmadigi
donemde calismaya alindi. Ayrica bu grupta hafif-orta siddetli bas agris1 var ise
bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi semptomlari eslik etmiyor ise ¢aligmaya alindi.

Fotofobi siddeti, UPSIS-12 skoruna gore >30 siddetli fotofobi ve <30 hafif
fotofobi olarak derecelendirildi. Migren hastasi olan katilimcilar fotofobi siddetine

gore detayli analizler i¢in UPSIS-12 skoruna gore iki alt gruba ayrildi.

1. Alt grup (siddetli fotofobi): 12 epizodik, 8 kronik migren tanili toplam 20 hasta,
2. Alt grup (hafif fotofobi): 12 epizodik, 12 kronik migren tanili 24 hasta,

Calismamizda tiim katilimcilarin galismay1 herhangi bir agsamada istedikleri

zaman durdurmalarina, istedikleri zaman ¢alismadan ayrilmalarina izin verildi.

3.3 Klinik Degerlendirme

Calismaya katilan tiim hastalarin demografik verileri (yas, cinsiyet, egitim),
migren hastalik 6zellikleri (aylik bas agrili giin sayisi, aylik migren bas agrili giin
sayisi, bas agrisina eslik eden bulgular; bulanti — kusma — fotofobi — fonofobi —

osmofobi, bas agris1 lokalizasyonu — 6zelligi — siddeti, hastalik siiresi, ailede migren
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oykist, kullanmakta oldugu migren proflaktik tedavi) ile ilgili detayl 6ykii, varsa ek
hastaliklar ve diger ilag kullanimi bilgileri kayit altina alindi. Tiim hastalarda migren
iliskili fotofobiyi degerlendirmek igin, iktal ve interiktal migren iliskili fotofobiyi
degerlendiren 12 maddelik Utah Fotofobi Semptom Etki Skalas: (Utah Photophobia
Symptom Impact Scale - UPSIS-12), iktal ve interiktal fotofobi 4°lii Likert skalalari
(0: Hig yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli) kullanildi. Son 1 aya ait bas agris1 siddeti ve
calisma baslangicindaki bas agrisi seviyesinin degerlendirilmesi i¢in VAS (Visual
Analog Scale-Gorsel Analog Skala) kullanildi (Sekil 10). Migrenin giinliikk yasama
etkisi MIDAS skalas1 (Migraine Disability Assessment Scale - Migren Ozurlulik
Degerlendirme Olgegi), HIT-6 skalasi (Headache Impact Test-6 - Bas Agris1 Etki
Olgegi) ile degerlendirildi. Kutandz allodini degerlendirmesi icin iktal/interiktal
donem allodini semptom anketi (Allodynia Symptom Checklist-ASC-12), iktal ve
interiktal donem Allodini 4’lii Likert skalalar1 (0: Hig yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli)
kullanildi. Fotofobi siddeti, UPSIS-12 skoruna gére UPSIS-12>30 siddetli fotofobi ve
UPSIS-12<30 hafif fotofobi olarak derecelendirildi.

h | | | | I | I I I v
0 | 2 3 4 5 6 7 8 0 10

Agdn yok Siddetli agn

Sekil 10. VAS (Visual Analog Scale-Gorsel Analog Skala)

3.3.1 UPSIS-12

Utah Universitesi Bas Agrisi ve Oftalmoloji klinigi tarafindan, migren iliskili
fotofobiyi degerlendiren 12 maddelik bir 6lgek olarak UPSIS-12 skalas1 gelistirildi
[10]. Fotofobinin iktal ve interiktal donemde giinlik yasam aktivitelerine etkisini
ortaya koyan bir Olcektir (Tablo 5). Aydinlar ve arkadaslar1 tarafindan UPSIS-12
skalasinin Tiirk¢e versiyonu gelistirilmistir [87]. Fotofobi derecelendirme puanlarinin

4 grup olarak degerlendirilmesi 6nerilmistir (Tablo 6).
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Tablo 5. UPSIS-12 Skalasi

1) Genel olarak 151k hassasiyetinizin/duyarliliginizin ne kadar siddetli oldugunu diisiiniiyorsunuz?

(0: 151k hassasiyeti yok, 5: miimkiin olan en kotii 151k hassasiyeti anlamina gelir)

0 1 2 3 4 5

2) Bas agrinizin olmadig1 donemde giiclii 151k sizi ne kadar rahatsiz eder?

(0: hi¢ rahats1z etmez, 5: ¢ok rahatsiz eder anlamina gelir)

0 1 2 3 4 5

3) Bas agris1 sirasinda giiclii 151k sizi ne kadar rahatsiz eder?

0 1 2 3 4 5

4) Bas agris1 atag esnasinda 1518a kars1 duyarliligiiz bas agrisinin olmadigi déneme gore ne kadar fazladir?
(0: esit, 5: cok fazladir anlamina gelir)

0 1 2 3 4 5

5) Giiglii 151k ne kadar siklikta bag agriniz1 tetikler?

(0: Higbir zaman tetiklemez, 5: ¢ok sik tetikler anlamina gelir)

0 1 2 3 4 5

Bas agrinizin olmadig1 donemdeki 151k duyarhhi@iniz ile ilgili 6-10 numaral sorular: 0-5 arasi
derecelendirerek yamitlayimniz. (0: etkilemez/kisitlamaz, 3: orta dereceli etkiler, 5: belirgin olarak etkiler
anlamina gelir)

6) Herhangi bir zamanda bilgisayar ekranina bakmak sizin i¢in ne kadar zordur?

0 1 2 3 4 5
7) Isik hassasiyetiniz televizyon izlemenizi ne kadar etkiler?
0 1 2 3 4 5
8) Isik hassasiyetiniz ev iginizi yapmanizi ya da evin digindaki ¢aligmanizi ne kadar etkiler?
0 1 2 3 4 5
9)Isik hassasiyetiniz ara¢ kullanmanizi ne kadar etkiler?
0 1 2 3 4 5
10) Isik hassasiyetiniz sizin bir arabada gitmenizi ne kadar etkiler?
0 1 2 3 4 5
11) A) Bas agrilariniz1 azaltmak i¢in giines g6zliiklerinizi takar misiniz?
Evet Hayir
B) Cevabiiz 11 A igin “evet” ise; nerede?
Di1s mekanlarda I¢c mekanlarda ikisi birlikte
12) A) Su an araba kullanir misiniz?
Evet Hay1r

B) Cevabiniz 12 A icin “hay1r” ise; 151k hassasiyetiniz mi araba kullanmaniza engel oldu?
Evet Hayir
C) Cevabiniz 12 A igin “evet” ise; 151k hassasiyeti araba kullanmaniz etkiler mi?
Evet Hayir
D) Cevabiniz 12 C icin “evet” ise 151k hassasiyetinizin araba kullanmaniz tizerindeki etkisi nedir?
1. Isik hassasiyetim gece araba kullanmama engel olur.
2. Giindiiz kullanabilirim, ancak giines gozligli takmam gerekir.

3. Isik hassasiyetim nedeniyle ancak kisa mesafede araba kullanabilirim.



Tablo 6. UPSIS-12 Puanlama

Fotofobi Siddeti UPSIS-12 Skoru
Yok veya hafif 0-14
Orta 15-28
Ciddi 30-42
Cok ciddi 43-56
3.3.2 MIDAS

Migren Oziirliilik Degerlendirme Olgegi (MIDAS), migrenin giinliik yasam
aktiviteleri lizerindeki etkisini son 3 ay icerisinde degerlendirmeyi saglayan, okul, is,
ev isleri, sosyal alan, serbest zaman ve aile aktiviteleri alanlarina etkisini kapsayan,
migren ile iligkili engelliligi belirlemekte kullanilan bir Olgektir [121]. Ertas ve
arkadaglar1 tarafindan Tirk¢e versiyonu gelistirilmistir [122]. Toplam puan 4

kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 7).

Tablo 7. MIDAS Puanlama

MIDAS Derecesi Tamm MIDAS Skoru
1 Hic engellilik yok veya ¢ok az engellilik 0-5
2 Hafif duizey engellilik 6-10
3 Orta duzey engellilik 11-20
4 Agir engellilik >21
3.3.3 HIT-6

Bas Agris1 Etki Olgegi-6 (HIT-6), agri, canlilik, psikolojik sikinti, sosyal
islevsellik, rol ve bilissel islevsellik alanlarini degerlendiren, migren iliskili engelliligi
belirlemekte kullanilan 6 maddelik bir ankettir [123]. Yalinay ve arkadaslari tarafindan
Tiirkge versiyonunun gecerliligi ve giivenilirligi gosterilmistir [124]. Toplam puan 36

ile 78 arasinda degisir ve elde edilen puan 4 kategoriye ayrilmaktadir (Tablo 8).
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Tablo 8. HIT-6 Puanlama

HIT-6 Derecesi Tanim HIT-6 Skoru
1 Cok az etki veya hic etki yok <49
2 Biraz etki 50-55
3 Onemli etki 56-59
4 Siddetli etki > 60
3.34 ASC-12

Allodini semptom anketi (ASC-12) migren hastalarinda statik, dinamik ve termal
alt tipleri ile kutandz allodini derecesini 6lgen 12 maddelik bir ankettir [75], Yalin ve
arkadaslar1 tarafindan Tiirkge versiyonu gelistirilmistir [125]. Kutan6z allodini siddeti

4 kategoride degerlendirilmektedir (Tablo 9).

Tablo 9. ASC-12 Puanlama

Kutanoz Allodini Siddeti ASC-12 Skoru

Kutangz allodini yok 0-2
Hafif 3-5
Orta 6-8
Ciddi >9

3.4  Gorsel Uyarilmis Potansiyel Kayitlamasi

Caligma Acibadem Maslak Hastanesi Noroloji Boliimii Elektrondrofizyoloji
Laboratuvarinda, hastalar ve saglikli goniillillerde, monokiiler patern (dama tahtasi)
uyaran ile yapildi. ISCEV (International Society for Clinical Electrophysiology of
Vision - Uluslararasi Klinik Gorsel Elektrofizyoloji Toplulugu) standartlarina uygun
sekilde kayitlamalar elde edildi [106]. GUP kayitlanmasi igin altin disk elektrotlar
kullanildi. Elektrodlarin yerlestirilecegi bolge once Nuprep ve cilt antiseptigi ile
temizlendi. Empedans oOl¢iimiiniin 10 kQ’dan diisiik olmasi saglandi. Elektrotlar
Uluslararas1 10/20 sistemine gore aktif elektrotlar O1 (sol), Oz (orta), O2 (sag)

oksipital, referans elektrot Fz, toprak elektrot Cz noktalarinda olacak sekilde

38



yerlestirildi (Sekil 5). Kayitlamalardan 6nce hastalarin pupil boyutlar1 degerlendirildi,
anizokori veya midriazis olmadigi teyit edildi. Optik kirma kusuru bulunan
katilimcilarin dlgtimler sirasinda gozliik kullanimi ile kirma kusurunun diizeltilmesi
saglandi.

Gorsel uyart icin Nicolet 2015 Visual Stimulator sistemi ve 17 ing LCD monitor
(HP L1710) kullanildi. Kayitlar Nicolet EDX EMG / NCS / EP cihazi ile Synergy
yazilimi kullanilarak yapildi. Dama tahtasi (patern) uyaranlari stimiilatoriin yazilimi
ile (1.01 versiyonu) tasarlandi. Dama tahtasi beyaz kareler R G B (red, green, blue;
strastyla kirmizi, yesil, mavi) esit olarak, satiirasyon %90 ve %70 olacak sekilde iki
farkli uyaran luminans degerleri belirlendi. Luminans 6l¢limii i¢in Delta OHM cihazi
ve LP 471 LUM 2 probu kullanildi. Monitérden tek renk olacak sekilde luminans
Ol¢iimleri ardisik 5 Ol¢limiin ortalamasi alinarak elde edildi. Bu degerler siyah igin 0
cd-m?2, %70 satirasyonda beyaz icin 45 cd-m? diisiik luminans (DL), %90
satiirasyonda beyaz icin 85 cd-m yiiksek luminans (YL) olarak 6l¢iildii. Dama tahtasi
uyaraninin goze yanstyan ortalama luminans degerleri DL:25 cd-m™, YL:48 cd-m™
olarak ol¢iildii. Her iki uyarim protokolii i¢in Michelson kontrasti %99 olarak
hesaplandi.

