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OZET

Calismamizda sanal dinamik etkilesim sistemleri kullanarak migren hastalarinda duyusal
profilleri ve coklu duyusal entegrasyon siireclerini arastirmayi1 amagladik. Tek modlu
duyusal isleme iizerine yapilan calismalarla karsilastirildiginda, migren hastalarinda ¢oklu
duyusal entegrasyonun farklilik gosterdigini ortaya koyan daha az sayida calisma
bulunmaktadir. Gorsel, isitsel, sdzel ve haptik modalitelerin ¢oklu duyusal entegrasyonu
migrende degerlendirilmemistir. Toplam 78 kadin katilimcr (28 aurasiz migrenli ve 50
saglikli kontrol) yalnizca gorsel uyarana veya "gorsel", "gorsel ve isitsel", "gorsel, isitsel ve
sozel" ve "gorsel, isitsel, s6zel ve haptik" coklu duyusal uyaranlara maruz kaldiklart 12
turluk sanal dinamik etkilesimli oyunlar oynamugtir. Katilimeilar dort gruba dagitilmistir:
Migrenli ¢oklu duyu (14 yetiskin), migrenli gorsel (14 yetiskin), saglikli ¢oklu duyu (25
yetiskin) ve saglikl1 gorsel (25 yetiskin). Katilimcilarin duyu profillerini degerlendirmek i¢in
Duyu Profili Anketi kullanilmistir. Aurasiz migren hastalarinin oyun performansi ve hata
oran1 gorsel uyaran oyununda saglikli kontrollerle benzerdi. Coklu duyusal uyaran
oyununda ortalama oyun puani aurasiz migren hastalarinda saglikli bireylere kiyasla daha
diistiktii (78.38+5.78 vs. 82.32+4.97, p=0.028). Dérdiincii, yedinci ve onuncu turlarda yeni
duyusal modalitelerin eklenmesi, aurasiz migren hastalarinda daha diisiik oyun skorlar1 ile
sonugland1 (p=0.044, p=0.049, p=0.016). Ayrica, migren hastalarinin duyusal hassasiyet ve
duyusal kacinma puanlar1 saglikli bireylere gore anlamli derecede yiksekti (p=0.000,
p=0.001). Calismamizda gdrsel uyaranlara isitsel, sozel ve haptik uyaranlarin eklenmesiyle
aurasiz migren hastalarinin oyun performansinin olumsuz etkilendigi ilk kez gosterilmistir.
Haptik uyaranlar da dahil olmak {izere duyusal modalitelerin ¢oklu duyusal biitiinlemesi
migren hastalarinda interiktal donemde bile bozulmaktadir. Sanal oyunlar, migren
hastaliginin seyrinde duyusal sorunlarin etkisini degerlendirmek i¢in kullanilabilir
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ABSTRACT

In this study we aimed to investigate sensory profiles and multisensory integration processes
in migraine patients using virtual dynamic interaction systems. Multisensory integration of
visual, auditory, verbal, and haptic modalities have not been evaluated in migraine. A total
of 78 female (28 migraine without aura-50 healthy controls) played 12-round virtual
dynamic interactive games in which they were exposed to visual stimulus or multisensory
stimulus of "visual", "visual and auditory”, "visual, auditory, and verbal" and "visual,
auditory, verbal, and haptic." Subjects were randomized into four groups: Migraine
multisensory (14-adults), migraine visual (14-adults), healthy multisensory (25-adults), and
healthy visual (25-adults). Sensory Profile Questionnaire was utilized to assess the
participants' sensory profiles. The gaming performance of migraine patients were similar to
healthy controls in visual stimulus game. In multisensory stimulation average gaming score
was lower in migraine patients compared to healthy individuals(78.38£5.78 vs. 82.32+4.97,
p=0.028). Exposure to new sensory modalities in the 4th, 7th, and 10th rounds resulted in
lower gaming scores in migraine patients(p=0.044, p=0.049, p=0.016). In addition, migraine
patients' sensory sensitivity and sensory avoidance scores were significantly higher than
healthy subjects(p=0.000, p=0.001). The virtual dynamic game approach showed for the first
time that gaming performance of migraine patients was negatively affected upon addition of
auditory, verbal, and haptic stimuli onto visual stimuli. Multisensory integration of sensory
modalities including haptic stimuli is disturbed even in the interictal period in migraine
patients. Virtual games can be employed to assess the impact of sensory problems in the
course of the migraine disease.
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SIMGELER VE KISALTMALAR

Bu calismada kullanilmis simgeler ve kisaltmalar, aciklamalar1 ile birlikte asagida

sunulmustur.

Simgeler Aciklamalar

A, ornek noktasinin goreli fazi
m, sanal kiitle

Cy sanal soniimleme sabiti
Fser joystickten gelen analog sinyal
S skor

€max tolere edilebilir maksimum hata
k, sanal yay sabiti

L kutbun toplam uzunlugu

n ornek nokta sayisi

% ylizde

dk dakika

fps frame per second

Hz hertz

kHz kilohertz

mm milimetre

n orneklem birey sayis1

N evren birey sayist

p probability (olasilik)

o alfa

B beta
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1. GIRIS

Duyu biitiinleme, c¢evreden ve viicuttan alinan tiim duyusal bilgilerin islenmesini,
biitiinlestirilmesini ve dilizenlenmesini igeren noérolojik bir siiregtir. Coklu duyusal
biitiinleme, ¢evredeki ortami degerlendirmek i¢in birgcok farkli duyusal modaliteden alinan
bilgilerin birlikte islenmesi ve modiile edilmesiyle c¢evrenin birlesik bir algisinin
olusturulmasini saglar [1]. Cevrenin birlesik algisi, birden fazla duyusal alandan gelen
bilginin entegre edilmesi ve birlikte modiile edilmesiyle iiretilir. Bununla birlikte, ¢evrenin
birlesik algisi, birey iizerinde her bir duyusal alandan gelen bilgilerin basit bir toplamindan
daha fazla etkiye sahiptir. Coklu duyusal biitiinleme siireci ¢esitli kortikal ve subkortikal
alanlarin katilimiyla gergeklestirilmektedir [2].

Migren, ¢esitli cografi bolgelerde her yastan ve etnik kokenden insani etkileyen kiiresel bir
problemdir [3]. 1ki bin yili askin siiredir var olan ve yilda bir milyardan fazla hastay:
etkileyen migren hastaligi, en yaygin altinci engellilik sebebidir [4]. Migren hastalarinda
gozlenen ¢esitli semptomlar ve norolojik problemler oldukg¢a karmasik ve genis kapsamlidir
[5]. Migrenli beyinler, ¢esitli duyusal semptomlar liretebilmelerinin yani sira duyusal bilgiyi
isleme bigimleri acisindan da benzersiz 6zelliklere sahiplerdir [6]. Bir¢ok ¢alismada, migren
hastalarinin tek modlu ve ¢cok modlu duyusal girdileri isleme, biitiinlestirme ve algilama
konusunda saglikli bireylere gore farkliliklar gosterdigi ortaya koyulmustur [7]. Iktal
donemde, migrenliler agrili ve agrisiz somatosensoriyel, gorsel, isitsel ve koku duyularina
kars1 asir1 duyarlilik gelistir. Iktal donemde gelisen bu atipik duyusal alg1 interiktal dénemde
de devam etmektedir. Interiktal donemde migrenliler genellikle gesitli duyu modalitelerine

kars1 diisiik uyarilma esigi gostermektedirler [8].

Migrende goriilen duyusal alg1 degisikliklerinin atipik kortikal eksitasyon, sensitizasyon ve
habitiiasyondan kaynaklanabilecegi diisiiniilmektedir [6]. Literatlirdeki fizyolojik ¢aligmalar
da migren hastalarinin duyusal islemede saglikli insanlardan farkli islevler gosterdigini
bildirmistir [9-14]. Ayrica, fonksiyonel goriintiileme teknikleri kullanilarak yapilan
caligmalar da migren hastalarinin duyusal islemede gorev alan fonksiyonel aglarinin ve

beyin alanlarinin saglikli popiilasyondan farkli oldugunu ortaya koymustur [15, 16].



Migrenli hastalarin tek modlu gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyaranlart saglikli
bireylerden farkl: sekilde isledikleri bilinmektedir [17]. Goriilen bu atipik tek modlu duyusal
islemeye ek olarak, migren hastalarinin ¢oklu duyusal biitiinleme siire¢lerinin de normalden

farkli oldugu diisiiniilmektedir.

Migren hastaliginin klinik 6zellikleri agri, dokunsal, gorsel, isitsel ve koku uyaranlar
arasindaki etkilesime bagh olarak ortaya ¢ikmaktadir [18]. Migrenli hastalarin farkli duyu
modalitelerine kars1 gosterdikleri asir1 duyarliliklar arasindaki etkilesimin, tek modlu agr1,
gorsel, isitsel ve koku isleme ile ilgili kortikal alanlarin aktivasyonunun yani sira; yakinsak
girdiler alan ve daha sonra ¢oklu duyusal modalitelerin biitiinlestirilmesinden sorumlu olan
hetermodal isleme alanlarina kapsamli projeksiyonlar yapan subkortikal alanlarin da
aktivasyonundan kaynaklandigr diisliniilmektedir. Migren hastalarinin kortikal ve
subkortikal yapilarin1 anatomik olarak inceleyen caligmalarda, migrenlilerin duyusal
islemlemeyi ve ¢oklu duyusal biitiinlemeyi saglayan néroanatomik yapilarinin ve islevsel

baglantilarinin saglikli popiilasyondan bazi farkliliklar gésterdigi bildirilmistir [19].

Migren hastalarinin interiktal donemdeki tek modlu duyu modalitelerini isleme siireclerinin
saglikli popiilasyondan farkli oldugu bilinmesine ragmen, literatiirde migrenlilerin ¢oklu
duyusal entegrasyon siireglerinin saglikli popiilasyondan farkli oldugunu gosteren
arastirmalar gorece az sayidadir. Arastirma hipotezimiz migren hastalarinin ¢oklu duyusal
biitiinleme siireglerinin saglikli bireylerden bir¢ok yonden farkli oldugudur. Bu islevsel
noroanatomik aragtirmanin amaci, migren hastaliginin néroanatomik yapisi, ¢ikan yollar ve
cortex cerebri’deki baglantilari, normal yapilarla ve islevsel baglantilarla karsilastirarak

migren hastalarinin ¢oklu duyusal biitiinleme stireclerindeki farkliliklarini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. islevsel Néroanatomi

Medulla spinalis’in substantia alba’s1 esas olarak akson ve dendritlerden olusmakta ve
funiculus anterior, funiculus dorsalis ve funiculus lateralis’e ayrilarak organize olmaktadir.
Medulla spinalis igerisnde yiikselen yollar, dokunma, agri-1s1 ve propriyosepsiyon
duyularmi ve i¢ organlarin basing ve agri1 duyularini supraspinal seviyelere iletmektedir.
Iletilen duyularim bir kismi cortex cerebri’ye iletilerek biling seviyesine ulagirken, bir kismi
cerebellum gibi subkortikal merkezlere giderek bilingalt1 diizeyde kalmaktadir. Medulla
spinalis ndronlari, dogrudan telencephalon, truncus cerebri, cerebellum ve diencephalon gibi
supraspinal alanlara lifler gonderebildigi gibi dolayli olarak ikinci bir ndronla sinaps

yaptiktan sonra da lifler gonderebilmektedir [20].

Cikan yollar, medulla spinalis’in substantia alba’sinda funiculus anterior, funiculus lateralis
ve funiculus dorsalis’te bulunan ganglion spinale ve spinal noronlarin santral uzantilari

tarafindan olusturulmaktadir [20].

Spinal ndronlarin en kii¢ligii olan internéronlarin hiicre gévdeleri medulla spinalis i¢inde yer
almaktadir. Bazi interndronlarin uzantilar1 tek bir spinal segment icinde smurhi kalirken,
bazilar1 aksonlarin1 substantia grisea’y1 ¢evreleyen substantia alba’ya gondererek iki veya
daha fazla spinal segment yukariya veya asagiya uzanmaktadir. Bu uzantilar siiregler
propriospinal lifler olarak adlandirilmakta ve fasciculi proprii'yi olusturmaktadir.
Interndronlarin ¢ogu spinal reflekslerde gorev almakta, kiigiik bir kismi ise inen motor yollar

ile motor noronlar arasinda ara istasyon olarak gorev yapmaktadir [20].

Orta biiytikliikteki spinal noronlar, substantia grisea’nin biiylik kisminda bulunan ve ¢ogu
ganglion spinale afferentlerinden girdi alan ve aksonlarini beyne ileten projeksiyon

noronlaridir [20].

Spinal noéronlarin en biiyiikleri, iskelet kaslarina giden a motor néronlardir. Kas igciklerine

giden daha kii¢lik Y motor ndronlar ise daginik olarak bulunmaktadir [20].



Ganglion spinale, radix posterior ve radix anterior’un spinal sinirleri olusturmak iizere bir
araya geldigi foramen intervertebralis’te radix posterior lizerinde yer almaktadir. C1 ve C2
ganglionlari, diger servikal, torakal ve lumbal segmentlerden farkli olarak foramen
intervertebrale’de degil, arcus vertebra lizerinde bulunmaktadir. S2-S5 ve Col ganglionlar1
ise canalis vertebralis icerisine yerlesmis konumdadir. Her bir ganglion spinale yaklasik
50.000 unipolar ndéron icermektedir. Merkezi uzantilar1 radix posterior icerisinde medulla
spinalis’e girmekte ve uyarilar1 ganglion spinale noronlarindan medulla spinalis’e
iletmektedir. Periferik uzantilari ise viicuttan gelen uyarilar1 ganglion spinale néronlarina

iletmektedir [20].

2.1.1. Somatosensoriyal yollarin islevsel anatomisi

Bilingli duyular, eksteroseptif ve proprioseptif olmak {izere iki baslikta incelenmektedir.
Eksteroseptif duyular, dis diinyadan gelen; viicut ylizeyindeki somatik reseptorlere ya da
gérme ve igitme reseptorlerine etki eden duyulardir. Somatik duyular, dokunma, basing, 1si,
soguk ve agr1 duyularindan olugmaktadir. Proprioseptif duyular, viicut i¢inde olusan, ilgili
lokomotor sistem reseptorleri (kaslar, eklemler, kemikler) ve vestibiiler labirent
reseptorleriyle alinan duyulardir. Cortex cerebri’ye ulagan bilingli proprioseptif bilgi, viicut
hareketsizken eklem pozisyon hissi ve hareket sirasinda ise kinestetik duyu olarak

tanimlanmaktadir [21].

Bilingsiz duyular, interoseptif ve proprioseptif olmak tizere iki baglikta incelenmektedir.
Bilingsiz  proprioseptif duyular, spinoserebellar yollar aracilifiyla cerebellum’a
ulasmaktadir. Interoseptif duyular ise, visseral reflekslerde yer alan bilingsiz afferent

sinyaller olarak tanimlanmaktadir [21].

Somatik duyusal algida dorsal kolon-lemniscus medialis (funiculus dorsalis) ve funiculus

anterolateralis olmak iizere iki ana yol gorev almaktadir [20].

Funiculus posterior

Dokunulan yerin lokalizasyonu, propriyosepsiyon, taktil diskriminasyon, basing ve
vibrasyon duyular1 funiculus dorsalis aracilifiyla cortex cerebri’ye iletilmektedir (Resim

2.1). Funiculus posterior’un birinci derece afferentlerini ganglion spinale ndronlari



olusturmaktadir. Bu néronlarin periferik uzantilar1 Meissner ve Pacini korpiiskiilleri, Ruffini
sonlanmalar1, Merkel kompleksleri, néromiiskiiler igcikler ve Golgi tendon organlari’ndan
bilgi almaktadir. Alt ekstremiteden ve gévdenin alt kismindan (T6 seviyesinin altindan)
gelen merkezi uzantilar, medulla spinalis’in substantia grisea’sina girdikten sonra fasciculus
gracilis igerisinde yiikselmekte ve medulla oblongata'daki nucleus gracilis'e ulasmaktadir.
Ust ekstremiteden ve gdvdenin iist kismmdan (T6 seviyesi ve iistiinden) gelen lifler ise
funiculus cuneatus igerisinde yiikselerek medulla oblongata'daki nucleus cuneatus’a
ulasmaktadir. Ikinci derece afferentler dorsal kolon niikleuslar1 olan nucleus gracilis ve
nucleus cuneatus’ta baslamakta ve medulla oblongata'nin tegmentum boliimiiniin
ventralinden ge¢mektedirler. Fibrae arcuate interna olarak isimlendirilen bu lifler
decussation lemnisci medialis’te ¢aprazlasarak karsi tarafta lemniscus medialis ad1 verilen
birer serit olusturmaktadirlar. Lemniscus medialis, pons ve tegmentum mesencephali
boyunca yiikselirken orta hattan giderek uzaklasmaktadir. Bu yola pons seviyesinde bas ve
boyundan gelen nucleus principalis nervi trigemini aksonlar1 da eklenmektedir. Lemniscus
medialis, thalamus’un nucleus ventralis posterolateralis’inde sonlanmaktadir. Ayrica bas ve
yiiz bolgesinden gelen lifler de lemniscus medialis’e katilarak nucleus ventralis
posteromedialis’e ulasmaktadir. Ugiincii derece afferentler thalamus’tan primer somatik

duyu merkezine (Brodmann 3,1,2 nolu alan) projekte olmaktadir [20, 21].
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Resim 2.1. Funiculus dorsalis (Fitzgerald's Clinical Neuroanatomy and Neuroscience 7th

Edition’dan degistirilerek alinmstir.)

Funiculus anterolateralis

Funiculus anterolateralis’te tractus spinothalamicus, tractus spinotectalis, tractus
spinoreticularis, tractus spinoolivaris, tractus spinocervicalis, tractus spinohypothalamicus
tractus  spinocerebellaris  posterior, tractus spinocerebellaris anterior, tractus

spinocerebellaris rostralis ve tractus cuneocerebellaris yer almaktadir (Resim 2.2) [20, 22].
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Resim 2.2. Funiculus anterolateralis (Fitzgerald's Clinical Neuroanatomy and
Neuroscience 7th Edition’dan degistirilerek alinmistir.)

Tractus spinothalamicus

Tractus spinothalamicus, kaba dokunma, agri-1s1 ve basing duyularii thalamus’a tagiyan
tractus spinothalamicus anterior ve tractus spinothalamicus lateralis’ten olugsmaktadir. Esas
olarak kaba dokunma ve basing duyularindan sorumlu olan tractus spinothalamicus
anterior’un birinci derece noronlar1 ganglion spinale i¢inde bulunmaktadir. Gaglion
spinale’deki noronlarin merkezi uzantilar1 medulla spinalis’te ayni segmentte veya

(fasciculus dorsolateralis iginde yer degistirerek) birkag¢ iist veya alt segmentte baslica



lamina [, IV, V olmak iizere lamina I, I, IV-VI ve X noronlariyla sinaps yapmaktadirlar. Bu
ikinci derece noronlarin aksonlarinin biiyiik kismi comissura alba anterior’da caprazlasarak
kontralateral tarafa gecgerken yaklasik %10’luk kismi ipsilateral tarafta kalmaktadir.
Funiculus anterior igerisinde yiikselen aksonlar thalamus’ta asil nucleus ventralis
posterolateralis’e gitmektedir. Ayrica nucleus ventralis posteromedialis, nucleus centralis
lateralis ve nuclei intralaminares’te sonlanmaktadirlar. Ugiincii derece noronlar1 olusturan
thalamus nucleuslarinin ndéronlar1 ise primer somatik duyu merkezine projekte olmaktadir

[20, 22].

Esas olarak agri-1s1 duyularinin taginmasindan sorumlu olan tractus spinothalamicus
lateralis’in birinci derece noronlar1 ganglion spinale’de bulunmaktadir. ikinci derece
noronlar1 ise medulla spinalis’te baslica lamina I, IV, V olmak {lizere lamina I, II, IV-VI ve
X’da bulunmaktadir. Bu noronlarin aksonlar1 comissura alba anterior’da caprazlasarak
kontralateral tarafta tractus spinothalamicus lateralis’i olusturmaktadir. Thalamus’ta nucleus
ventralis posterolateralis, nucleus ventralis posteromedialis, nucleus centralis lateralis,
nuclei intralaminares ve nuclei posteriores’te sinaps yapan noronlar, primer somatik duyu

merkezine projekte olmaktadir [20, 22].