Dama tahtasi uyaraninin iki versiyonu da goérme agis1 1° (dama tahtas1 uyarani
12x16°lik kareler) olacak sekilde ayarlandi. Karanlik ve sessiz bir odada katilimci
monitdre 100 cm goriis mesafesinde oturur pozisyonda iken monokiiler (tek géz) kayit
alindi. G6z se¢imi randomize olarak yapildi. Kayit alinmayan goz 151k gegirmeyecek
sekilde kapatildi. Dama tahtasi uyarant uygulanirken katilimcilardan, ekran
ortasindaki sabit kirmizi noktaya bakmalari istendi. Uyaran frekansi 1 Hz olarak siyah
kareler beyaza, beyaz kareler ise siyaha dondii (saniyede 2 doniis). Diisiik ve yuksek
luminans uyaranlarindan her biri i¢in bloklar arasi en az 2 dk dinlenme siiresi verilerek
3 tane araliklt GUP blogu kaydedildi (toplam 6 blok). Bir GUP blogunda 100 uyaran
kaydedildi. Her bir luminans uyariminda aralikli kaydedilen 300 uyaranin ortalamasi
aliarak elde edilen yanittan Slgiimler yapildi. Elde edilen yanitlarin N75, P100 ve
N145 latanslart milisaniye (ms) ve N75-P100 tepeden tepeye P100 amplitidi
mikrovolt (uV) olarak olcildi (Sekil 11).
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10pV 4 P100

Sekil 11. GUP dalgalari; Yesil ok: Latans (ms), Kirmizi ok: Amplitid (uV)

3.5 Verilerin istatistiksel Analizi

Veriler IBM SPSS V23 ile analiz edildi. Calisma verileri degerlendirilirken
tanimlayici istatistiksel metotlar (ortalama, standart sapma, medyan, frekans, yiizde,
minimum, maksimum) kullanildi. Normal dagilima uygunluk Shapiro-Wilk Testi ile
incelendi. Gruplara gore kategorik degiskenlerin karsilastirilmasinda Fisher’s Exact
Testi; Yates Duzeltmesi, Pearson Ki-Kare Testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar
icin Bonferroni Dlzeltmesi uygulandi. ikili gruplara gére normal dagilim gosteren
parametrelerin karsilastirilmasinda Bagimsiz Ornekler t Testi, normal dagilmayan
parametrelerin karsilastirilmasinda Mann Whitney U Testi kullamldi. Ug ve iizeri
gruplara gore normal dagilim gosteren parametrelerin karsilastirilmasinda Tek Yonlu
Varyans Analizi (One-way ANOVA) uyguland: ve c¢oklu karsilagtirmalar Duncan
Testi ile yapildi, normal dagilim gostermeyen parametrelerin karsilastirilmasinda
Kruskal Wallis Testi kullanildi ve ¢oklu karsilastirmalar Dunn Testi ile yapildi. Lineer
Regresyon Analizi iki ayri model olarak tasarlandi: 1. UPSIS-12 skoruna etki eden
bagimsiz degiskenlerin incelenmesi 2. Degisen luminans degerlerinde N75 latans
farkina etki eden bagimsiz degiskenlerin incelenmesi. Analiz sonuglar1 kategorik
degiskenler i¢in frekans (yiizde) seklinde nicel degiskenler icin ortalama + standart
sapma ve ortanca (minimum: maksimum) seklinde sunuldu. Onem diizeyi p<0,05

olarak alindu.
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4 BULGULAR

4.1 Demografik Ozellikler

Calismaya ICHD-3 tani kriterlerine gore aurali ve/veya aurasiz epizodik migren
tanis1 alan 17 kadin, 7 erkek toplam 24 hasta ve kronik migren tanis1 alan 19 kadin, 1
erkek toplam 20 hasta, 15 kadin, 5 erkek toplam 20 saglikli goniillii olmak iizere
toplam 64 katilimecr dahil edildi. Gruplara gore cinsiyet dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik bulunmadi (p=0,115). Epizodik migren
grubunun yaslar1 20 ile 60 arasinda degisip yas ortalamasi 34,42 + 10,46; kronik
migren grubunun yaslari 18 ile 50 arasinda degisip yas ortalamasi 31,8 £9,17; kontrol
grubunun yaslar 20 ile 56 yaslar1 arasinda degisip yas ortalamast 34,8 = 11,58 ydi.
Gruplara gore katilimcilarin yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir
farklilik bulunmadi (p=0,610). Gruplara gore egitim durumu dagilimlari arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir farklilik elde edilmedi (p=0,064). Demografik verilerin

dagilimi tablo olarak sunulmustur (Tablo 10).

Tablo 10. Gruplara gore demografik 6zelliklerin dagilimlart

Grup ,

Kontrol Epizodik migren  Kronik migren TestIst P
Cinsiyet
Kadn 15 (75) 17 (70,8) 19 (95) 1
Erkek 5 (25) 7.(29.2) 1(5) 43310 0,115
Egitim durumu
flkokul 0 (0) 0 (0) 2 (10)
Ortaokul 0 (0) 0 (0) 1(5)
Lise 7 (35) 3(12,5) 1(5) 14,7721 0,064
Universite 10 (50) 17 (70,8) 15 (75)
Yiksek lisans ve uzeri 3 (15) 4 (16,7) 1(5)
Yas
Ortalama + s.sapma* 34,8+11,58 34,42 +10,46 31,8 £9,17 0.498? 0.610
Ortanca (min-mak)** 32 (20 : 56) 35 (20 : 60) 29 (18 : 50) ' '

Pearson Ki-Kare Testi; 2Tek Yonli Varyans Analizi
*s.sapma: standart sapma; **min:minimum, mak:maksimum
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Migreni olan katilimcilar fotofobi siddetine gore detayli analizler i¢in UPSIS-12
skoruna gore iki alt gruba ayrildi. Fotofobi seviyesi, UPSIS-12 skoruna goére >30
siddetli fotofobi ve <30 hafif fotofobi olarak derecelendirildi. Siddetli fotofobi (SF)
grubunda 12 epizodik migren ve 12 kronik migren olmak iizere toplam 24 katilimci,
hafif fotofobi (HF) grubunda 12 epizodik migren ve 8 kronik migren olmak (zere
toplam 20 katilimci dahil edildi. Fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda
demografik ozellikler farklilik gostermemistir (p>0,050). Demografik verilerin

dagilimi tablo olarak sunulmustur (Tablo 11).

Tablo 11. Fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda demografik
ozelliklerin dagilimi

e Test Ist p
Kontrol Hafif fotofobi  Siddetli fotofobi )
Cinsiyet
Kadin 15 (75) 17 (85) 19 (79,2)
Erkek 5 (25) 3 (15) 5 (20,8) 0624" 0,732
Egitim durumu
[lkokul 0 (0) 2 (10) 0 (0)
Ortaokul 0 (0) 0 (0) 1(4,2)
Lise 7 (35) 2 (10) 2(8,3) 13,4041 0,099
Universite 10 (50) 13 (65) 19 (79,2)
Yuksek lisans ve Uzeri 3 (15) 3 (15) 2 (8,3)
Yas
Ortalama + s.sapma 348+1158 365%9,71 30,5+9,33 39102 0,141

Ortanca (min-mak)** 32(20:56) 37,5(18:50) 28 (20 : 60)
Pearson Ki-Kare Testi; 2Kruskal Wallis Testi
*s.sapma: standart sapma; **min:minimum, mak:maksimum

4.2 Tanmmlayic1 Analiz

Epizodik migren (EM) ve kronik migren (KM) gruplarinin tanimlayici analiz
bulgular1 asagida tablolarda gosterilmistir (Tablo 12,13,14,15).

Epizodik migren grubunda 20 aurasiz migren, 4 auralitaurasiz (3 viziiel aural, 1
beyin sap1 aurali) migren olmak iizere toplam 24 katilimci, KM grubunda 18 aurasiz
migren, 2 aurahi+aurasiz (1 viziiel aurali, 1 beyin sap1 aurali) olmak tizere toplam 20
katilimcr bulunmaktadir. Epizodik migren grubu aylik bas agrili giin sayisina gore
incelendiginde ¢ok diisiik frekans (1-3 giin/ay) oran1 %25, diisiik frekans (4-7 gun/ay)
orani %37,5, yliksek frekans (8-14 giin/ay) oranm1 %37,5 olarak elde edilmistir.
Epizodik migren grubunda ilag asir1 kullanim bas agrisi olan kimse yok iken KM
grubunda bu oran %25 dir. Kronik migren grubunda profilaktik migren tedavisi alan
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kimse yok iken EM grubunda bu oran %45.8 dir. Gruplara gore aylik bas agrili giin
say1s1 EM grubunda ortanca deger 4,5 iken KM grubunda bu deger 17,5 olarak elde
edilmistir (p <0,001). Gruplara gére aylik migren bas agrili giin sayis1 EM grubunda
ortanca deger 3 iken KM grubunda 8 olarak elde edilmistir (p <0,001).

Gruplara gore agr1 siddeti degerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak
anlamli fark bulunmustur (p=0,003). Epizodik migren grubunda VAS degeri en
yiiksek 9 en diisiik 3 olup ortanca degeri 7 iken KM grubunda en yiiksek 10 en diisiik
4 olup ortanca degeri 8 olarak elde edilmistir. Gruplara gore bas agrisina eslik eden
bulgularin kategorilerinin dagilimlar farklilik géstermistir (p=0,002). Osmofobi eslik
edenlerin oran1 EM grubunda %41,7 iken KM grubunda bu oran %80 dir. Islem sirasi
VAS degeri EM grubunda tiim katilimeilarda O iken KM grubunda en yiksek 6 en
diistik 0’dir. Gruplara gore MIDAS kategorilerinin dagilimlan farklilik gostermistir
(p=0,023). Epizodik migren grubunda derece 4 (puan >21: ciddi dizabilite) olanlarin
oran1 %54,2 iken KM grubunda bu oran %95 dir. Gruplara gére HIT-6 kategorilerinin
dagilimlan farklilik gostermistir (p=0,017). Epizodik migren grubunda siddetli etki
kategorisinde (puan >60) olanlarin oran1 %66,7 iken KM grubunda bu oran %100 diir.

Tablo 12. Epizodik migren ve kronik migren gruplarina gére degiskenlerin

karsilagtirilmasi
Grup

Epizodik migren Kronik migren Test Ist. p
Migren turi~
Aurasiz 20 (83,3) 18 (90) 1
Aurali+aurasiz 4 (16,7) 2 (10) 0.412 0.521
Bas agris1 tanisi bilgileri*
CDFEM 6 (25)° 0 (0)°
DFEM 9 (37,5)° 0(0)° 1
YFEM 9 (37,5)° 0 () a4 <0,001
Kronik migren 0 (0)? 20 (100)°
[lag asir1 kullanim bas agrist
Yok 24 (100) 15 (75)

14?

Var 0 (0) 5 (25) 0.0

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; *Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact Testi;
SYates Duizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur; ~Coklu Yanit

*Epizodik Migren hastalar1 aylik bas agrili giin sayisina gore gruplandirilmistir. CDFEM: Cok Diisiik
Frekans Epizodik Migren (1-3 giin/ay), DFEM: Diisiik Frekans Epizodik Migren (4-7 gun/ay),
YFEM: Yiksek Frekans Epizodik Migren (8-14 giin/ay)
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Tablo 13. Epizodik migren ve kronik migren gruplarina gore degiskenlerin

karsilastirilmasi (Devami)

Grup

Epizodik migren Kronik migren Test Ist. p
Migren proflaktik tedavi
Topiramat 1(9,1)
Migren botoksu 2 (18,2)
Galcanezumab 8 (72,7)
Sigara kullanimi
Var 8(33,3) 8 (40) 3
Yok 16 (66,7) 12 (60) 0,02 0,886
Alkol kullanimi
Var 13 (54,2) 7 (35) 3
Yok 11 (45,8) 13 (65) 0,936 0,333
Eslik eden hastaliklar~
Anksiyete 2 (25) 0 (0)
Tiroid hastaliklar 3(37,5) 2 (28,6)
Kalp kapak hastalig 1(12,5) 0 (0)
Ailevi Akdeniz Atesi 1(12,5) 0 (0)
Behcet hastalig1 1(12,5) 0 (0)
Hipertansiyon 1(12,5) 1(14,3) 12,2241 0,347
Depresyon 0 (0) 1(14,3)
Ankilozan Spondilit 1(12,5) 0 (0)
Fibromiyalji 0(0) 1(14,3)
Sistemik Lupus Eritematozus 0 (0) 1(14,3)
Insiilin direnci 0(0) 2 (28,6)
Kullanmakta oldugu diger ilaglar~
SSRI/SNRI* 3(50) 1(12,5)
Amitriptilin 1(16,7) 0(0)
Tiroid ilaglar1 2 (33,3) 2 (25)
Ecopirin 1(16,7) 0(0)
Deposilin 1(16,7) 0(0)
Kolsisin 1(16,7) 0(0) 14,317* 0,216
Antihipertansif ilag 0(0) 1(12,5)
Plaquenil 0(0) 1(12,5)
NSAI** 0 (0) 3(37,5)
Kas gevsetici ilag 0(0) 1(12,5)
Ergotamin 0(0) 1(12,5)
Migren hastalik siiresi/y1l 13?25 :12;’)17 11%521*:62"2";' U= 231,500 0,840
Ailede migren dykdsu
Yok 11 (45,8) 5 (25) 1,245% 0,265
Var 13 (54,2) 15 (75)

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; ‘Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact
Testi; 3Yates Dlizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur; ~Coklu Yanit
* SSRI: Segici seratonin geri alim inhibitorii; SNRI: Seratonin-norepinefrin geri alim inhibitorii;
**NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar ilag



Tablo 14. Epizodik migren ve kronik migren gruplarina gore degiskenlerin

karsilagtirilmasi (Devami)

Grup
Epizodik migren Kronik migren Test Ist. p
Aylik bag agril1 giin sayisi 6,46 + 4,15 19,55 + 5,65 U= 0,000 <0001
4,5 (1:14) 17,5(15:30)
A"yhk migren bas agrili 4,08 + 3,26 10,65 + 4,34 U= 41,500 <0,001
gun sayisi 3(0:12) 8 (8:23)
Menstriel iligki (n=36)
Var 11 (64,7) 16 (84,2)
Yok 5 (29,4) 3(15,8) 2,3221 0,313
Menopoz 1(5,9) 0(0)
) ) 6,54+ 191 8,1+141
Agrn Siddeti VAS* U=116,500 0,003
73:9) 8(4:10)
Agrn karakteri
Zonklayici 23 (95,8 20 (100
yer (95,8) (100) 1 000?
Zonklayic1 degil 1(4,2) 0(0)
Agr1 lokalizasyonu
Unilateral 15 (62,5) 13 (65)
. 0,029! 0,864
Bilateral 9 (37,5) 7 (35)
Bas agrisina eslik eden bulgular~
Bulanti 15 (62,5) 20 (100)
Kusma 12 (50) 11 (55)
Fotofobi 23 (95,8) 18 (90) 19,5381 0,002
Fonofobi 15 (62,5) 17 (85)
Osmofobi 10 (41,7)? 16 (80)°
1 *
VAS (islem sirasi) 0+0 1,3+2,08 U=144,000 0,001
0(0:0) 0(0:6)
MIDAS kategori**
Yok/cok az engellilik 4 (16,7) 0 (0)
Hafif diizey engellilik 2(8,3) 0 (0) 9,507 0,023
Orta dizey engellilik 5 (20,8) 1(5)
Agir engellilik 13 (54,2)° 19 (95)°
HIT-6 kategori***
Biraz etki 4 (16,7) 0 (0)
Onemli etki 4 (16,7) 0 (0) 8,148! 0,017
Siddetli etki 16 (66,7)? 20 (100)°

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; *Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact
Testi; ®Yates Diizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur; ~Coklu Yanit

*VAS: Gorsel Analog Skala; **MIDAS: Migren Oziirliilik Degerlendirme Olgegi;
*** HIT-6: Bas Agris1 Etki Olgegi-6
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Tablo 15. Epizodik migren ve kronik migren gruplarina gore degiskenlerin

karsilagtirilmasi (Devami)

Grup

— N Test Ist. p
Epizodik migren Kronik migren

Iktal fotofobi*
Hic¢ yok 0(0) 1(5)
Hafif 1(4,2) 1(5) .
Orta 3(12,5) 1 (5) 189 0,594
Siddetli 20 (83,3) 17 (85)
Interiktal fotofobi*
Hic yok 7(29,2) 7 (35)
Hafif 10 (41,7) 7 (35) 0,245 0,885
Orta 7 (29,2) 6 (30)
UPSIS-12 skoru** 28,38 £ 7,37 29,25 £ 10,04 _

29,5 (11 : 39) 32(11:47 034 0,748
Iktal allodini*
Hic yok 3(12,5) 0 (0)
Hafif 6 (25) 4 (20) )
Orta 4 (16,7) 4 (20) 3,106 0,376
Siddetli 11 (45,8) 12 (60)
Interiktal allodini*
Hic yok 19 (79,2) 14 (70)
Hafif 1(4,2) 3 (15) .
Orta 4 (16,7) 2 (10) 3,086 0.379
Siddetli 0(0) 1(5)
Iktal ASC-12 kategori***
Kutandz allodini yok 4 (16,7) 2 (10)
Hafif 9 (37,5) 5 (25) .
Orta 5 (20,8) 7 (35) 1,794 0,616
Ciddi 6 (25) 6 (30)
Interiktal ASC-12 kategori***
Kutanéz allodini yok 21 (87,5) 17 (85)
Hafif 3 (12,5) 2 (10) .
ona 00) 1 (5) 1,268 0,530
Ciddi 0(0) 0(0)

U: Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; ‘Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact
Testi, 3Yates Diizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur; ~Coklu Yanit
*Likert skalas1 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli

**UPSIS-12: Utah Fotofobi Semptom Etki Skalasi-12

***ASC-12: Allodini Semptom Anketi

Migreni olan katilimcilarin UPSIS-12 skoruna gore iki alt gruba ayrilmasiyla elde
edilen gruplarin (puan >30: siddetli fotofobi, puan<30: hafif fotofobi) tanimlayici
analiz bulgular1 asagida tablolarda gosterilmistir (Tablo 16,17,18).

Hafif fotofobi (HF) grubunda UPSIS-12 skoru ortanca deger 21 iken siddetli
fotofobi (SF) grubunda 35,5 olarak elde edilmistir ve gruplar arasinda istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmustur (p<0,001). Gruplarda agr1 lokalizasyonunun
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dagilimlar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,045).
Unilateral agr1 oran1 HF grubunda %80 iken SF grubunda bu deger %50 olarak elde
edilmigtir. Gruplarda bas agrisina eslik eden bulgularin dagilimlar1 arasinda
istatistiksel olarak anlaml1 bir fark bulunmustur (p=0,042). Bas agrisina fonofobi eslik
etme oran1 HF grubunda %55 iken SF grubunda bu deger %87,5 olarak elde edilmistir.
Gruplarda interiktal fotofobi kategorilerinin dagilimlar1 arasinda istatistiksel
olarak anlamli bir fark bulunmustur (p=0,011). Interiktal fotofobinin hi¢ olmadigim
belirtenlerin oran1 HF grubunda %55 iken SF grubunda bu deger %12,5 olarak elde
edilmistir. Interiktal fotofobi derecesi hafif olanlarin oran1 HF grubunda %25 iken SF
grubunda bu deger %50 olarak elde edilmistir. Interiktal fotofobi siddeti orta dereceli
olanlarin oran1 HF grubunda %20 iken SF grubunda bu deger %37,5 olarak elde
edilmistir. Her iki grupta da siddetli interiktal fotofobi bildiren katilime1 yoktu.

Tablo 16. Fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda degiskenlerin

karsilastirilmast
Grup
Hafif fotofobi Siddetli fotofobi Test Ist. p
Migren tari~
Aurasiz 16 (80) 22 (91,7) 1
Aurali+aurasiz 4 (20) 2(8,3) 1261 0.261
Bas agris1 tanisi bilgileri*
CDFEM 2 (10) 4 (16,7)
DFEM 6 (30) 3 (12,5) .
YFEM 4 (20) 5 (20,8) 2,233 0,526
Kronik migren 8 (40) 12 (50)
Ilag asir1 kullanim bas agrist
Yok 18 (90) 21 (87,5) ,
Var 2 (10) 3 (12,5) 1,000
Migren proflaktik tedavi
Topiramat 0(0) 1(25)
Migren botoksu 2 (28,6) 0(0) 2,897* 0,235
Galcanezumab 5(71,4) 3 (75)
Sigara kullanimi
Var 4 (20) 12 (50) ,
Yok 16 (80) 12 (50) 3,045 0,081
Alkol kullanimi
Var 10 (50) 10 (41,7) ,
Yok 10 (50) 14 (58,3) 0,062 0.804

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; *Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact Testi;
3Yates Diizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, ~Coklu Yanit

*Epizodik Migren hastalar1 aylik bag agrili giin sayisina gore gruplandirilmistir. CDFEM: Cok Diisiik
Frekans Epizodik Migren (1-3 giin/ay), DFEM: Diisiik Frekans Epizodik Migren (4-7 gun/ay),
YFEM: Yiksek Frekans Epizodik Migren (8-14 giin/ay)
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Tablo 17. Fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda degiskenlerin

karsilastirilmasi (Devami)

Hafif fotofobi  Siddetli fotofobi  Test Ist. p
Eslik eden hastaliklar~
Anksiyete 1(12,5) 1(14,3)
Tiroid hastaliklari 2 (25) 3(42,9)
Kalp kapak hastaligi 0 (0) 1(14,3)
Ailevi Akdeniz Atesi 0 (0) 1(14,3)
Behget hastalig1 0(0) 1(14,3)
Hipertansiyon 2 (25) 0 (0) 12,913 0,299
Depresyon 1(12,5) 0 (0)
Ankilozan Spondilit 1(12,5) 0 (0)
Fibromiyalji 0 (0) 1(14,3)
Sistemik Lupus Eritematozus 1(12,5) 0 (0)
Insiilin direnci 0(0) 2 (28,6)
Kullanmakta oldugu diger ilaglar~
SSRI/SNRI* 3 (42,9) 1(14,3)
Amitriptilin 1(14,3) 0 (0)
Tiroid ilaglari 1(14,3) 3(42,9)
Ecopirin 0 (0) 1(14,3)
Deposilin 0 (0) 1(14,3)
Kolsisin 0 (0) 1(14,3) 11,8401 0,376
Antihipertansif ilag 1(14,3) 0(0)
Plaquenil 1(14,3) 0(0)
NSAI** 1(14,3) 2 (28,6)
Kas gevsetici 0 (0) 1(14,3)
Ergotamin 0(0) 1(14,3)
Migren hastalik siiresi/yil o on  1o(1ia0, UT228500 0785
Ailede migren dykusu
Yok 7 (35) 9 (37,5) .
Var 13 (65) 15 (62,5) 0 1,000
Aylik bas agrili giin sayis1 11%2'4211 73'3;1 g’,és(f :Sé?)? U= 212,500 0,513
Aylik migren bas agrili giin say1st 2"25(01 :5;:‘; 78521*428;3 U=198,000 0,317
Menstriiel iligki
Var 13 (76,5) 14 (73,7)
Yok 4 (23,5) 4(21,1) 0,929t 0,629
Menopoz 0(0) 1(5,3)
A siddeti VAS** 78'1(;15;3 72';3?3*: 169)3 U=208500 0,444
Agr1 karakteri
Zonklayic1 19 (95) 24 (100) --- 0,4552
Zonklayici degil 1(5) 0(0)
Agr lokalizasyonu~
Unilateral 16 (80) 12 (50) 1
Bilateral 4 (20) 12 (50) 4,243 0,039
VAS (islem sirasi)*** O’g S(Oi:oéf ! 0’55201:16’? 3 U= 238,500 0,958