Tractus spinotectalis

Medulla spinalis’ten mesencephalon’un colliculus superior’una uzanan tractus spinotectalis,
hem spinoviziiel reflekslerden hem de agri-1s1 ve dokunma duyusunun taginmasindan
sorumludur. Birinci derece néronlar1 ganglion spinale’de ve ikinci derece noronlart medulla
spinalis’te kontralateral lamina I, III-V, VII ve VIII’de bulunmaktadir. Ikinci derece
ndronlarin merkezi uzantilari tractus spinothalamicus ile birlikte funiculus anterolateralis’te

yiukselerek colliculus superior’a ulasmaktadir [20, 22].

Tractus spinoreticularis

Filogenetik olarak somatosensoriyel yollarin en eskisi olan tractus spinoreticularis, deri ve
derin dokulardan gelen hem agrili hem de agrisiz uyarilarin iletiminden sorumludur. Ayrica
uyaniklik durumunun baslatilmasi, siirdiiriilmesi ve duyularin afektif dogasi hakkinda
limbik sisteme bilgi verilmesi de tractus spinoreticularis’In gérevlerindendir. Birinci derece

noronlar1 ganglion spinale’de bulunmaktadir. Ganglion spinale néronlarinin merkezi



uzantilart funiculus anterolateralis igerisinde yiikselerek baslica medulla oblongata olmak
iizere pons ve mesencephalon’da bulunan formatio reticularis niikleuslarinda
sonlanmaktadir. Truncus cerebri’nin tiim seviyelerinde sonlanan bu yol somatotopik
organizasyona sahip degildir. Truncus cerebri’deki formatio reticularis néronlarinin merkezi
uzantilar1 thalamus’ta nucleus ventralis posterolateralis’te ve nuclei intralaminares’te sinaps
yapmaktadir. Thalamus’taki noronlarin aksonlari ise asendan retikiiler aktive edici sistemi

olusturarak primer somatik duyu korteksine projekte olmaktadir [20, 22].

Tractus spinoolivaris cerebellaris

Tractus sinoolivaris cerebellaris, motor adaptasyon ve motor 6grenmede, goévde ve
proksimal ekstremite kaslarinin koordinasyonunda gorev almaktadir. Ganglion spinale’de
bulunan birinci derece néronlarin periferik uzantilari kas ve tendon proprioseptorlerinden ve
deri reseptorlerinden bilgi almakta, merkezi uzantilari ise alinan bilgiyi medulla spinalis’te
lamina IV, V ve VI’daki ikinci derece néronlara iletmektedir. ikinci derece ndronlarin
merkezi uzantilar1 c¢apraz yaparak funiculus anterior ve funiculus lateralis arasinda
yiikselmektedir. Ugiincii derece néronlar nucleus olivarius inferior’da sinaps yapmaktadir.
Bu lifler, pedunculus cerebellaris inferior araciligiyla kontralateral serebellar kortekste

sonlanmaktadir [20, 22].

Tractus spinocervicalis

Basing ve agri-1s1 duyularinin tasinmasindan sorumlu olan tractus spinocervicalis, insanda
oldukc¢a kiiglik goriilmektedir. Birinci derece ndronu ganglion spinale’de, ikinci derece
ndronu ise intumescentia cervicalis seviyesinde lamina I, II, III, V’te ve nucleus cervicalis
lateralis (C1-C4)’te bulunmaktadir. Ikinci derece ndronlarin merkezi uzantilari ipsilateral
olarak funiculus lateralis’te yilikselmekte, {ist servikal segmentlere geldiginde ise capraz
yaparak kontralateral tarafta lemniscus medialis igerisinde seyretmektedir. Lemniscus
medialis icerisinde seyrederek thalamus’un nucleus ventralis posterolateralis’inde sonlanan

yola tractus cervicothalamicus adi verilmektedir [20, 22].
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Tractus spinocerebellaris rostralis

Ust ekstremiteye ait kinestezi ve koordinasyon bilgilerinin cerebellum’a iletilmesinden
sorumludur. Birinci derece néronu ganglion spinale’de, ikinci derece néronu ise medulla
spinalis’te lamina V, VI ve VII’de bulunmaktadir. ikinci derece néronun merkezi uzantilari
ipsilateral olarak yiikseldikten sonra pedunculus cerebellaris inferior araciligiyla

cerebellum’a ulagsmaktadir [20, 22].

Tractus cuneocerebellaris

Ust ekstremitenin ince motor hareketlerinin diizgiin yapilmasini ve hareketlerin akiciligini
saglamaktadir. Nucleus dorsalis’in  bulunmadigi servikal segmentlerden medulla
oblongata’da bulunan nucleus cuneatus accessorius’a kadar ulagsmaktadir. Tractus

spinocerebellaris posterior’un iist ekstremitedeki eslenigidir [20, 22].

Dokunsal bilginin islenmesi

Funiculus dorsalis lifleri ve niikleuslarini olusturan ndronlar topografik bir organizasyona
sahiptir. Ust ekstremite, fasciculus cuneatus ve nucleus cuneatus ile lateralde temsil
edilirken, alt ekstremite ve govdenin alt yaris1 fasciculus gracilis ve nucleus gracilis ile
medialde temsil edilmektedir. Dokunma ve propriyosepsiyonun bilgilerine ait
somatosensoriyel alt modaliteler de bu bolgelerde islevsel olarak ayrilmaktadir. Funiculus
dorsalis niikleuslariin rostral ticte birlik boliimiinde kas afferentlerinden gelen proprioseptif
noronlar etkindir, kaudalinde ise dokunsal noronlar baskindir. Bu néronlarin aksonlari,
viicudun kontralateral tarafindan gelen dokunma ve propriyosepsiyon bilgilerini thalamus’a
ileten lemniscus medialis’i olusturmaktadir. Ekstremitelerden ve gévdeden gelen dokunma
ve propriyosepsiyon bilgisi thalamus’ta nucleus ventralis posterolateralis’e giderken, yiiz ve
agizdan gelen bilgiler nucleus ventralis posteromedialis’e gitmektedir. Dokunma bilgisi esas
olarak primer duyu korteksinin 3b alanma, propriyosepsiyon bilgisi ise 3a alanina

iletilmektedir [23].

Primer duyu korteksi noéronlarinin dokunma uyarisina cevabi, oncelikle periferdeki
ndronlarin reseptif alanlarindan gelen uyaritya baghdir. Daha iist diizey somatosensoriyel

alanlar ise periferdeki noronlardan alinan bilgiye ek olarak hedef belirleme ve dikkat
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modiilasyonu gibi inen bilissel siireclerden de etkilenmektedir. Ust diizey somatosensoriyel
alanlar ile ilgili yapilan g¢aligmalar, lobus parietalis’in ventral ve dorsal bolgelerinin
somatosensoriyel bilginin islenmesinde tamamlayici islevleri oldugunu gostermektedir.
Somatosensoriyel assosiasyon alani, sulcus lateralis’in {ist kenarinda, operculum
parietale’de bulunmaktadir. Fizyolojik caligsmalar, bu alanin ele yerlestirilen nesnelerin
dokunsal olarak taninmasinda (stereognoz), sekil ve doku gibi uzamsal 6zelliklerinin ve
titresim frekansi gibi zamansal Ozelliklerin ayirt edilmesinde kilit rol oynadigini
gostermektedir. Somatosensoriyel assosiasyon alanindaki noéronlarin reseptif alanlari,
primer duyu korteksi noronlarininkinden daha biiytiktiir ve genellikle bilateraldir. Bu tiir
genis ve bilateral reseptif alanlar, hem tek elde kavranan biiyiikk bir nesnenin seklinin
algilanmasini, hem de basketbol topu gibi daha biiyiik nesneleri iki elle algilanmasi ve yiikiin

iki el arasinda paylastirilmasini saglamaktadir [23].

2.1.2. Merkezi gorme yolu anatomisi

Gorsel uyarilarin islenmesi retinal ganglion hiicrelerinden alinan bilgilerin sirasiyla nervus
opticus, tractus opticus, thalamus ve cortex cerebri’ye iletilmesiyle gergeklesmektedir
(Resim 2.3). Nervus opticus, retinal ganglion hiicrelerinin merkezi uzantilarinin discus
opticus’a dogru uzanarak bir araya gelmesiyle ve miyelin kilifla sarilmasiyla olusmaktadir.
Nervus opticus, bulbus oculi’den ayrildiktan sonra canalis opticus araciligiyla orbita’dan
cikmakta ve chiasma opticum’a gelmektedir. Chiasma opticum’da nervus opticus
aksonlarinin nasal hemiretinadan gelen boliimii ¢aprazlasarak kontralateral tarafa gecerken,
temporal hemiretinadan gelen boliimii ipsilateral tarafta kalmaktadir. Nasal hemiretinadan
gelen aksonlar kontralateral corpus geniculatum laterale’de, temporal hemiretinadan gelen
aksonlar ipsilateral corpus geniculatum laterale’de sonlanmaktadir. Chiasma opticum’dan
sonra uzanan akson demetleri tractus opticus olarak isimlendirilmektedir. Tractus opticus’un
uzandif1 corpus geniculatum laterale, 6 laminadan olusmaktadir. Igten disa dogru
siralanmakta olan lamina 1, 4, 6 kontralateral gézden, lamina 2, 3, 5 ipsilateral gozden gelen
bilgileri almaktadir. Corpus geniculatum laterale ndronlarindan baglayan aksonlar lobus
occipitalis’e dogru 1s1nsal olarak uzanmakta ve radiatio optica olarak isimlendirilmektedir.
Lobus occipitalis’te bulunan primer gérme korteksi, tim uzunlugu boyunca sulcus
calcarinus’un duvarini ¢gevrelemektedir. Retina’dan baslayip sulcus calcarinus’a ulasan lifler
tractus retinogeniculocalcarinus olarak isimlendirilmektedir. Sulcus calcarinus’un iistiinde

kalan alan cuneus, altinda kalan alan gyrus lingualis olarak isimlendirilmektedir [24].