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; ‘Pearson Ki-Kare Testi; ?Fisher’s Exact Testi
SYates Diizeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, ~Coklu Yanit
* SSRI: Segici seratonin geri alim inhibitorii; SNRI: Seratonin-norepinefrin geri alim inhibitorii

**NSAI: Nonsteroid antiinflamatuar ilag; *** VAS: Gorsel Analog Skala
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Tablo 18. Fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda degiskenlerin
karsilastirilmasi (Devami)

Grup
Hafif fotofobi Siddetli fotofobi Test Ist. p

Bas agrisina eslik eden bulgular~
Bulant1 15 (75) 20 (83,3)
Kusma 11 (55) 12 (50)
Fotofobi 17 (85) 24 (100) 115,011 0,042
Fonofobi 11 (55)° 21 (87,5)
Osmofobi 10 (50) 16 (66,7)
MIDAS kategori*
Yok/cok az engellilik 3 (15) 1(4,2)
Hafif dlizey engellilik 1(5) 1(4,2)
Orta diizey engellilik 4 (20) 2 (8.3) 33311 0,343
Agir engellilik 12 (60) 20 (83,3)
HIT-6 kategori**
Biraz etki 3 (15) 1(4,2)
Onemli etki 1(5) 3 (12,5) 20,981 0,350
Siddetli etki 16 (80) 20 (83,3)
Iktal fotofobi***
Hic yok 1(5) 0 (0)
Hafif 2 (10) 0 (0)
Orta 2 (10) 2 (8.3) 39,941 0,262
Siddetli 15 (75) 22 (91,7)
Interiktal fotofobi***
Hig yok 11 (55)? 3 (12,5)°
Hafif 5 (25) 12 (50) 90,881 0,011
Orta 4 (20) 9 (37,5)
UPSIS-12 Skoru**** 21,05 £ 5,69 35,214 _

21 (11: 29) 35,5 (30 : 42) U=0000 <0001
Iktal allodini***
Hic yok 0(0) 3 (12,5)
Hafif 4 (20) 6 (25)
Orta 5 (25) 3 (12,5) 3,611 0,307
Siddetli 11 (55) 12 (50)
Interiktal allodini***
Hig yok 16 (80) 17 (70,8)
Hafif 1(5) 3 (12,5)
Orta 2 (10) 4 (16,7) 23,531 0,502
Siddetli 1(5) 0 (0)
Iktal ASC-12 kategori *****
Kutandz allodini yok 2 (10) 4 (16,7)
Hafif 9 (45) 5 (20,8)
Orta 4 (20) 8 (33.3) 31,381 0,371
Ciddi 5 (25) 7 (29,2)
Interiktal ASC-12 kategori *****
Kutanéz allodini yok 19 (95) 19 (79,2)
Hafif 1(5) 4 (16,7)
orta 0.0) 1 42) 24,571 0,293
Ciddi 0(0) 0(0)

U:Mann Whitney U Testi; t: Bagimsiz Ornekler t Testi; ‘Pearson Ki-Kare Testi; 2Fisher’s Exact Testi;
SYates Duzeltmesi; a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda bir fark yoktur, ~Coklu Yanit

*MIDAS: Migren Oziirliiliik Degerlendirme Olgegi; ** HIT-6: Bas Agris1 Etki Olgegi-6

***|_jkert skalasi: 0: Hi¢ yok, 1: Hafif, 2: Orta, 3: Siddetli

****JPSIS-12: Utah Fotofobi Semptom Etki Skalasi-12; *****ASC-12: Allodini Semptom Anketi
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4.3 Gorsel Uyarilmis Potansiyel Bulgulari

Elde edilen GUP yanitlar1 Oz-Fz (orta hat), O1-Fz (sol lateral), O2-Fz (sag lateral)
elektrodlarindan kaydedildi. iki farkli luminans uyariminda (DL: diisiik luminans ve
YL: yiksek luminans) elde edilen yanitlarin N75 latansi (ms), P100 latansi (ms), N145
latans1 (ms), P100 amplitid (UV) degerleri istatistiksel olarak incelendi ve
karsilastirildi. Kontrol grubu (KG), epizodik migren, kronik migren ve kontrol grubu,
hafif fotofobi (HF), siddetli fotofobi (SF) olmak Uzere iki ayri grup incelemeleri
yapildi.

43.1 Kontrol, Epizodik Migren, Kronik Migren Gruplarinin Analizi

4.3.1.1 Oz-Fz Elektrod Kayitlar:

Diisiik luminans uyarimla Oz-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar
N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara (KG,
EM, KM) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ylksek luminans
uyarimla Oz-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar1 N75 latans, P100
latans, N 145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara (KG, EM, KM) gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 19).

Her iki luminans uyariminda (DL ve YL) her bir katilimcinin Oz-Fz elektrod
kayitlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitid
degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diislik luminans ve yiiksek luminans
GUP olglimlerinde N75 latans farki ortalama degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p=0,001). Kontrol grubu ortalama degeri 0,5 ms iken EM -0,33 ms ve
KM 3,65 ms olarak elde edilmistir. Kronik migren grubunda ortalama deger diger
gruplardan farklilik gostermektedir. Oz-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve
yiiksek luminans GUP 6lcimlerinde P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid fark:
degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir (Tablo 20).
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Tablo 19. Oz-Fz elektrod kayitlarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Grup .
— — Test Ist. p
Kontrol Epizodik migren Kronik migren
81,45+ 7,08 78,58 + 7,53 81,65+ 5,50
N75 ms 42562 0,119
81,5 (65:97) 78,5 (68 : 99) 83,5 (73:87)
é 115,85 + 4,29 113,83 £ 4,95 115,05 + 4,59
£ P100 ms 1,4242 0,491
£ 114 (111:128) 114 (105 : 129) 115 (107 : 124)
L' 150,35 £ 9,14 149,08 + 7,89 1449 + 6,87
‘2. N145ms 4,182 0,124
R 149 (135: 170) 147 (138 : 164) 143,5 (131 : 158)
11,98 + 4,36 11,84 £ 4,33 12,75+ 3,80
P100 pv 0,695 0,707
12,25 (5,8 : 21,5) 11 (6,7 : 20,9) 12,6 (5,4:21,1)
80,95 + 5,97 78,91+ 6,45 78+4,8
N75 ms 1,3491 0,267
81 (64 : 93) 79 (68 : 91) 78 (70 : 89)
(%)
§ 112,45 + 3,50 111,66 + 3,68 112,35 + 4,59
£ P100ms 0,264 0,769
= 112,5(106:118) 111,5(103:118)  113(103:118)
-
X 146,5 + 7,02 145,33 £ 7,94 144,96 + 10,81
2 N145ms 1,390 0,499
S 145 (133:162) 145 (133: 159) 142 (131: 179)
11,69+ 4,42 11,73 £ 4,17 12,98 £ 4,16
P100 pv 0,288 0,750
11,6 (5,2:21,1) 11,15(6,1:21,4) 12,2 (5:21)

ITek Yonlu Varyans Analizi: 2Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —

maksimum)

Tablo 20. Oz-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans 6l¢iim
farklarinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Grup .
Kontrol Epizodik Migren  Kronik Migren TestIst. P
0,50 + 2,612 -0,33 + 3,322 3,65 + 3,86°
N75 ms
1(-6:5) -0,5(-8: 8) 4 (-4:10) 8,543 0,001
34+274 3,21+ 3,01 2,65+ 2,68
P100 ms
3(-1:10) 2,5 (-2:11) 25(-2:7) 0,384 0,683
3,85+ 7,07 3,75+ 3,93 0,05+ 7,59
N145 ms
3(-9:18) 3,5(-2:12) 2,5 (-29: 6) 3,196 0,202
0,10+1,21 -0,23+1,77
P100 LV 0,28 + 1,45
0,65 (-2,8: 2) 0,1(-2,8:25) .02 (-4,9:2,8) 0,642 0,530

Tek yonlii varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayni harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)
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4.3.1.2 Ol1-Fz Elektrod Kayitlar

Diisiik luminans uyarimla O1-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar
N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara (KG,
EM, KM) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Yuksek luminans
uyarimla O1-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlart YL N75 latans, P100
latans, N 145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara gore istatistiksel olarak
anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 21).

Tablo 21. O1-Fz elektrod kayitlarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Grup .
Kontrol Epizodik migren Kronik migren TestIst. P
815+731 78,46 + 7,66 81,7 + 5,46
N75 ms 4,1872 0,123
81,5 (65 : 98) 77,5 (66 : 99) 84,5 (73 : 87)
§ 1156 + 4,2 113,83 £ 4,95 115,2 + 4,75
£ P100 ms 1,3832 0,501
£ 114 (110: 126) 114 (105 : 129) 115,5 (107 : 124)
L' 150,5+£9,11 148,71 £ 7,52 1455+ 7,5
‘2. N145 ms 1,990' 0,145
8 149 (135:170) 147 (138 : 164) 143,5 (131 : 160)
9,47+ 3,6 8,97 £ 3,34 9,47 £ 3,93
P100 pVv 0,146 0,865
9,95 (4:17,9) 8,5(4,2:17,4) 9(3,7:21,1)
80,65 * 6,56 78,63 £6,73 78,15+ 6,13
N75 ms 0,848 0,433
81 (64 : 96) 79 (68 : 93) 77,5 (66 : 91)
[%2)
§ 1125+ 3,41 111,71 £ 3,72 112,6 + 4,57
= P100 ms 0,349? 0,707
5 113 (106 : 118) 111,5 (103 : 118) 114 (103 :118)
-
X 146,45 + 7 145,21 + 8,13 1446+ 11,1
2 N145ms 1,8222 0,402
S 145 (133 :162) 145 (131 : 159) 142 (131 :179)
9,17 + 3,68 8,81 £ 3,06 9,72+4,1
P100 pVv 0,347* 0,708
8,3(4,2:17,2) 8,95 (4,4:14,9) 9,1(3,4:20,4)

Tek Yonlu Varyans Analizi; 2Kruskal Wallis Testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum —
maksimum)

Her iki luminans uyariminda (DL ve YL) her bir katilimcinin O1-Fz elektrod
kayitlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitid
degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diisiik luminans ve yiiksek luminans
GUP olglimlerinde N75 latans farki ortalama degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p=0,004). Kontrol grubu ortalama degeri 0,85 ms iken EM -0,17 ms

ve KM 3,55 ms olarak elde edilmistir. Kronik migren grubunda ortalama deger diger
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gruplardan farklilik gostermektedir. O1-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve
yiiksek luminans GUP 6lcimlerinde P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid fark:
degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir (Tablo 22).

Tablo 22. O1-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans 6l¢iim
farklarinin gruplara gore karsilastirilmasi

Grup .
Kontrol Epizodik Migren  Kronik Migren TestIst P
0,85 £ 2,942 -0,17 + 2,882 3,55 + 4,74°
N75 ms
1(-5:6) -0,5 (-6: 6) 3 (-6:14) 6,114 0,004
3,1+275 2,13+3,15 26+38
P100 ms
3(-1:9) 1,5 (-2: 11) 2,5(-2:12) 1,9682 0,374
4,05+7,01 3,5+£4,16 09+6,14
N145 ms
3 (-9:18) 2,5(-5:12) 3 (-19: 6) 0,730? 0,694
0,16+1,14 -0,25+ 1,54
P100 LV 0,3+1,48
0,65 (-2,8: 2,5) 0,2 (-3: 2,5) -0,4 (-3,6: 2,5) 0,843 0,435

Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)

4.3.1.3 0O2-Fz Elektrod Kayitlar

Diisiik luminans uyarimla O2-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlari
N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara (KG,
EM, KM) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Ylksek luminans
uyarimla O2-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar1t N75 latans, P100
latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara (KG, EM, KM) gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 23).