12

Lobus parietalis

Pulvinar thalami

Corpus
geniculatum
laterale

! \
superior .-
1\ .
O Ax ' Primer

goérme
korteksi

Colliculus ™y, !
I

Lobus temporalis

Resim 2.3. Merkezi gérme yolu (Kandell’s Principles of Neural Science 5th Edition’dan
degistirilerek alinmistir.)

Gosel bilginin islenmesi

Primer gérme korteksi Brodmann'in 17 numarali alani, sekonder gérme korteksi ise 18
numarali alanina karsilik gelmektedir. Bunlara ek olarak 19 numarali alan, genellikle
anatomik kriterlerle tanimlanamayan, islevsel olarak farkli birka¢ alani igermektedir.
Kortikal gérme alanlarinin islevsel olarak ayrilan alt alanlarinin sayisi tiirler arasinda
degisiklik gostermektedir. Makak maymunlarinda 30'da n fazla alan tanimlanmus,
insanlardaki tiim gorsel alanlar heniiz tanimlanmamistir. Fonksiyonel manyetik rezonans
goriintiileme (fMRI) kullanilarak islevsel ozellikler {izerine yapilan caligmalar, gérme
alanlarinin iki hiyerarsik yolakta organize oldugunu gostermektedir. Bu yolaklar nesne
tanima ile ilgili ventral yolak ve hareketlerin yonlendirmesi i¢in gorsel bilginin kullanimi ile

ilgili dorsal yolak olarak tanimlanmaktadir [23].

Ventral yolak, primer goérme korteksinden lobus temporalis’e uzanmaktadir. Gyms

temporalis inferior, nesnelerin sekilleri ve kisilerin ytizleri hakkinda bilginin depolandigi
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alan olarak tanimlanmaktadir. Dorsal yolak, primer gérme korteksini lobus parietalis’e ve
oradan da lobus frontalis’e baglamaktadir. Gorsel bilgiyi gozlerin ve ekstremitelerin
hareketini yonlendirmek (gorsel-motor entegrasyon) i¢in kullanan bir bolge olan sulcus
intraparietalis’ten gegmektedir. Ventral ve dorsal yolaklar birbiriyle karsilikli baglantilara
sahiptir. Ornegin, dorsal yolaktaki hareket bilgisi, kinematik ipuclar1 araciligiyla nesne

tanimaya katkida bulunabilmektedir [23].

2.1.3. Merkezi isitme yolu anatomisi

Isitsel uyarilarmin islenmesi cochlea’dan alinan bilgilerin sirasiyla truncus cerebri, thalamus
ve cortex cerebri’ye iletilmesiyle gerceklesmektedir (Resim 2.4). Nervus cochlearis’in
biliylik boliimii ganglion spirale’de yer alan bipolar ndronlarin myelinli merkezi
uzantilarindan, kiiglik bir boliimii de ganglion hiicrelerinin myelinsiz uzantilarindan
olusmaktadir. Nervus cochlearis lifleri, pons’ta nuclei cochleares’e ulasmaktadir. Nucleus
cochlearis anterior’un merkezi uzantilar1 bilateral olarak corpus trapezoideum ve nucleus
olivarius superior’a projekte olmaktadir. Nucleus olivarius superior, lateral ve medial
niikleuslardan olusan bir komplekstir. Nucleus olivarius superior lateralis, kulaklar
arasindaki ses siddeti farkina bagl olarak sesin lokalizasyonunun belirlenmesinde, nucleus
olivarius superior medialis ise iki kulaktan gelen seslerin zaman farkinin kodlanmasinda
gorev almaktadir. Nuclei cochleares ve nucleus olivarius superior kompleksinin efferent
uzantilar1 lemniscus lateralis’i olusturmaktadir. Lemniscus lateralis’in bir kism1 nuclei
lemnisci lateralis’te, bir kismi ise colliculus inferior’da sinaps yapmaktadir. Colliculus
inferior’a gelen tiim isitme bilgileri birlestirilerek brachium colliculi inferioris araciligiyla
corpus geniculatum mediale’ye aktarilmaktadir. Corpus geniculatum mediale, isitme
yolunun talamik niikleusudur ve efferentlerini primer isitme korteksine gondermektedir.
Corpus geniculatum mediale’nin merkezi uzantilar1 radiatio acustica’y1 olusturarak gyri

temporales transversi’de bulunan primer isitme korteksine projekte olmaktadir [20, 21].
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Primer isitme korteksi

Corpus geniculatum mediale

Mesencephalon

/Colliculus superior

Colliculus inferior
Mesencephalon

Nuclei lemnisci lateralis
Pons

Pons

Nucleus olivarius superior

Stria acustica dorsalis — ; ) o )
+— Stria acustica intermedia

Medulla oblongata \
& ~ —~~— > Nuclei cochleares

CN Vil

Resim 2.4. Merkezi isitme yolu (Kandell’s Principles of Neural Science 5th Edition’dan
degistirilerek alinmistir.)

Corpus trapezoideum

Isitsel bilginin islenmesi

Isitsel bilgi, colliculus inferior’dan corpus geniculatum mediale’ye ve oradan da primer
isitme korteksine iletilmektedir. Memelilerin primer isitme korteksi, tonotopik
organizasyona sahip ¢ok sayida farkli bolge tarafindan ¢evrelenmektedir. Elektrofizyolojik
caligmalar ve ¢esitli goriintiileme caligmalari, insanlarda primer isitme korteksinin gyri
temporales transversi (Heschl)’de bulundugunu bildirmektedir. Buna ek olarak, yapilan
fMRI ¢aligmalari, maymunlarda oldugu gibi insanlarda da saf ton iceren isitsel bilginin
oncelikle primer alanlarda, dar bantl giiriiltii patlamalar1 gibi karmasik seslerin ise sekonder

isitme alanlarinda aktivasyon sagladigini agiklamislardir [23].



15

2.1.4. Thalamus’un islevsel anatomisi

Thalamus, tiim sinir sisteminin niikleuslardan olusan en biiyiik kiitlesi olarak
tanimlanmaktadir. Nucleus reticularis thalami haricinde tiim talamik niikleuslarin cortex
cerebri ile karsilikli eksitator baglantilart bulunmaktadir. Thalamus bu baglantilar1 sayesinde
duyunun algiya doniistiiriilmesini saglamaktadir. Talamik niikleuslar fonksiyonel olarak,
spesifik (relay) niikleuslar, asosiasyon niikleuslar1 ve non-spesifik niikleuslar olmak iizere

ii¢ ana grupta incelenmektedir [20, 22].

Spesifik niikleuslar; cortex cerebri’nin spesifik duyu ve motor alanlari ile karsilikli

baglantilar1 olan niikleuslardir [20, 22].

e Nuclei anteriores, fasciculus mammillothalamicus’tan gelen bilgileri almakta ve
gyrus cinguli’ye projekte olmaktadir. Limbik sistem ve hafiza ile ilgili fonksiyonlar1
bulunmaktadir [20, 22].

e Nucleus ventralis anterior, globus pallidus’tan afferent bilgiler almakta ve prefrontal
kortekse projekte olmaktadir [20, 22].

e Nucleus ventralis lateralis, globus pallidus ve nucleus dentatus’tan afferent bilgiler
almaktadir. Efferentleri ise primer motor alan ve premotor alana projekte olmaktadir
[20, 22].

e Nuclei ventrobasales, nucleus ventralis posterolateralis ve nucleus ventralis
posteromedialis’ten olugmaktadir. Lemniscus medialis, lemniscus spinalis ve
lemniscus trigeminalis liflerinin tiimii nuclei ventrobalaes’e gelmektedir. Yiiz ve bas
bolgesi nucleus ventralis posteromedialis’te, govde ve ekstremiteler ise nucleus
ventralis posterolateralis’te temsil edilmektedir. Efferentleri ise primer duyu
korteksine projekte olmaktadir [20, 22].

e Nuclei corporis geniculati medialis, isitme yollarinin talamik niikleusudur.
Colliculus inferior’dan afferent bilgileri almakta ve gyrus temporalis superior’daki
primer isitme korteksine projeksiyon yapmaktadir [20, 22].

e Nuclei corporis geniculati lateralis, gérme yolunun talamik niikleusudur. Tractus
opticus araciligiyla her iki gdzden retinal bilgileri almakta ve lobus occipitalis’teki
primer gérme korteksine projekte olmaktadir [20, 22].



16

Asosiasyon niikleuslari; karsilikli olarak cortex cerebri’nin asosiasyon alanlar ile baglantili

olan niikleuslardir [20, 22].

Nucleus dorsalis lateralis, corpus mamillare’den afferent bilgiler almakta,
efferentleri ise gyrus cinguli ve gyrus parahippocampalis’e projeksiyon yapmaktadir.
Hafiza ve limbik sistem ile ilgili fonksiyonlar1 bulunmaktadir [20, 22].

Nucleus mediodorsalis, olfaktor ve limbik alanlardan bilgiler almakta ve prefrontal
kortekse projeksiyonlar gondermektedir [20, 22].

Nucleus lateralis posterior ve nuclei pulvinares, colliculus superior’dan afferent
bilgiler almaktadir. Efferentleri ise tiim gorsel asosisasyon alanlarina ve parietal
asosiasyon alanlarina projekte olmaktadir [20, 22].

Non-spesifik niikleuslar; herhangi bir duyusal modaliteye 06zgli olmayan nuclei

intralaminares ve nuclei reticulares thalami’yi icermektedir [20, 22].

Nuclei intralaminares, lamina medullaris interna’nin i¢inde yer almakta ve formatio
reticularis’in devami olarak kabul edilmektedir. Cortex cerebri’ye ve corpus
stiratum’a projeksiyonlar1 bulunmaktadir [20, 22].

Nuclei reticulares thalami, herhangi bir yeni isitsel, gorsel veya dokunsal uyarmin,
uyanik durumdaki kortikal aktivitenin normal arka plan giiriiltiisiinden izole
edilmesine yardimci olmaktadir. Spesifik talamik niikleuslarindan gelen tim
projeksiyonlar, nuclei reticulares thalami’den gegmektedir (Resim 2.5) [20, 22].
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Nuclei anteriores thalami Niikleuslar Niikleuslarin
baglantilari Prefrontal korteks

Nucleus ventralis anterior

Globus pallidus
Nuclei reticulares
Suplementer motor korteks
Nucleus dorsalis lateralis
Globus pallidus
Nuclei ventrales laterales
Primer motor korteks

Nuclei intralaminares Cerebellum

Primer duyu korteksi
Lemniscus medialis, lemniscus
spinalis, lemniscus trigeminalis

Nuclei ventrobasales
Nucleus posterior lateralis

Tractus opticus

x X Corpus geniculatum laterale
Pulvinar thalami

Corpus geniculatum laterale ' Nucleus mediodorsalis Primer gérme korteksi
Corpus geniculatum mediale Primer isitme korteksi

Brachium colliculi inferioris
Corpus geniculatum mediale

Primer motor Suplementer Motor
korteks motor korteks korteks

Primer duyu
korteksi

Primer duyu
korteksi

Primer gérme

Primer gérme =
korteksi

korteksi Prefrontal korteks

Resim 2.5. Thalamus niikleuslar1 ve kortikal projeksiyonlar1 (Fitzgerald's Clinical
Neuroanatomy and Neuroscience 7th Edition’dan degistirilerek alinmistir.)

2.2. Bas Agrisinin Noroanatomisi

Sach deri, deri, tendon, fasya, kas, mukoz membranlar, arterler ve venler, meningeal
katmanlar, paranazal siniisler, eklemler ve kemiklerdeki nosiseptorler tarafindan alinan

uyarilar merkezi yapilara iletilmekte ve daha sonra bas agris1 olarak algilanmaktadir [20].

Bas ve boyun kaslari, sagli deri, boyun eklemleri, temporomandibular eklem, disler,
paranazal siniisler, dura mater cranialis, kraniyal damarlar ve vendz siniisler bas agris1 i¢in

en 6nemli kraniyal yapilardandir. Bagin 6n kismi ile fossa cranii anterior ve fossa cranii
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media’dan gelen nosiseptif bilgiler nervus trigeminus araciligtyla, basin arka kismi, fossa
cranii posterior ve boyun bdlgesinden gelen nosiseptif bilgiler {ist servikal spinal sinirler
aracilifiyla merkezi agr1 alanlarina iletilmektedir. Bu yapilardan gelen nosiseptif bilgiler
ganglion trigeminale’de sinaps yaptiktan sonra nucleus spinalis nervi trigemini’ye
ulagmaktadir. Bir kismui ise iist servikal segmentlerdeki ganglion spinale’de bulunan bipolar
noronlarin aksonlar1 tarafindan alinmakta ve medulla spinalis’in iist servikal segmentlerinde
cornu posterius’ta bulunan ikinci derece noronlara iletilmektedir. Nucleus spinalis nervi
trigemini ve medulla spinalis’in {ist servikal segmentlerinde cornu posterius’ta bulunan
ikinci derece noronlar trigeminoservikal kompleks olarak adlandirilmaktadir. Sayilan
yapilara ek olarak, musculus trapezius’un orta ve alt pargalarinin innervasyonuna katilan

nervus vagus ve nervus accessorius da trigeminoservikal komplekse katilmaktadir [20, 25].

Nervus trigeminus’un nervus ophtalmicus, nervus maxillaris ve nervus mandibularis
dallarin  tamami1 dura mater cranialis’in innervasyonuna katilmaktadir. Nervus
ophtalmicus, nervi ethmoidales araciligiyla fossa cranii anterior’un biiyiik boliimiiniin
innervasyonundan sorumludur. Fossa cranii media ve buradaki dura mater, agirlikli olarak
nervus mandibularis tarafindan ve nervus maxillaris tarafindan innerve edilmektedir. Fossa
cranii posterior ve buradaki dura mater ise C1-C2 nervi spinales, nervus vagus ve nervus

hypoglossus tarafindan innerve edilmektedir [20, 25].

Nervus trigeminus’un ii¢ dalinin reseptif alanlarindan ve tist servikal spinal sinirlerden
alman periferik nosiseptif bilgiler, truncus cerebri’de nucleus spinalis nervi trigemini’de
birlesmektedir. Ayrica iist servikal spinal sinirlerin reseptif alanlarindan alinan nosiseptif
bilgiler de nucleus spinalis nervi trigemini’ye tasinmaktadir. Nervus trigeminus ve iist
servikal spinal sinirlerden gelen afferent nosiseptif bilgilerin birlestirilmesiyle olusan
islevsel kompleks, kraniyofasyal yapilardan gelen duyusal bilgilerin islenmesini

saglamaktadir [20, 25].

Nucleus spinalis nervi trigemini’de bulunan ikinci derece ndronlar, lemniscus trigeminalis
aracilifiyla kontralateral thalamus’ta nucleus ventralis posteromedialis’e projekte
olmaktadir. Nucleus ventralis posteromedialis, agri bilgisini gyrus postcentralis’in alt
kisminda yer alan primer ve sekonder duyu korteksinin yiiz bélgesine iletmektedir. Bu yol

lateral agr1 yolu olarak tanimlanmaktadir. Ayrica, nervus ophtalmicus’un nosiseptif uyarima,
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primer duyu korteksi, lobus insularis ve gyrus cinguli’nin 6n boliimiinde (anterior singulat

korteks) aktivasyona neden olmaktadir [20, 25].

Nosiseptif bilginin duygusal yonleriyle ilgili yol medial agr1 yolu olarak tanimlanmaktadir.
Nucleus spinalis nervi trigemini, nucleus parabrachialis, corpus amydaloideum ve anterior
singulat korteks arasindaki anatomik baglantilar araciligiyla, nosisepsiyon sirasinda olusan

duygusal ve otonomik yanitlar diizenlenmektedir [20, 25].

Nucleus spinalis nervi trigemini’den ¢ikan lifler, nucleus salivatorius superior, substantia
grisea centralis, nuclei parabrachiales, hypothalamus, cerebellum, formatio reticularis gibi
birgok subkortikal alana projeksiyon yapmaktadir. Ozellikle nuclei parabrachiales’e yapilan

projeksiyonlar agriya verilen otonomik ve duygusal yanitlarla iliskilendirilmektedir [20, 25].

Nucleus spinalis nervi trigemini noronlarmin ipsilateral nucleus salivatorius superior’a
projeksiyon yapan lifleri trigemino-parasempatik refleksin afferent kolunu olusturmaktadir.
Efferent kol ise nucleus salivatorius superior’dan cikarak ganglion sphenopalatinum’da
sinaps yapmaktadir. Ganglion sphenopalatinum’dan ayrilan lifler ise intrakraniyal ve
ekstrakraniyal arterler, glandulae lacrimales, tunica conjunctiva, nasal mukoza dahil olmak
iizere birgok kraniyal yapiya projekte olmaktadir. Nervus trigeminus’un nosiseptif olarak
uyarilmasi, cortex cerebri’de depolarizasyon dalgalarinin yayilmasi yoluyla trigemino-
parasempatik refleksi baslatabilmekte ve meningeal kan akisinin artmasina neden

olabilmektedir [20, 25].

2.3. Duyusal isleme ve Coklu Duyusal Biitiinlemenin Anatomisi

Duyusal bilginin islenmesinde ve ¢oklu duyusal biitiinlemede temel olarak gorev alan
kortikal ve subkortikal alanlar colliculus superior, nuclei basales, thalamus, primer duyu
korteksi, posterior parietal korteks, premotor korteks, inferior prefrontal korteks ve sulcus

temporalis superior’un posterioru olarak siralanabilir [2, 7, 26].

Colliculus superior’da olduk¢a fazla sayida bulunan multisensoriyel néronlar, bu alanin
birden fazla uyarana yanit verilmesinde gérev alan 6nemli bir alan olmasin1 saglamaktadir.
Colliculus superior, kontralateral gorsel alandaki uyaranlara yanit olarak oryantasyondaki

degisiklikleri (O0rnegin, bakis kaymalar1) kontrol etmektedir. Gorsel, isitsel ve
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somatosensoriyel bilgiler, cortex cerebri’den inen ve farkli duyu yollar i¢inde yiikselen

projeksiyonlarin colliculus superior’da birlesmesiyle elde edilmektedir.

Thalamus noronlari, lemniscus medialis araciligiyla dis ortamdan alinan bilgileri cortex
cerebri’ye aktarmaktadir. Hem thalamus noronlar1 hem de kortiko-talamik geribildirim
noronlari thalamus ve cortex cerebri arasinda stirekli iletisim saglayarak duyusal islemeye

katkida bulunmaktadir [27].

Thalamus niikleuslari, birinci veya daha yiliksek dereceden nakil niikleuslar1 olarak
siiflandirilmaktadir. Birinci derece thalamus niikleuslari, duyusal impulslart primer duyu
korteksine iletmektedir. Yiiksek derece thalamus niikleuslar1 ise cortex cerebri’nin besinci
katmanindan bilgi almakta ve aldigi bilgiyi yiiksek dereceli cortex cerebri alanlarina
iletmektedir. Bu gorevlerine bagli olarak thalamus kortiko-kortikal salinimlarin da

senkronizasyonuna aracilik etmektedir [28].

Kortiko-talamik geribildirim ndronlar1 cortex cerebri’nin altinci katmaninda bulunmaktadir.
Bu noronlarin aksonlar1 hem thalamus’a hem de cortex cerebri’ye projeksiyon yapmaktadir.
Kortiko-talamik ndronlarin aksonlari, hem thalamus nakil ndronlarina monosinaptik impuls
gondermekte hem de nuclei reticularis thalami néronlar1 ve lokal inhibitér néronlar
tarafindan iletilen polisinaptik inhibisyonu saglamaktadir. Bu nedenle, kortiko-talamik
aktivitenin thalamus fonksiyonlar1 {izerinde hem eksitator hem de inhibitor etkileri
bulunmaktadir. Ayrica, kortiko-talamik noéronlar cortex cerebri’ye periferden iletilen

duyusal impulslar giiclendirerek alict alan1 keskinlestirmektedir [29, 30].

Kortiko-talamik geri bildirim, thalamus néronlarinin duyarliligint hem lokal hem de global
diizeyde etkilemektedir. Lokal olarak somatosensoriyel, isitsel ve gorsel sistemlerdeki
thalamus noronlariin duyusal tepkilerini selektif olarak arttirmaktadir. Global olarak ise
uyku ve uyaniklik sirasinda thalamus néronlarinin duyarliligi ayarlanmaktadir. Ayrica
kortiko-talamik geri bildirim agrili uyaranlara verilen talamik yanit1 ve thalamus ile primer

duyu korteksi arasindaki bilgi akisini da arttirmaktadir [28].