Her iki luminans uyariminda (DL ve YL) her bir katilimcinin O2-Fz elektrod
kayitlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid
degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diisiik luminans ve yiiksek luminans
GUP olglimlerinde N75 latans farki ms ortalama degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p=0,008). Kontrol grubu ortalama degeri 0,95 ms iken EM 0,63 ms ve
KM 3,7 ms olarak elde edilmistir. Kronik migren grubunda ortalama deger diger
gruplardan farklilik gostermektedir. O2-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve
yiiksek luminans GUP 6lcimlerinde P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid fark:
degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir (Tablo 24).
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Tablo 23. O2-Fz elektrod kayitlarinin gruplara gore karsilastiriimasi

Grup .
— — Test Ist. p
Kontrol Epizodik migren Kronik migren
81,35+ 6,95 79,13+7,28 81,75+ 4,89
N75 ms 3,2192 0,200
81 (65 : 95) 78,5 (68 : 99) 82,5 (73 : 89)
g P100 115,95 + 4,38 114,04 + 4,85 115,1 + 4,48
£ 1,3462 0,510
g ms 114 (110 : 128) 114 (106 : 129) 115 (107 : 124)
—
150,45 + 9,1 149,25 +7,71 1454 + 7,59
= NI45 3,6352 0,162
2 ms 149 (135 : 173) 147 (138:164) 1445 (131 : 160)
P100 10,49 + 3,9 9,72 +3,79 11,13 +3,94 L7530 0421
MV 10,15(4,3:18,2) 865(4,8:16,5)  10,85(4,6:19,6) ’
80,4 + 6,08 785+ 7,14 78,05 + 5,04
N75 ms 0,816' 0,447
81 (64 : 93) 79 (63 : 91) 78 (70 : 91)
§ P100 112,75 + 3,54 112,08 + 3,82 112,35 + 4,59 01520 0.850
E ms  1125(106:119) 112 (103:119) 113 (103:118) ’
-
¥ N145 146,4 + 7 145,63 + 8,11 144,95 + 10,81 Laa7? 0510
é MS  144,5(133:162) 145 (133:162) 142 (131:179) ’
P100 10,45 + 3,79 9,5+ 3,26 11,2+ 4,15 11411 0326
Y 10,9(3,7:17,4)  895(4,1:157)  105(3,6:20,8) ’

1Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca
(minimum — maksimum)

Tablo 24. O2-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans 6l¢iim
farklarinin gruplara gore karsilagtirilmasi

Grup .
— - - - Test Ist. p
Kontrol Epizodik Migren Kronik Migren
0,95 £ 2,687 0,633,672 3,7+3,64°
N75 ms
1(-5:6) 1(-7:8) 3,5 (-3: 10) 5,193! 0,008
3,2+297 1,96 + 3,48 2,75+ 3,02
P100 ms
3(-3:9) 1(-3:11) 2,5(-3:9) 1,5892 0,452
4,05+ 7,36 3,63£4,19 0,45 £ 5,67
N145 ms
2,5(-9: 21) 3(-4:12) 2,5 (-19: 6) 0,6582 0,720
0,05+1,22 0,21+£1,43 -0,07 1,61
P100 pVv
0,15 (-2,5: 2) 0,3 (-3,2:2,5) -0,3(-3,1: 2,7) 0,218! 0,805

1Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi , a-b: Aym harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama * standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)
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4.3.2 Kontrol, Hafif Fotofobi, Siddetli Fotofobi Gruplarinin Analizi

4.3.2.1 Oz-Fz Elektrod Kayitlar

Diisiik luminans uyarimla Oz-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar
P100 latans ortanca degerleri gruplara (KG, HF, SF) gore farklilik gostermektedir
(p=0,013). Kontrol grubu ortanca degeri 114 ms iken HF grubunda 116 ms ve SF
grubunda 113 ms olarak elde edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda ortanca deger HF
grubuna gore farklillk gostermektedir. Diisiik luminans uyarimla Oz-Fz elektrod
kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar1 N75 latans, N145 latans, P100 amplitiid
degerleri arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi. Y tiksek
luminans uyarimla Oz-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlari P100 latans
ortanca degerleri gruplara gore farklilik gostermektedir (p=0,033). Kontrol grubu
ortanca degeri 112,5 ms iken HF grubunda 115 ms ve SF grubunda 111 ms olarak elde
edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda ortanca deger hafif fotofobi grubuna gore
farklilik gostermektedir. YUksek luminans uyarimla Oz-Fz elektrod kayitlarindan elde
edilen GUP yanitlar1 N75 latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda
gruplara (KG, HF, SF) gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi (Tablo 25).

Her iki luminans uyarimimda (DL ve YL) her bir katiimcinin Oz-Fz
elektrodlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid
degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diislik luminans ve yiiksek luminans
GUP olcimlerinde N75 latans farki ortalama degerleri gruplara gore farklilik
gostermektedir (p=0,011). Kontrol grubu ortalama degeri 0,5 ms iken HF grubunda -
0,2 ms ve SF grubunda 2,87 ms olarak elde edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda
ortalama deger hafif fotofobi grubuna gore farklilik gostermektedir. Oz-Fz elektrod
kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans GUP 6lgcumlerinde P100 latans,
N145 latans, P100 amplitud farki degerleri gruplara gore farklilik géstermemektedir
(Tablo 26).
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Tablo 25. Oz-Fz elektrod kayitlarin fotofobi siddetine gore ayrilan migren
gruplar1 ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

Grup .
i ) Test Ist. p
Kontrol Hafif fotofobi  Siddetli fotofobi
81,4+7 789+56 80,8+ 7
N75 ms 0,817% 0,447
81,5 (65 - 97) 79 (68 - 90) 81,5 (68 - 99)
g 1158 + 4,3 1159 + 4,2 113,0+4,9
£ P100 ms 8,6932 0,013
£ 114 (111-128)* 116 (107 - 124)* 113 (105 - 129)°
=
” 150,3+9,1 148,0+7,3 146,4 +8
= N145 ms 144.5 (131 - 1,238 0,297
2 149 (135-170)  147,5 (136 - 160) 164)
11,9+4,3 12,2+45 12,2437
P100 pVv 0,0301 0,970
122(5,8-215) 112(54-21,1) 126 (6,7 - 20)
80,9 5,9 791+55 78+59
N75 ms 1,4111 0,252
" 81 (64 - 93) 79 (70 - 89) 77,5 (68 - 91)
8 1124 +35 1135 + 4.4 110,7 +33
‘£ P100ms 6,8262 0,033
= 112,5(106 - 118)*  115(103 - 118)* 111 (103 - 118)P
—
x 1465+ 7 146,7 + 11,4 1438 +6,9
3 N145 ms 1,5462 0,462
X 145 (133-162)  144,5(131-179) 142 (136 - 159)
>
11,6 + 4,4 12 +4,8 12,5+3,6
P100 pVv 0,224 0,800

11,6 (5,2-21,1) 11,1 (5,0 - 21,4) 12,8 (6,1 - 19)

Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)

Tablo 26. Oz-Fz elektrod kayitlarinda diigiik luminans ve yiiksek luminans dlgtim
farklarmin fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplari ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

Grup .
: - Test Ist. p
Kontrol Hafif fotofobi Siddetli fotofobi
0,5+2,61%® -0,2 + 3,422 2,87 +4,07°
N75 ms
1(-6:5) 0,0 (-8: 5) 3 (-5: 10) 4,8271 0,011
34+274 26127 3,25+2,98
P100 ms
3(-1:10) 2(-2:7) 3(-2:11) 0,460! 0,633
3,85+ 7,07 1,35+ 7,96 2,58 £4,09
N145 ms
3(-9:18) 3,5(-29: 8) 2,5 (-6:12) 0,826 0,662
0,28 + 1,45 0,2+1,27 -0,26 £ 1,63
P100 pVv
0,65 (-2,8: 2) 0,15 (-2,3: 2,8) -0,15 (-4,9: 2,5) 0,908t 0,409

Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca
(minimum — maksimum)
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4.3.2.2 Ol1-Fz Elektrod Kayitlar

Diisiik luminans uyarimla O1-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar

P100 latans ortanca degerleri gruplara (KG, HF, SF) gore farklilik gostermektedir

(p=0,031). Kontrol grubu ortanca degeri 114 ms iken HF grubunda 117 ms ve SF

grubunda 113 ms olarak elde edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda ortanca deger hafif

fotofobi grubuna gore farklilik gostermektedir. Diisikk luminans uyarimla O1-Fz
elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar1 N75 latans, N145 latans, P100

amplitiid degerleri arasinda gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark

bulunmamustir. Yiiksek luminans uyarimla O1-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen

GUP yanitlar1 N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda

gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (Tablo 27).

Tablo 27. O1-Fz elektrod kayitlarinin fotofobi siddetine gore ayrilan migren

gruplar1 ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi

- Grup - p : - Test Ist. p
Kontrol Hafif fotofobi Siddetli fotofobi
80,7+ 75 79+6 81,5+73
N75 ms 0,630" 0,536
81,5(66-99)  79,5(68-90) 81,5 (65 - 98)
2 1156 + 4,2 1159 + 4,2 1132 +5,1
<
£ P100ms 114 (110 - 117 (107 - . 6,938 0,031
: 126y 120y 113 (105 - 129)
Z 1463 +7,7 1484+ 7,5 150,5 + 9,1
Z Nr#;'s 1435(13L-  1475(136- 1,0 e 170 14731 0,237
a 164) 160) (135 - 170)
95+36 95+37 9,035
P100 pV 04182 0812
10 (4-17,9) 9,6 (4,2-211) 83 (37-17.4)
781+ 7 788+ 58 80,6+ 6,6
N75 ms 0,870' 0,424
76,5(66-93) 79 (70-91) 81 (64 - 96)
= 1125+34 1134 + 4,4 111+36
2 P100ms 52732 0,072
£ 113 (106-118) 115(103-118) 111 (103-118)
2 1464+ 7 146,6 + 11,9 143,6+6,8
g N4 16062 0,448
F 144,5 (131 - . .
< ms 145 (133 - 162) 142 (135 - 159)
S 179)
92+37 93+37 92435
P100 pv 00422 0,979
83(42-172) 87(4-204) 92 (34-149)

Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayn1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama * standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)
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Her iki luminans uyariminda (DL ve YL) her bir katilimcinin O1-Fz
elektrodlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid
degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diisiik luminans ve yiiksek luminans
GUP olgumlerinde N75 latans, P100 latans, N 145 latans, P100 amplitiid farki degerleri
gruplara gore farklilik géstermemektedir (Tablo 28).

Tablo 28. O1-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans 6l¢iim
farklarmin fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplari ve kontrol grubu ile
karsilastirilmast

Grup Test Ist
Kontrol Hafif fotofobi Siddetli fotofobi ' P
0,85+ 2,94 0,3+3,15 2,54+ 4,78
N75 ms
1(-5:6) 0,5 (-6: 5) 2 (-6: 14) 2,119 0,129
3,1+2,75 2,45+ 2,87 2,25 + 3,89
P100 ms
3(-1:9) 2(-2:7) 1,5(-2:12) 1,9682 0,374
4,05+7,01 1,85+6,72 2,71+3,74
N145 ms
3 (-9: 18) 3(-19:12) 3(-6:12) 0,732 0,694
0,3+1,48 02+11 -0,21+1,51
P100 puv
0,65 (-2,8: 2,5) 0,45 (-2: 2,5) -0,15 (-3,6: 2,5) 0,843t 0,435

1Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi; Ortalama + standart sapma; Ortanca
(minimum — maksimum)

4.3.2.3 0O2-Fz Elektrod Kayitlar

Diisiik luminans uyarimla O2-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar
P100 latans ortanca degerleri gruplara gore farklilik géstermektedir (p=0,012). Kontrol
grubu ortanca degeri 114 ms iken HF grubunda 117 ms ve SF grubunda 113 ms olarak
elde edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda ortanca deger hafif fotofobi grubuna gore
farklilik gostermektedir. Diigiik luminans uyarimla O2-Fz elektrod kayitlarindan elde
edilen GUP yanitlar1 N75 latans, N145 latans, P100 amplitid degerleri arasinda
gruplara gore istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir. Ylksek luminans
uyarimla O2-Fz elektrod kayitlarindan elde edilen GUP yanitlar1 N75 latans, P100
latans, N 145 latans, P100 amplitiid degerleri arasinda gruplara gore istatistiksel olarak

anlamli bir fark bulunmamistir (Tablo 29).

Tablo 29. O2-Fz elektrod kayitlarinin fotofobi siddetine gore ayrilan migren
gruplari ve kontrol grubu ile karsilagtiriimasi
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Grup

Kontrol Hafif fotofobi Siddetli fotofobi et Ist P
81,0+7,1 796 +55 81,4+7,0
N75 ms 0,418t 0,660
81,5 (68 - 99) 78,5 (73 - 90) 81 (65 - 95)
2 116,0 +4,4 116 £4,1 1132+48
&  PlO0 8,7582 0,012
g ms 114 (110 - 128)% 117 (107 - 124)2 113 (106 - 129)°
—
~ 146,5+8,0 1488 +7,6 150,4 +9,1
Z N145 1,303! 0,279
A ms 1445 (131 - 164) 147,5(136 - 160) 149 (135 - 173)
10+ 3,6 10,8 +4,3 105+3,9
P100 0,261t 0,771
Y 10,2 (4,6 - 16,4) 10 (4,8 - 19,6) 10,2 (4,3 - 18,2)
777465 79+59 80,4+6,1
N75 ms 1,066! 0,351
77,5 (63 - 91) 79 (70 - 91) 81 (64 - 93)
= P100 1128+35 1138 +4,4 110,9+34
= 7,2652 0,026
E s 112,5 (106 - 119)% 115(103 - 119)? 111(103 - 118)®
|
% 146,4+7,0 146,7 + 11,4 1442 72
g N 1,2522 0,535
~ ms 1445 (133 - 162) 1445 (131-179) 142 (136 - 162)
10,2 £33 10,3+4,3 10,4 +38
Pl{)/o 0,015! 0,985
H 9,7 (3,6 - 16,2) 10,2 (4,1 - 20,8) 10,9 (3,7 - 17,4)

1Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark yoktur;
Ortalama + standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)

Her iki luminans uyariminda (DL ve YL) her bir katilimcinin O2-Fz
elektrodlarindan elde edilen N75 latans, P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid

degerlerinin farki (DL-YL) alinarak incelendi. Diisiik luminans ve yiiksek luminans

GUP olcimlerinde N75 latans farki ortalama degerleri gruplara gore farklilik

goOstermektedir (p=0,018). Kontrol grubu ortalama degeri 0,95 ms iken HF grubunda

0,5 ms ve SF grubunda 3,29 ms olarak elde edilmistir. Siddetli fotofobi grubunda

ortalama deger diger gruplara gore farklilik gostermektedir. Diisiik luminans ve

yuksek luminans GUP o6lgumlerinde P100 latans, N145 latans, P100 amplitiid farki

degerleri gruplara gore farklilik gostermemektedir (Tablo 30).

Tablo 30. O2-Fz elektrod kayitlarinda diisiik luminans ve yiiksek luminans 6l¢tim
farklarmin fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplari ve kontrol grubu ile
karsilastirilmasi

Grup

Test Ist.

p
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Kontrol Hafif fotofobi Siddetli fotofobi
0,95 + 2,682 0,5 + 3,622 3,29 +3,79°
N75 ms
1(-5:6) 0,5 (-7: 6) 3 (-5: 10) 4,291 0,018
3,2+2,97 2,25+ 3,32 2,38+ 3,29
P100 ms
3(-3:9) 1,5(-3:9) 2 (-3:11) 0,5291 0,592
4,05+ 7,36 2,05+6,24 2,29+ 4,08
N145 ms
2,5(-9: 21) 3,5 (-19: 10) 2 (-6:12) 0,6582 0,720
0,05+1,22 0,52+1,23 -0,28 + 1,64
P100 pv
0,15 (-2,5: 2) 0,3(-1,3:2,6) -0,3 (-3,2: 2,7) 1,751 0,182

Tek yonli varyans analizi, 2Kruskall Wallis H testi, a-b: Ayni1 harfe sahip gruplar arasinda fark
yoktur; Ortalama * standart sapma; Ortanca (minimum — maksimum)

4.3.3 Lineer Regresyon Analizi

UPSIS-12 ye etki eden bagimsiz degiskenlerin incelenmesi, degisen luminans
degerlerinde her bir katilimcinin N75 latans Ol¢lim farkina etki eden bagimsiz
degiskenlerin incelenmesi i¢in Lineer Regresyon Analizi kullanildi. Migren
grubundaki katilimcilarda Oz-Fz elektrodundan kayitlanan olglimler, migren tiirii
(epizodik, kronik), cinsiyet, yas, migren hastalik siiresi (y1l), aylik bas agrili giin sayisi,

aylik migren bag agrili giin sayis1 verileri bu analizlerde kullanildi.
4.3.3.1 UPSIS-12’ye Etki Eden Bagimsiz Degiskenlerin Incelenmesi
UPSIS-12’ye etki eden bagimsiz degiskenleri incelemek i¢in kurulan lineer

regresyon modeli asagida gosterilmistir (Sekil 12). Oz-Fz elektrodundan kayitlanan

Olctimler bu analizde kullanilmistir.
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DL-YL Fark P100 ms

Migren Stresifyl

UPSIS-12

DL-YL Fark N145 ms

Bas Agnli glinfay

Sekil 12. UPSIS-12’ye etki eden bagimsiz degiskenleri incelemek i¢in kurulan lineer

regresyon modeli

UPSIS-12 etki eden bagimsiz degiskenleri incelemek i¢in kurulan lineer

regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli elde edilmemistir (F=1,884, p=0,077)

(Tablo 31).

Tablo 31. UPSIS-12’ye etki eden bagimsiz degiskenler Lineer regresyon analizi

B1 (%95 CI) S. hata B2 t p rt r2 VIF
Sabit 108,695 (32,894 - 184,497) 37,166 2,925 0,006
Grup = Kronik -3,159 (-12,766 - 6,448) 4,710 -0,185 -0,671 0,507 0,051 -0,120 4,094
Cinsiyet = Kadm -5,095 (-13,137 - 1,947) 3,453 -0,232 -1476 0,150 -0,089 -0,256 1,320
Yas -0,444 (-0,757 - -0,130) 0,154 -0,510 -2,886 0,007 -0,282 -0,460 1,675
Migren siiresi/y1l 0,109 (-0,305 - 0,522) 0,203 0,086 0536 059 -0,072 0,096 1,375
Bas agrili giin/ay 0,387 (-0,397 - 1,171) 0384 0369 1,007 0322 0106 0,178 7,177
Migren bas agrili giin/ay -0,288 (-1,321 - 0,746) 0,507 -0,167 -0,568 0,574 0,048 -0,101 4,659
DL-YL fark N75 ms 0,601 (-0,211 - 1,412) 0,398 0,284 1510 0,141 0,363 0,262 1,898
DL-YL fark P100 ms 0,758 (-0,415 - 1,930) 0,575 0,251 1,318 0,197 0,103 0,230 1,944
DL-YL fark N145 ms 0,195 (-0,353 - 0,742) 0,269 0,139 0,725 0474 0,117 0,129 1,961
YL N75 ms -0,028 (-0,477 - 0,532) 0,247 0,018 0,111 0912 -0,143 0,020 1,452
YL P100 ms -0,390 (-1,238 - 0,457) 0,416 -0,186 -0,939 0,355 -0,318 -0,166 2,095
YL N145 ms -0,176 (-0,622 - 0,271) 0,219 -0,189 -0,189 0,429 -0,212 -0,142 2,980

F=1,884, p=0,077, B1: Standartlastirilmamus beta katsayisi, Ba: Standartlastirilmis beta katsayisi, r':

Zero-order korelasyon katsayisi, r?: Kismi korelasyon katsayisi, R?=0,422, diizeltilmis R?=0,198
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4.3.3.2 Degisen Luminans Degerlerinde N75 Latans Farkina Etki Eden

Bagimsiz Degiskenlerin Incelenmesi
Degisen luminans degerlerinde her bir katilimcinin N75 latans farkina (DL-YL

farki) etki eden bagimsiz degiskenleri incelemek i¢in kurulan lineer regresyon modeli

asagida gosterilmistir (Sekil 13).

Migren Saresi/yil

Bas Agril gun/ay

[ DL-YL Fark N75 ms }

2

Sekil 13. Degisen luminans degerlerinde N75 latans farkina etki eden bagimsiz

degiskenlerin incelenmesinde kullanilan Lineer Regresyon Analizi modeli

Degisen luminans degerlerinde her bir katilimcinin N75 latans farkina (DL-YL
farki) etki eden bagimsiz degiskenleri incelemek i¢in kurulan lineer regresyon modeli
istatistiksel olarak anlamli bulunmustur (F=3,642, p=0,005) (Tablo 32). Diger bir
ifadeyle, her bir katilimcinin DL 6lgim degerinden YL 6lgiim degerinin ¢ikarilmasi
ile elde edilen N75 latans farkinin Uzerine UPSIS-12 skorunun ve kronik migren
grubunda olmanin anlamli bir etkisi mevcuttur. Cinsiyet, yas, migren siiresi, aylik bas
agrili giin sayisi, aylik migren bas agrili giin sayis1 degiskenlerinin N75 latans dl¢iim
farkina etkisi anlamli degildir.

N75 latans 6lgim farkinin %30,1°lik kism1 UPSIS-12 skoru, migren grubu (EM,
KM), cinsiyet, yas, migren siiresi, aylik bas agrili glin sayisi, aylik migren bas agril

giin say1s1 degiskenleri ile ifade edilmektedir.
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Tablo 32. Degisen luminans degerlerinde N75 latans 6l¢lim farkina etki eden
bagimsiz degiskenler Lineer Regresyon Analizi Sonucu (Enter)

B1 (%95 CI) hiia B2 t p rt r? VIF
Sabit -7,904 (-14,540 - -1,269) 3,272 -2,416 0,021
Grup = Kronik 3,890 ( 0.110 - 7,670) 1864 0,483 2,087 0,044 0,494 0,329 3,287
Cinsiyet = Kadm 1,157 (-1,793 - 4,107) 1455 0,111 0,795 0432 0,173 0,131 1,201
Yas 0,073 (-0,047 - 0,192) 0,069 0,176 1,230 0,227 -0,0563 0,201 1,264
Migren siiresi/y1l -0,108 (-0,278 - 0,061) 0,084 -0,181 -1,294 0,204 -0,137 -0,211 1,198
Basg agrili giin/ay -0,145 (-0,485-0,194) 0,167 -0,292 -0,869 0,391 0,434 -0,143 6,974
Migren bag agrih giin/ay 0,253 (-0,181 - 0,686) 0,214 0,311 1,183 0,245 0,396 0,193 4,245
UPSIS-12 skoru 0,190 (0,058 - 0,321) 0,065 0401 2931 0,006 0,363 0,439 1,150

F=3,642, p=0,005, B1: Standartlastirilmamis beta katsayisi, B2: Standartlastirilmis beta katsayisi, r':

Zero-order korelasyon katsayisi, r’: Kismi korelasyon katsayisi, R?=0,415, diizeltilmis R?=0,301

Anlamsiz olan degiskenler ‘stepwise’ metodu ile mevcut modelden ¢ikarildiginda

elde edilen analiz sonuglar1 tabloda belirtilmistir. Degisen luminans degerlerinde N75
latans Ol¢lim farki (DL-YL farki) ile UPSIS-12 skoru ve migren grubu arasinda
olusturulan lineer regresyon modeli istatistiksel olarak anlamli bulunmustur

(F=11,445, p<0,001) (Tablo 33).