Nuclei reticularis thalami noronlart hem talamo-kortikal ndéronlardan hem de cortex
cerebri’den bilgi almaktadir ancak talamo-kortikal noronlarla karsilikli olarak baglantisi

bulunmamaktadir. Prefrontal korteks, corpus amygdaloideum, diger thalamus alanlar1 ve
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pars basalis thelencephali (bazal 6n beyin bolgesi) nuclei reticularis thalami’ye projekte
olarak cortex cerebri aktivasyonunu dolayli olarak etkilemektedir. Boylece nuclei reticularis
thalami, talamo-kortikal néronlarin yanit modunun ve duyusal bilginin cortex cerebri’ye

akisinin kontroliind, lateral inhibisyonu ve uykunun siirdiiriilmesini saglamaktadir [31, 32].

Nuclei reticularis thalami, anatomik olarak yedi farkli motor, limbik ve duyusal iglem alan
icermektedir. Kortikal yayilan depresyon sirasinda bu alanlardan gorsel alanin selektif
olarak aktive edildigi bilinmektedir. Valproik asit ve kalsitonin geniyle iliskili peptid
reseptor (calcitonin gene related peptide: CGRP) antagonistinin uygulanmasi, kortikal
yayilan depresyon ile indiiklenen nuclei reticularis thalami aktivasyonunu inhibe etmektedir.
Nuclei reticularis thalami’deki GABA (gama amino biitirik asit) duyarli ndronlarin kortikal
yayilan depresyon tarafindan disfonksiyonu, duyusal bilginin cortex cerebri’ye aktariminin
artmasina ve duyusal uyarana karsi hipersensitiviteye neden olmaktadir. Bu durum migren
hastaliginda ortaya ¢ikmaktadir. Nuclei reticularis thalami’nin uyku, segici dikkat, lateral
inhibisyon ve duyusal uyaranlarin ayirt edilmesinde 6nemli bir rol oynadigi g6z Oniine
alindiginda, migrendeki klinik 06zellikleri ve duyusal problemlerin anlasilmasinda

thalamus’un 6nemi artmaktadir [30, 33].

Nucleus ventralis posterolateralis, nucleus ventralis posteromedialis ve nucleus lateralis
posterior’dan gelen talamo-kortikal somatosensoriyel projeksiyonlar primer ve sekonder
duyu korteksine ulagsmaktadir. Bu niikleuslarin efferentleri dokunma ve agri duyusunu

iletmektedir [28].

Somatosensoriyel bilgi, nucleus posterior medialis thalami araciligiyla Brodmann'm 3a, 3b,
1 ve 2 alanlarindan olusan primer duyu korteksinin 1. katmanina iletilmektedir. Primer duyu
korteksi noronlart hem dogrudan hem de talamo-kortikal baglantilar araciligiyla primer
motor kortekse projekte olmaktadir. Gyrus precentralis ve gyrus postcentralis birlikte

sensorimotor korteks olarak adlandirilmaktadir (27).

Primer motor korteksin dordiincii katmanina thalamus’tan eksitatér impulslar gelirken, bu
katmandan ikinci ve lgciincii katmanlara tek yonlii eksitator impulslar iletilmektedir.
Dogrudan ve thalamus aracilifiyla primer duyu korteksinden primer motor kortekse olan

projeksiyonlar, somatosensoriyel motor biitiinleme i¢in 6nemlidir. Yapilan c¢alismalarda
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primer motor korteks ile prefrontal korteks arasinda dogrudan baglantilar oldugu da

bildirilmistir [34].

Gorsel, somatosensoriyel ve isitsel gibi farkli duyu modaliteleri posterior parietal kortekste
biitiinlestirilmektedir. Posterior parietal korteksin, primer duyu korteksi, primer motor
korteks ve prefrontal korteks ile baglantilar1 bulunmaktadir. Bu alan fonksiyonel olarak

hareketlerin planlanmasi, kontrolii ve diizeltilmesiyle ilgilidir (27).

Sulcus temporalis superior, anlamli isitsel ve gorsel uyaranlara yanit olarak giiclii bir sekilde
aktivasyon gostermektedir. Sulcus temporalis superior’un yakininda bulunan lateral
oksipital korteks alant hem gorsel hem de dokunsal uyaranlara yanit olarak gii¢lii aktivasyon
gosterirken, nesnelerin isitsel temsillerine yanit vermemektedir [35]. Gorsel hareketin
islenmesi i¢in dnemli bir bolge olan V5 alan1 da sulcus temporalis superior yakininda
lokalizedir. V5 alani, gorsel harekete yanit olarak giiglii aktivasyon gosterirken, dokunsal ve
isitsel uyarana yanit olarak istirahat durumundan daha zayif aktivasyon gdstermektedir.
Sulcus temporalis superior isitsel, gorsel ve ¢oklu duyusal uyaranlara yanit verecek sekilde

organize olmustur [36].

2.4. Duyusal Isleme ve Coklu Duyusal Biitiinleme

Duyu biitlinleme, ¢evreden ve viicuttan aliman tiim duyusal bilgilerin islenmesini,
biitiinlestirilmesini ve diizenlenmesini i¢eren ndrolojik bir siirectir. Duyusal isleme ise beyne
iletilen duyusal girdilerin kodlanmasini, depolanmasini, gerektiginde hatirlanmasini ve

uygun cevaplarin olusturulmasini saglayan siire¢ olarak tanimlanmaktadir [37-39].

Duyu biitiinleme kavrami ilk olarak 1972 yilinda Ayres tarafindan tanimlanmistir. Ayres
Duyu Biitiinleme Teorisi’ne gore insanlarin i¢inde bulunduklar1 ¢evreye uygun hareket
edebilmeleri, c¢evreden aldiklar1 duyularin uygun sekilde islenebilmesine ve duyusal
girdilerin cevreden gelen bilgilerle biitiinlestirilmesine baglidir. Ayres’e gore duyu
biitiinleme, uygun davranisin olugsmasini saglayan duyusal bilginin noral organizasyonudur

[37].

Ayres Duyu Biitiinleme Teorisi’ne uygun olarak gelistirilen duyusal isleme modelleri

arasinda en sik kullanilan1 Dunn Duyusal Isleme Modeli’dir. Bu modele gére ndrolojik esik
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ve davranigsal tepki olmak iizere iki temel yapidan olusan duyusal isleme becerisi, Dort
Ceyrek Modeli ile siniflandirilmaktadir [40]. Norolojik esigin yiiksek olmasi, bireylerin
uyaranlara kars1 hassasiyetinin azaldigini gosterirken, norolojik esigin diisilk olmasi ise
bireylerin hassasiyetlerinin arttiini ve daha kolay uyarildiklarint gdstermektedir.
Davranissal tepki, aktif ve pasif davranigsal tepki olmak {izere iki bilesen icermektedir. Aktif
davranigsal tepki, duyusal girdinin tiirii ve miktariyla ilgili kontrol davraniglarindan; pasif
davranigsal tepki ise uyaranlara karsi igsel tepkilerden olusmaktadir. Duyusal isleme
becerisi, diisiik kayit, duyusal arayis, duyusal hassasiyet ve duyusal kaginma olmak iizere

dort ¢eyrek yapidan olugmaktadir [38, 40, 41].

Diisiik kayit, pasif davranigsal tepki ve yiiksek norolojik esikten olugmaktadir. Norolojik
esigin yiiksek olmasindan dolayr duyusal uyaranlardaki degisikliklerin fark edilmesi
zorlasmigtir. Duyusal uyaranlarin diizenlenmesine yonelik pasif davranigsal tepki

gosterilmektedir. Bireyler duyusal uyarandan zengin bir ¢evre istegi tasimazlar [41].

Duyusal arayis, aktif davranigsal tepki ve yliksek norolojik esikten olugmaktadir. Norolojik
esigin ylksek olmasindan dolayr duyusal uyaranlardaki degisikliklerin fark edilmesi i¢in
uyarana duyulan ihtiya¢ artmistir. Duyusal uyaranlarin diizenlenmesine yonelik aktif
davranigsal tepki gosterilmektedir. Bireyler daha fazla duyusal uyaran saglayabilmek icin
gerekli gevre diizenlemelerini ve 6z diizenlemeyi yapmaktadir. Ayrica motor davranista artis

ile gli¢lii duyusal uyaran arayis1 goriilmektedir [41].

Duyusal hassasiyet, pasif davranigsal tepki ve diisiik norolojik esikten olugmaktadir.
Norolojik esigin diisiik olmasma bagl olarak duyusal uyaranlara karsi hassasiyette artis
goriilmektedir. Ancak bireyler igsel isteklerinden dolayr degil pasif davranistan dolay1
duyusal uyarana maruz kalmaktadir. Duyusal uyaranlara kars1 stres cevabi goriilebilmektedir

[41].

Duyusal kaginma, aktif davranigsal tepki ve diisiik nérolojik esikten olusmaktadir. Norolojik
esigin diisiik olmasina bagli olarak duyusal uyaranlara kars1 hassasiyette artig goriilmektedir.

Bireyler rahatsiz olduklar1 duyusal uyaranlardan aktif olarak kacinma egilimdedir [41].
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2.5. Migren

Migren, iki bin y1ldan daha uzun bir siiredir var olan, incelendigi her kitada varligi kanitlanan
ve bir yilda bir milyardan fazla hastanin atak gecirmesine neden olan en yaygin altinci
siradaki dizabilite nedenidir [4]. Ayrica tiim norolojik bozukluklar arasinda migren en

yiiksek dizabilite seviyesine sahip olan hastaliktir [5].