Tablo 33. Degisen luminans degerlerinde N75 latans 6l¢lim farkina etki eden

bagimsiz degiskenler Lineer regresyon analiz sonucu (Stepwise)
Bl (%95 CI) S. hata Bz t p rl r2 VIF

Sabit -4,873 (-8,535 - -1,210) 1,813 -2,687 0,10
Grup = Kronik 3,843 (1,804 - 5,883) 1,8010 0,477 3,806 <0,001 0,494 0,511 1,003

UPSIS-12 skoru 0,160 (0,040 - 0,280) 0,059 0,338 2,700 0,010 0,338 0,439 1,003
F=11,445, p<0,001, B1: Standartlastirilmamis beta katsayisi, B2: Standartlastirilmis beta katsayisi, rt:
Zero-order korelasyon katsayisi, r’: Kismi korelasyon katsayisi, R?=0,358, diizeltilmis R?=0,327
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5 TARTISMA

Calismamiz migrende iktal ve interiktal fotofobi diizeyinin degisken olarak
kullanildigi, farkli luminans degerlerinde patern (dama tahtasi) uyarimin uygulanarak
gorsel uyarilmis potansiyel (GUP) yanitlarinin incelendigi ilk ¢alismadir. Amacimiz
ise degisen luminans degerlerinde GUP kayitlar1 ile migrene bagl fotofobi siddetine
(UPSIS-12 skalasi kullanilarak) dair objektif bir parametre bulmakti. Epizodik migren
ve kronik migren hasta gruplari ile saglikli kontrol grubu kullanildu.

Daha 6nceki migren ¢aligmalarinda her iki gozden elde edilen GUP yanitlarinda
ve literatiirde yer alan saglikli popiilasyonda gozler arasinda elde edilen GUP
yanitlarinda fark olmadigi gosterilmistir [20, 113, 126]. Arastirmamizda benzer
sekilde sag veya sol monokiiler yanitlarin alindigi yayinlarin olmasi [20, 126]
nedeniyle randomize sekilde monokiiler kayit alindi. Habitliasyonu incelemek
istemedigimiz i¢in, ¢alismamizdaki uyarilar her GUP blogu arasinda en az 2 dakika
dinlenme suresi verilerek kaydedildi. Arastirmamizda hicbir katilimcida test sirasinda
vel/veya sonrasinda migren atagi tetiklenme, bas agrisi baslangici, bas agrisinda
siddetlenme, bulanti, kusma, vertigo bulgular1 gelismedi. Herhangi bir rahatsizlik ifade
eden ve/veya uyum bozuklugu ile ¢alismay1 tamamlayamayan katilimci olmadi.

Calismamizdaki katilimcilarin demografik  bulgulart  ve  6zelliklerinin
analizlerinden elde ettigimiz sonuclart degerlendirdigimizde; migren gruplarinda yas
ve cinsiyet 6zellikleri daha dnce yapilan epidemiyolojik ¢aligmalarla uyumluydu [33].
Epizodik migren grubunun yas ortalamasi 34,42, KM grubunun yas ortalamasi 31,8’di
ve EM grubunun %70’i, KM grubunun %95’i kadin katilimcidan olusmaktaydi.
Hastalik siireleri acisindan EM ve KM grubunda farklilik yoktu. Ilag asir1 kullanim bas
agrist KM grubunda %25 oraninda eslik etmekte iken EM grubunda hi¢ yoktu.
Literatiirde de asir1 miktarda akut ilag kullaniminin kronik migrene gegisi
kolaylastirabilecegi [127] ve KM hastalarinin yaklasik yarisinda eslik edebilecegi
belirtilmistir [128].

Fotofobinin iktal ve interiktal dénemde giinliik yasam aktivitelerine etkisini
degerlendiren UPSIS-12 skoruna gore fotofobi diizeyini degerlendirdigimiz bu
calismada UPSIS-12 skoru >30 olan katilimcilar siddetli fotofobi, <30 olanlar hafif
fotofobi grubuna dahil edildi. Siddetli fotofobi grubu 12 epizodik migren ve 12 kronik
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migren olmak lizere toplam 24 katilimcidan, hafif fotofobi grubu 12 epizodik migren
ve 8 kronik migren olmak iizere toplam 20 katilimcidan olugsmaktaydi. Hafif fotofobi
grubunun yas ortalamasi 36,5, siddetli fotofobi grubunun yas ortalamasi1 30,5 idi ve
hafif fotofobi grubunun %851, siddetli fotofobi grubunun %79,2’si kadin katilimcidan
olusmaktaydi. Hastalik siireleri agisindan hafif fotofobi ve siddetli fotofobi grubunda
farklilik yoktu. Siddetli fotofobi grubunda interiktal fotofobi (4’lii Likert skalasi)
degeri hafif fotofobi grubuna kiyasla daha yuksekti ve istatistiksel olarak anlamli
saptand1 (p=0,011). Yiksek UPSIS-12 skoru ile hasta tarafindan bildirilen ylksek
oranda interiktal fotofobinin varligi literatiir ile uyumluydu [10]. Hafif fotofobi
grubunda siddetli fotofobi grubuna kiyasla anlamli olarak daha yiiksek oranda tek
tarafli (unilateral) migren bas agris1 varligi saptandi (p=0,039). Hafif fotofobi
grubunda bu oran %80 iken siddetli fotofobi grubunda %50 idi. Siddetli fotofobi
grubunda bas agrisina fonofobi eslik etme oran1 %87,5 idi ve hafif fotofobi grubuna
kiyasla istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandi (p=0,042). Interiktal ddSnemde dahi
fotofobi varlig1 yiiksek oranda olan siddetli fotofobi grubunda fonofobi ve yaygin bas
agrisinin olmasi artmisg duysal duyarlilik ve agri esik degerinde disiikliik sonucu
gelismis olabilir [1, 44, 47, 69].

Allodini, sadece migren bas agrist sirasinda degil interiktal donemde de
gorulebilen, kronik migrende epizodik migrene gore daha yaygin gorulen bir bulgudur
[75]. Santral agr1 yolaklarinda duyarlilasma allodini gelisiminden sorumlu
tutulmaktadir ve allodini varliginin migrenin kroniklesmesinde risk faktorii oldugu
belirtilmistir [129]. Caligmamizda iktal allodini KM grubunda %100 oranda
mevcutken EM grubunda bu oran %87,5’ti. Bas agris1 siddeti KM grubunda EM
grubuna gore anlaml olarak yiiksek bulundu (p=0.003). Bas agrili giin sayis1 ve
migren bas agrili glin sayist anlamli olarak KM grubunda daha yiiksekti (sirastyla
p<0,001, p<0,001). Hafif fotofobi ve siddetli fotofobi gruplari arasinda migren bas
agrili giin sayisi, bas agrili giin sayis1 ve iktal/interiktal allodini varhigi 6zellikleri
acisindan farklilik yoktu. Bigal ve arkadaslarinin yaptigi calismada yiiksek atak siklig
ve agrilarin siddetli olmasinin migrende allodini gelisimi i¢in risk faktorii olabilecegi
belirtilmistir [130]. Kronik migren grubunun fotofobi siddeti istatistiksel olarak
anlamli bulunmasa da EM grubuna kiyasla daha ylksek bulundu. Kronik migrende

fotofobi ve allodini birlikteliginin daha sik oldugunu, bas agris1 sikliginin da allodini
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ve fotofobi ile iligkili oldugunu bildiren Lovati ve arkadaglarinin ¢alismasi ile
bulgularimiz uyumludur [131].

Migrende yalnizca bag agris1 fazi degil interiktal donemde fotofobi, fonofobi,
osmofobi ve allodini gibi eslik eden semptomlar da hastaliga baglh engellilik
olusumuna neden olur [72, 85]. Gossrau ve arkadaslarinin yaptigi bir ¢alismada
migrende koku duyarliligi degerlendirilmis daha uzun hastalik siiresi ve yiiksek
MIDAS skoru olanlarda osmofobi daha sik bildirilmistir. Ayrica kronik migren ve
yiiksek migrene bagli dizabilite skoru iligkili bulunmustur [132]. Calismamizda da KM
grubunda iktal osmofobi varliginin EM grubuna gore daha yiiksek oranda goriilmesi
istatistiksel olarak anlamliydi (EM: %41,7; KM: %80; p=0,002). Kronik migren
grubunda EM grubuna kiyasla daha yiiksek dizabilite skorlarinin (MIDAS, HIT-6)
varlig1 istatistiksel olarak anlamli bulundu (MIDAS; p=0,023, HIT-6; p=0,017). Hafif
fotofobi ve siddetli fotofobi gruplarinda dizabilite skorlar1 benzerdi. Kronik migrenin
epizodik migrene gore daha fazla engellilige neden oldugu bilinmektedir [133].

Migren patofizyolojisi elektrofizyolojik caligsmalarla farkli bakis agilar1 ve farkli
protokoller kullanilarak degerlendirilmistir. Bunlar arasinda gorsel, isitsel, koku,
vestibiiler, somatosensoriyel ve lazer uyarilmis potansiyeller, PET, fMRG, EEG ve
TMU g¢alismalar1 bulunmaktadir [11-17]. Migrendeki gorsel anormalliklerin (gorsel
auralar, gorsel duyarlilik/rahatsizlik, fotofobi gibi) varligi nedeniyle gorsel modalite
elektrofizyoloji caligmalart migren patofizyolojisini agiklayabilmek icin birgok
arastirmada kullanilmistir. Migrende gorsel sistemin hem iktal hem de interiktal
donemde gorsel uyaranlara karsi asir1 hassas oldugu goriisii mevcuttur [118]. Gorsel
rahatsizligin migren (aurali veya aurasiz) hastalarinda interiktal donemde patern
uyarimla degerlendirildigi bir ¢alismada iktal fotofobisi olan grupta gozlenen gorsel
rahatsizlik kontrol grubuna ve iktal fotofobi eslik etmeyen migren grubuna gore daha
ciddi bulunmustur [134]. Cuccihara ve arkadaslarinin yaptig1 bir fMRG ¢aligsmasinda
aurali ve aurasiz migrende interiktal gorsel duyarlilik mevcutken, sadece aurali migren
grubunda interiktal gorsel duyarlilik artmis gorsel korteks aktivasyonu ile iliskili
oldugu saptanmigtir [135].

Gorsel uyarilmis potansiyeller noroloji pratiginde 6n gorme yollar1 dahil tim
gorsel yolun isleyisini degerlendirmek icin kullanilir. Patern elektroretinografi

(PERG) ile retina tabakasinda ganglion hiicreleri ve liflerden elde edilen yanitlar
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incelenmektedir. Aurali ve aurasiz migren hastalarinda PERG kayitlarinda farklilik
saptanmamustir [20, 117]. Gorsel korteksin biyoelektriksel aktivitesi, gorsel uyaranlara
kars1 elde edilen yanitlarla elektrofizyolojik olarak degerlendirilmektedir. Patern uyari
ile elde edilen GUP yanitlarinda elde edilen dalganin bilesenleri N75 (N1), P100 (P1),
N145 (N2) latanslar1 ve N75-P100 tepeden tepeye (peak-to-peak) amplitud 6lcimi
(P100 amplitadi) ile degerlendirilmektedir [106]. Bu yanitlarda ilk negatif komponent
olan N75 primer gorsel korteksten, ilk pozitif komponent olan P100 dorsal ekstrastriat
korteksten [112, 113] ve ikinci negatif komponent olan N145 ise ventral ekstrastriat
korteks, pariyetal lob dahil birgok bélgeden kaynaklanmaktadir [136]. Calismamizda
GUP yanitlar1 oksipital korteks orta hat (Oz), sol lateral (O1), sag lateral (02)
lokasyonlarindan kayitlanmistir. Elde edilen orta hat ve her iki lateral elektrot GUP
yanitlar1 karsilastirildiginda tiim gruplarda benzer sekilde bulunmustur. Bu nedenle
tartisma kisminda orta hat Oz elektrodundan elde edilen degerlerin istatistiksel
sonugclari belirtilmistir.