2.5.1. Migren epidemiyolojisi

Diinya Saglik Orgiitii biinyesinde 2016 yilinda 132 iilkeden alian verilerin derlenmesiyle
gerceklestirilen Kiiresel Hastalik Yiikii ¢alismasinda diinya ¢apinda 1,04 milyar insanin
migren hastasi oldugu ortaya konmustur. Ayni ¢alismada migren goriilme siklig1 genel
olarak %14,4, kadinlarda %18,9 ve erkeklerde %9,8 olarak bildirilmistir. Bu proje
kapsaminda migren prevalansininin en diisikk Cin ve Afrika’da, en yiliksek ise Avrupa'da
oldugu saptanmistir [4]. Amerika Birlesik Devletleri’nin yaptigi ulusal aragtirma sonuglarina
gore Amerika’da migren ve siddetli bas agris1 siklig1 genel olarak %15,3, kadinlarda %20,7
ve erkeklerde %9,7 olarak bildirilmistir [42]. Ulkemizde 2012 yilinda yapilan bir ¢alismada
kesin migren prevalansi genel olarak %16,4, kadinlarda %24,6 ve erkeklerde %8,5 olarak
bulunmustur. Bu ¢alismada kesin migren tanisi alanlar ile birlikte muhtemel migren tanisi
alanlar da incelenmistir. Kesin ve muhtemel migren tanis1 alanlar birlikte
degerlendirildiginde migren prevalansi genel olarak %28,8, kadinlarda %38 ve erkeklerde

%20 olarak bildirilmistir [43].

2.5.2. Migren klinik ozellikleri

Migren, Uluslararast Bas Agris1t Dernegi tarafindan, “4-72 saat siiren ataklarla seyreden,
tekrarlayici primer bas agrist bozuklugu” olarak tanimlamaktadir. ICHD-III (The
International Classification of Headache Disorders) kriterlerine gére migren bas agrisi tipik
olarak, tek tarafli, pulsatif, orta veya siddetli yogunluktadir. Bunlara ek olarak bas agrisi
rutin fiziksel aktivite ile siddetlenmektedir ve bas agrisina mide bulantisi, fotofobi veya

fonofobi eslik etmektedir [44].
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Migren, ataklarin sikligina gore siiflandirilmaktadir; ayda 1-14 giin arasinda ortaya ¢ikan
bas agrist epizodik migren olarak tanimlanirken, ayda 15 giin veya daha fazla goriilen bas

agris1 kronik migren olarak tanimlanmaktadir [45].

Migren klasik olarak prodrom, aura, bas agrist ve postdrom olmak tizere 4 faza ayrilmistir.
Prodrom fazin siiresi, genellikle saatler ile giinler arasinda siirmektedir ve neredeyse her
zaman aura veya bas agrisi fazindan once gelmektedir. Prodrom faz sirasinda siklikla
yorgunluk, boyun rahatsizlig1, esneme, gastrointestinal rahatsizliklar ve emosyonel durum
degisiklikleri gibi bulgular bildirilmektedir. Gorsel bozukluklar, duyusal bozukluklar,
konusma bozukluklari veya beyin sap1 bozukluklarini igeren aura fazi ise migrenli bireylerin

yaklasik {igte birinde goriilmektedir [46].

Prodrom faz

Migren hastalarinin biiyiik cogunlugu tipik migren bas agrilar1 baslamadan ¢ok dnce bir dizi
uyarict semptom deneyimlemektedir. Migren ataginin bas agrisi evresinden 72 saat 6ncesine
kadar ortaya cikabilen Onciil semptomlar1 ruh hali ve aktivite degisiklikleri, sinirlilik,
yorgunluk, yeme istegi, tekrarlayan esneme, ense sertligi ve fonofobi olarak siralanmaktadir.
Bu semptomlar aura, bas agrisi ve hatta postdrom fazlarinda da devam edebilmektedir [47,
48]. Prodrom faz semptomlarmin biiyiik 6lgiide hypothalamus kokenli olmasi ve PET
(pozitron emisyon tomografi) kullanilarak yapilan goriintiileme c¢alismalarinin, bu
semptomlarin varhiginda hipotalamik kan akisinda bir artisi gostermesi, atagin erken

evrelerinde hypothalamus’un belirgin bir rol oynadigini diisiindiirmektedir [49].

Aura faz1

Migrenlilerin yaklagik tigte biri, migren ataklar1 sirasinda gecgici norolojik bozukluklar
iceren migren aurasi yasamaktadir [50]. ICHD-III migren aurasini, en az biri tek tarafli
lokalizasyonda olan, 5 dakika veya daha uzun siirede gelisen ve her birinin 5 dakika ile 60
saat arasinda siirdiigii, bir veya daha fazla gecici, tamamen geri dontislii norolojik defisit
olarak tamimlamaktadir. Olgularin %90’indan fazlasinda pozitif, negatif veya her iki
fenomeni birden gdsteren gorsel bir aura bulunurken, en yaygin bozukluk, duyusal, motor,

konusma, beyin sap1 ve retinal aura semptomlari olarak da ortaya ¢ikabilmektedir [S1]. Aura
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semptomlart bas agris1 fazindan 6nce goriilebildigi gibi, bas agris1 fazina kadar devam

edebilmekte ve hatta bas agris1 fazi1 sirasinda da baslayabilmektedir [48].

Bas agris1 fazi

Migren bas agrisi, tek tarafli, pulsatif, orta veya siddetli yogunlukta ve fiziksel aktivite ile
siddetlenen agr1 olarak tanimlanmaktadir; bu 6zelliklerden ikisi tani kriterlerini karsilamak
i¢in yeterlidir. Ayrica ayda 1-14 giin arasinda ortaya ¢ikan bas agris1 epizodik migren olarak
tanimlanirken, ayda 15 giin veya daha fazla goriilen bas agris1 kronik migren olarak

tanimlanmaktadir [52].

Postdrom faz

Postdrom faz semptomlari ile ilgili yapilan az sayidaki ¢alisma sonuglarina gore, bu fazin
semptomlar1 prodrom fazin semptomlarini yansitmaktadir [47, 53, 54]. Tipik postdrom faz
semptomlar1 yorgunluk, konsantrasyon gii¢cliigli ve boyun tutulmasi olarak bildirilmistir. Bu
semptomlar prodrom fazda baslayabilmekte, bas agris1 fazi1 boyunca postdrom fazina kadar
devam edebilmekte, bas agris1 faz1 sirasinda baslayabilmekte veya bas agrisi fazi sona

erdikten sonra da ortaya c¢ikabilmektedir [55].

2.5.3. Migren patofizyolojisi ve anatomisi

Migrenin tiim evrelerinde gézlemlenen cesitli semptomlar ve ndrolojik bozukluklar oldukga
karmagik ve genis kapsamlidir. Duyusal, bilissel, otonomik islevlerde ve emosyonda
yasanabilen bozukluklar migren patofizyolojisine her evrede farkli noral aglarmn dahil

oldugunu diisiindiirmektedir [5].

Prodrom faz

Prodrom faz sirasinda yasanan ruh hali degisiklikleri, yemek yeme istegi, kas hassasiyeti,
yorgunluk, fotofobi ve esneme gibi yaygin semptomlar, atagin erken asamalarinda
hypothalamus, truncus cerebri, limbik sistem ve belirli cortex cerebri alanlarmin tutulumuna
isaret etmektedir [49, 56, 57]. Pozitron emisyon tomografi kullanarak gliseril trinitrat ile

indiiklenen migren ataklar1 olan hastalar1 inceleyen bir calismada, prodrom faz sirasinda
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posterolateral hypothalamus’un yani sira mesencephalon tegmentum’u, periakuaduktal gri
madde (substantia grisea centralis), dorsal pons (tegmentum pontis) ve c¢esitli kortikal
alanlarda da aktivasyonlar bulunmustur [49]. Fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme
kullanilarak yapilan baska bir c¢alismada, interiktal fazdaki migren hastalarinda
hypothalamus ile beynin agr1 iletimi ve otonomik islevle ilgili alanlar1 arasinda saglikli
kontrollere kiyasla daha giicli islevsel baglantilar oldugu ortaya konulmustur [58]. Bu
caligma prodrom fazi da kapsayan interiktal donemde goriilebilen otonomik semptomlarin

da hypothalamus ile ilgili oldugunu diisiindiirmektedir.

Migrende goriilen bulanti, kusma ve susama gibi klinik 6zelliklerin yan1 sira lakrimasyon,
nazal konjesyon ve rinore gibi kraniyal otonomik semptomlar da merkezi sinir sisteminde
otonomik fonksiyonlarda degisiklik oldugunu gostermektedir [58, 59]. Otonomik
fonksiyonlarda goriilen degisiklikler prodrom fazdan postdrom faza kadar goriilebilmektedir
[60]. Yapilan bir ¢aligmada stres ve fizyolojik ya da emosyonel durumdaki bazi degisiklikler
gibi migren tetikleyicilerinin homeostazisi degistirme ve parasempatik tonusu arttirma
yoluyla nosiseptif yollar1 aktive ettigi bildirilmistir [61]. Beyin zarlarinin norepinefrin
salmmmyla gergeklesen sempatik innervasyonu dural afferentler ve dural fibroblastlar
iizerindeki etkisi yoluyla pronosiseptif sinyale katkida bulunabilmektedir [62]. Stresle
indiiklenen CRH (cortioctropin releasing hormone) salinimina yanit olarak kappa-opioid
sistemin aktivasyonu da stres kaynakli migrende rol oynayabilmektedir [63, 64]. Nucleus
salivatorius superior’a projekte olan noral aglart iceren fizyolojik mekanizmalar, hem
meninksleri hem de meningeal damarlari innerve eden parasempatik efferentlerde nosiseptor

aktivasyonuna neden olabilmektedir [60].

Thalamus’a ulasan nosiseptif trigeminovaskiiler sinyaller, hypothalamus ve truncus cerebri
noronlarindan  eksitatér ve inhibitdr norotransmitterlerin  salinmasiyla modiile
edilebilmektedir. Dolayisiyla, hypothalamus ve truncus cerebri ndronlarindan gelen bilgiler,
migrenli hastalarda allostatik yiik (beyin tarafindan yonetilebilen fizyolojik veya emosyonel
stres miktar1) i¢in yiiksek ve diisiik ayar noktalar1 olusturabilmektedir. Boylece nosiseptif

sinyallerin cortex cerebri’ye iletimi diizenlenebilmektedir [56, 65].

Prodrom fazin bas agris1 fazina gecip ge¢cmeyecegi, dongiisel truncus cerebri aktivitesinin
sirkadiyen fazi tarafindan belirlenebilmektedir [5, 56, 57, 65]. Donglisel truncus cerebri

aktivitesi yiiksek ise, nosiseptif trigeminovaskiiler sinyallerin iletimi i¢in esik yiikselmekte
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ve nosiseptif sinyaller inhibe edilmektedir. Dongiisel truncus cerebri aktivitesi disiik ise,
nosiseptif sinyallerin iletimi i¢in esik diismekte ve bdylece migren bas agrist meydana

gelebilmektedir [56, 65].