Calismamizda siddetli fotofobi grubunda diisiik luminans (DL) ve yuksek
luminans (DL) GUP olgimlerinde P100 latans degerleri hafif fotofobi grubuna gore
anlaml olarak kisa saptandi (sirastyla DL igin p=0,013, YL igin p=0,033). P100
latansinin, patern boyutu, patern kontrasti, parlaklik, pupil boyutlu gibi
parametrelerden etkilendigi bilinmektedir [106]. Fakat tiim katilimcilar ayn1 kosullar
altindayken sadece yiiksek fotofobi skoruna sahip grupta, ekstrastriat korteksten
kaynaklanan P100 bileseni degerinde (latans siiresinde kisalma) anlamli farklilik
saptanmustir. Migren iliskili fotofobinin patofizyolojisinde retino-talamo-kortikal
yolagin yer aldigi disiiniilmektedir [94]. Daha ©nce aurali ve aurasiz migren
hastalarinda yapilan caligmalarda retinal ganglion hiicreleri ve lifleri yansitan
yanitlarda farklilik saptanmamustir [20, 117]. Uyaran luminansindan bagimsiz olarak
siddetli fotofobi grubunda P100 latansinin daha kisa olmasinin nedeni retina
seviyesinden sonraki baglantilarla iliskili oldugunu diisiindiirmektedir. Aurora ve
arkadaglarinin yaptigt TMU c¢alismasinda migren ve kontroller arasinda gorsel
kortekste uyarilma esiginin farkli oldugu ve migrende asir1 uyarilabilir gérsel korteks,
gorsel olarak tetiklenen bas agrisina yatkin oldugu gosterilmistir [137]. TMU ve GUP
habitliasyon yontemleri arasinda korelasyon olup olmadigini arastiran bir interiktal

dénem migren calismasinda ise fosfen indiksiyonu ile TMU normal esik degerde iken
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GUP habitiiasyon eksikligi oldugu gosterilmistir [138]. Noseda ve arkadaslarinin
migrende 1s1kla bas agrisinda kétiilesmenin mekanizmasinin arastirildigr ¢alismada;
Posterior talamusta, retinadan gelen 1sik algisi (6zellikle melanopsin aracili-gorintu
olusturmayan gorsel yolak araciligiyla) trigeminovaskuler yolaktaki duramater
kaynakli ndéronlarin aktivitesinin 151k ile modiile edildigi saptanmustir [99]. Isik
uyariminin yiksek atak sikligi olan migren hastalarinda agri yolaklarinda santral
duyarlhilasmaya katki sagladigi disiiniilmektedir [131]. Migrende norofizyoloji
caligmalarinin derlendigi bir makalede migrende beyin sapi-talamus korteks
dongiisiindeki dinamik fonksiyonel degisikliklerin siirekli, tekrarlayici sekilde
degistigi ve bu islevsel degisikliklerin sinaptik kisa ve uzun ddnem Ogrenme
mekanizmalarinin sonucu gelisebilecegi dne siiriilmiistiir [139]. Interiktal donemde
artmig 151k duyarliligi olan (fotofobisi yliksek) migrenlilerde elde ettigimiz bu
bulgular; migren iligkili fotofobinin retino-talamo-kortikal yolakta yer alan posterior
talamusta duyarlilasma ile diisiik uyarilma esigine sahip olmasi ve melanopsin aracili
IPRGC’nin retino-hipotalamik/sempatik/parasempatik yolaklarla etkilesimi gibi
birtakim faktorlerin katkisiyla ekstrastriat gorsel korteks alanlarinin uyarilabilirliginin
degisebilecegini diisiindlirmektedir.

Calismamizda diisiik luminans ve yiiksek luminans GUP 6l¢iimlerinde elde edilen
N75 latans degerlerinin farki kronik migren grubunda epizodik migren ve kontrol
grubuna kiyasla anlamli yiiksek saptandi1 (p=0,001). Ayrica diisiik luminans ve yliksek
luminans GUP 6l¢iimlerinde elde edilen N75 latans degerlerinin farki siddetli fotofobi
grubunda hafif fotofobi grubuna goére anlaml yiiksek saptandi (p=0,011). Yiksek
luminans GUP Ol¢uimlerinde elde edilen N75 latans degerleri arasinda gruplara gore
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmasa da kronik migren grubu ve siddetli
fotofobi grubu daha kisa N75 latansina sahipti. Bu bulgular sonucunda N75 latans
Olglim farki tizerine etki eden degiskenlerin incelendigi lineer regresyon analizi
modelinde cinsiyet, yas, migren siiresi, aylik bas agrili giin sayisi, aylik migren bas
agrili giin sayisi, UPSIS-12 skoru ve grup degiskenleri kullanildi ve bu model
istatistiksel olarak anlamli bulundu (F=3,642, p=0,005). Lineer regresyon analizinde
UPSIS-12 skorunun ve kronik migren grubunda olmanin anlamli bir etkisi oldugu
dogruland1 (sirasiyla UPSIS-12 igin p=0,01, Kronik migren p<0,001). Her iki

luminans uyariminda ayr1 olarak elde edilen yanitlarin tiim gruplarda benzer olmasi
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fakat kronik migren ve siddetli fotofobi grubunda N75 6l¢iim farkinin daha fazla
olmas1 primer gorsel korteksten kaynaklanan bu bilesenin parlaklik artis1 (luminans
artis1) ile daha fazla degisim gdstermesi, kronik migrende ve fotofobisi yiiksek
bireylerde artmig santral duyarlilasma [131], kortikal inhibisyonun azalmig olmasi ve
gorsel korteksin azalmis uyarilma esigi gibi faktorlerin migren iliskili fotofobinin
patofizyolojisinde etkili oldugunu gosteriyor olabilir.

Migren iliskili fotofobinin olasi mekanizmalar1 arasinda gorsel korteksten
trigeminal sisteme gelen girdilerin artmasi, gorsel kortekste uyarilabilirlik artis1 ve
beyin sapinin anormal habitiiasyonu gibi goriisler yer alir [5]. Sadece migren
hastalarinin atak sirasinda ve ataksiz donemde incelendigi PET ¢alismasinda interiktal
donemde belirgin bir beyin bdlgesinde aktivasyon gézlenmemis, bu durumun nedeni
olarak da 11kl uyaranin esik degerin altinda kaldigin1 ama agriyla birlikte kortikal
uyarilabilirligin arttigim1  belirtmislerdir [97]. interiktal dénemde fotofobinin
degerlendirildigi bir PET calismasinda yalnizca 151kl uyaran uygulandiginda kontrol
grubunda gorsel korteks aktivasyonu gozlenmemis, her iki grupta da 1sikli uyaranla
birlikte agrili uyaran uygulandiginda migren grubunda daha gugli gorsel korteks
yanitlar1 gosterilmistir [96]. Literatiirde patern tersine ¢eviren GUP ¢aligsmalarinda
migren hastalar1 saglikli kontrollere kiyaslandiginda P100 amplitiid degerlerinde
dusiikliik, ytlikseklik veya bir fark olmadigini1 gosteren sonuglar elde edilmistir. Yakin
zamanda Marti-Marca ve arkadaglarinin yaptigi GUP calismasinda, kortikal
uyarilabilirligi degerlendirmekte kullanilan P100 amplitiid degerinde epizodik migren
ve saglikli kontroller arasinda farklilik saptanmamistir [120]. Calismamizda da benzer
sekilde GUP kayitlarinda hem kronik hem epizodik migren gruplarinda hem de
fotofobi siddetine gore ayrilan migren gruplarinda gruplar arasi ve kontrollere kiyasla
P100 amplitiid degerlerinde anlamli fark bulunmamistir. Migren iliskili fotofobide
retino-hipotalamik/sempatik/parasempatik yolaklarin [94, 140] da katkis1 olabilir,
fotofobi mekanizmasini tek basina kortikal uyarilabilirlik ile agiklamak yeterli
olmayacaktir. Calismamizda hasta sayisinin az olmasi, interiktal donem ve iktal
donemin kiyaslanmiyor olmasi faktorleri nedeniyle anlamli fark bulunmamus olabilir.
PET ve fMRG gibi fonksiyonel yontemlerin de dahil edilebilecegi ileri ¢alismalara
ihtiyag vardir.
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Calismamizin yenilig§i hem kronik migren hem de epizodik migren
popiilasyonunda degisken olarak iktal ve interiktal donem dahil fotofobi duzeyinin
kullanilmasi ile farkli luminans kosullarinda GUP yanitlarinin degerlendirilmesidir.
Diger giiglii yonii ise migren dis1 fotofobiye neden olabilecek kuru goz hastaligi,
travmatik beyin hasari, fotofobiye neden olabilecek ila¢ kullanimi gibi [82] diger
durumlar dislanarak katilimcilar dahil edilmistir.

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. 44 hasta ile gorece kiiguk bir hasta
popiilasyonunun kullanilmistir. Daha detayli alt grup analizlerinin yapilmasi igin daha
blyuk bir hasta populasyonu katilimi gerekmektedir. Hasta grubumuzda ¢ogu migren
calismasinda oldugu gibi kadin hastalarin ¢ogunlukta olmasi ve yiiksek egitim
dizeyine sahip hastalarin ¢ogunlukta olmasi genel olarak tiim toplumu
yansitmamaktadir. Bir diger kisithlik ise ¢alismamizda interiktal donemde kayit alinan
katilimeilarin iktal verilerinin bulunmamasidir. UPSIS-12 iktal ve interiktal fotofobiyi
degerlendiren bir skaladir ve sorularin yaklasik yarisi interiktal donem fotofobiyi
degerlendirmektedir. Bu nedenle katilimcilarda iktal ve interiktal GUP yanitlarinin
elde edilmesi ile bu donemlerin kiyaslanmasi daha detayli analizlere imkan

saglayabilir.

6 SONUC

Sonug olarak ¢alismamizda 3 ana bulgu 6ne ¢iktr:

1. Siddetli fotofobi skoru olan migrenli katilimcilarda her iki luminans degerinde
P100 latansi hafif fotofobi grubuna kiyasla anlamli olarak daha kisayda.

2. Siddetli fotofobi skoru olan migrenli katilimcilarda diisiik luminans ve yiiksek
luminans kayitlarinda elde edilen N75 latans 6l¢iim farki hafif fotofobi grubuna
kiyasla anlamli olarak daha fazlaydi.

3. Kronik migren grubunda diisiik luminans ve yiiksek luminans kayitlarinda elde
edilen N75 latans dl¢iim farki EM grubu ve KG’na kiyasla anlamli olarak daha
fazlaydu.

Tum bu bulgular sonucunda kurulan lineer regresyon analizi N75 latans 6lgim
farki tizerine ylksek UPSIS-12 skorunun ve kronik migren grubunda olmanin anlaml

bir etkisi oldugunu desteklemektedir. Retino-talamo-kortikal yolak ve retino-
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hipotalamik yolagin modiilasyonundaki degisiklikler dorsal ekstrastriat korteksi
(P100’iin kaynagi) etkileyerek migrenle iliskili fotofobiden sorumlu olabilir. Ayrica
talamus ve gorsel korteksteki (N75’in kaynagi) ilgili duyusal aglarinin modiilasyonu,
kronik migren ve migrenle iligkili fotofobinin norobiyolojisinde rol oynayabilir. Bu
bulgular, migrenle iligkili fotofobi i¢in bir biyobelirte¢ olarak kullanilmasi agisindan

umut vericidir.
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