Aura faz1

Migren ataklarmin yaklasik licte birinde aura fazi goriilmektedir. En yaygin aura
semptomlart gérme bozukluklaridir; diger yaygin semptomlar duyusal ve motor
bozukluklar, konugsma ve gérme bozukluklari ile yiiksek kortikal fonksiyonlarin bozulmasi

olarak siralanabilmektedir [66].

Migren ile kortikal yayilan depresyon arasinda norofizyolojik bir iliski olabilecegi
bildirilmistir [67, 68]. Kortikal yayilan depresyonun, ndronal ve glial hiicre membranlarinda
yavagea (2-6 mm/dk) yayilan bir depolarizasyon dalgas1 ile karakterize oldugu
diisiiniilmektedir. Bu yayilim1 30 dakikaya kadar kortikal aktivitenin inhibisyonu takip ettigi
bildirilmistir. Aura semptomlarinin baslamasi ve ilerlemesi de bu zaman aralifina denk
gelmektedir. Yayilan kortikal depresyon dalgasinin ayni zamanda bir hiperemi dalgasi ile
iligkili oldugu ve devaminda uzun siireli bir kortikal oligemi fazi1 goriilebilecegi
distintilmektedir [69, 70]. Kortikal yayilan depresyon, ndronlart yaklasik 30-50 saniye
boyunca kronik olarak depolarize eden hiicre dis1 potasyumdaki lokal yiikselmelerle
baslayabilmektedir. Ilk hiicre dis1 potasyum birikiminin, cortex cerebri’deki asir1 uyarilmis
noronlarin tekrarlanan depolarizasyon ve repolarizasyonunun bir sonucu olarak meydana
geldigi bildirilmistir. Hiicre disinda biriken potasyum, daha sonra salindigi hiicreleri daha
da depolarize edebilmektedir. Bu biiylik potasyum akisi, hiicre zar1 iyonik gradyanlarinin
biiyiik 6l¢tide bozulmasi, sodyum ve kalsiyum akisinin yani sira glutamat salinimai ile iliskili
goriilmektedir [68, 69, 71]. Ik calismalar dalgalarin yayilmasinin potasyum veya glutamatin
interstisyel diflizyonuna bagli oldugunu bildirmistir, ancak daha sonraki hipotezler
yayilmaya glial hiicrelerin veya néronlarin arasindaki gap-junctionlarin aracilik ettigini 6ne
stirmektedir [70]. Yapilan hayvan calismalari, kortikal yayilan depresyonun trigeminal
nosisepsiyonu aktive edebilece§i ve bdylece bas agrisi mekanizmalarini tetikleyebilecegi

hipotezini desteklemektedir [72, 73].
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Bas agrisi1 fazi

Migrende goriilen karakteristik zonklayici bas agrisinin trigeminovaskiiler yolun
aktivasyonuna bagli gelistigi diistiniilmektedir [56]. Trigeminovaskiiler yol, nosiseptif
bilgiyi meninkslerden beynin merkezi bolgelerine ve ardindan cortex cerebri’ye
iletmektedir. Ganglion trigeminale’den kaynaklanan nosiseptif lifler meninksleri ve biiytlik
serebral arterleri innerve etmektedir. Bu nosiseptif innervasyon esas olarak nervus
trigeminus, nervus ophtalmicus dali araciligiyla gergeklesmektedir [5]. Ganglion
trigeminale’den gelen afferent projeksiyonlar, nucleus spinalis nervi trigemini pars
caudalis’indeki ve trigeminal servikal kompleksteki (medulla spinalis C1-C2 segmentleri
dorsal boynuzunu kapsayan alan) ikinci dereceden noronlarla sinaps yapmadan 6nce komsu
deri bolgeleri, perikraniyal ve paraspinal kaslar ve diger C1-C2 innervasyonlu dokulardan
gelen girdilerle birlesmektedir. Periorbital, oksipital ve servikal bolgelerdeki yansiyan
agrinin, afferent projeksiyonlarin ekstrakraniyal yapilardan gelen noronlarla birlesmesine
bagl olustugu diistiniilmektedir [17, 74, 75]. Trigeminal servikal kompleksten ¢ikan yollar,
sinyalleri truncus cerebri, thalamus, hypothalamus ve nuclei basales’e iletmektedir [76]. Bu
cekirdeklerin cortex cerebri’ye olan projeksiyonlart nosiseptif sinyallerin bilissel,
emosyonel ve diskriminatif yoOnlerinin islenmesinde rol oynamaktadir. Ayrica bu
prjeksiyonlar fotofobi, fonofobi, biligsel islev bozuklugu, osmofobi ve allodini gibi

semptomlara yol agan farkli cortex cerebri alanlarina da projekte olmaktadirlar [56, 77].

Migren agrisi, dura mater'i innerve eden nosiseptif noronlarin uyarilmasinin ardindan CGRP
ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici polipeptid-38 gibi vazoaktif noropeptidlerin
salinmasiyla periferik olarak baslamaktadir. Bu aktivasyon trigeminovaskiiler yol boyunca
sinyalizasyona neden olmaktadir [78, 79]. Bazi arastirmacilar tarafindan kortikal yayilan
depresyonun meningeal nosiseptorlerin aktivasyonuna bagli basladigi diistiniilmektedir [68].
Kortikal yayilan depresyon sirasinda lokal olarak salinan ATP (adenozin trifosfat), glutamat,
potasyum, hidrojen iyonlari, CGRP ve nitrdz oksit gibi molekiiller meningeal nosiseptorlere
dogru yayilarak reseptorleri aktive etmektedir [ 17]. Hayvanlar tizerinde yapilan ¢alismalarda
sigan primer gorme alaninin fokal uyariminin kortikal yayilan depresyonu indiikledigi ve
meningeal nosiseptorlerin uzun siireli aktivasyonuna yol actig1 gosterilmistir. Ayrica, bu
ndronal aktivasyon, auranin baslangici ile bas agrisinin baslangici arasindaki zaman ile
tutarl1 olarak, indiiklenen kortikal yayilan depresyondan yaklasik 14 dakika sonra meydana

gelmektedir [73]. Ek olarak, kortikal yayilan depresyonun anestezi uygulanmis siganlarin
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nucleus spinalis nervi trigemini’deki trigeminovaskiiler néronlarda devam eden artmis
aktiviteye yol agabildigi bildirilmistir [80]. Yapilan preklinik ¢alismalarda kortikal yayilan
depresyonun merkezi sinir sistemine 6zgii bir mekanizma ile merkezi trigeminal duyusal
noronlar1 dogrudan aktive veya disinhibe edebilecegi gosterilmistir. Bu deneylerde, ganglion
trigeminale’nin  duyusal blokaji, trigeminoservikal kompleksteki ikinci derece
trigeminovaskiiler ndronlarin kortikal yayilan depresyon ile indiiklenen aktivasyonunu
bozmamustir. Bu durum, kortikal yayilan depresyonun yalnizca periferik bir etki ile merkezi
trigeminovaskiiler sinyali arttirmak i¢in hareket etmedigini ve bu nedenle migren agrisinin

merkezi bir mekanizma ile de ortaya ¢ikabilecegini gostermektedir [81].

Postdrom faz

Migren patofizyolojisinde beyin sapindaki ndéromodiilator yapilarin disfonksiyonunun,
onemli bir bilesen oldugu diisiiniilmektedir [82]. Locus coeruleus, major noradrenerjik
cekirdek olarak kortikal islevlerin diizenlenmesinde hayati bir role sahiptir ve afferent
sinyallere verilen yanitlar1 modiile ettigi bilinmektedir [83]. Yapilan calismalarda akut
migren ataklari sirasinda locus coeruleus’un aktive oldugu ve postdrom fazda baskin bir rol

oynayabilecegi gosterilmistir [84, 85].

Prodrom ve bag agris1 fazlarinda tegmentum pontis aktivasyonu fonksiyonel goriintiileme
caligmalar1 ile gosterilmistir [84-86]. Bu aktivasyon, ar-adrenoseptér mekanizmasinin
aracilik ettigi yaygin bir vazokonstriksiyona yol acan locus coeruleus'u icerebilmektedir [49,
87]. Postdrom fazinda goriilen bolgesel serebral kan akisindaki azalmalarin, beyin sap1
cekirdeklerinin aktivasyonu sonucu az-adrenoseptér mekanizmasi araciligryla goriilen
yaygin vazokonstriksiyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Bu aktivasyon agr1 modiilasyonu
saglayan bir mekanizma olarak hizmet edebilmenin yaninda bolgesel serebral kan akisindaki

azalmadan kaynaklanan degisken postdromal semptomlara da yol agabilmektedir [88].

Postdrom fazinda goriilen bolgesel serebral kan akisindaki azalmalar1 agiklayabilecek bir
baska mekanizma da kortikal yayilan depresyondur. Kortikal yayilan depresyon genellikle
spontan ve uyarilmis elektriksel aktiviteyi 5-15 dakika boyunca susturabilmektedir. Bununla
birlikte, hipoglisemi, hipoksi ve iskemi gibi baz1 patofizyolojik durumlarda, kortikal yayilan
depresyon kendiliginden ortaya ¢ikabilmektedir [89]. Fonksiyonel goriintiilleme

yontemleriyle kortikal yayilan depresyonu inceleyen bir ¢alismada, depresyon dalgalarinin
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yayilim1 sonrasinda kalici hipoperfiizyon goriildiigii bildirilmistir [90]. Bu nedenle migrende
goriilen perfiizyon degisikliklerinin patofizyolojik olarak kortikal yayilan depresyon ile
iligkili olabilecegi diistiniilmektedir [91].

2.6. Migrende Duyusal isleme ve Coklu Duyusal Biitiinleme

Coklu duyusal bozulma migren bas agris1 ataklarinin karakteristik 6zelliklerinden biridir.
Migren atagindan 12 saat oncesine kadar ve atak sirasinda hastalar duyusal uyaranlar (1s1k,
ses ve kokular) hos olmayan ve hatta ac1 verici olarak deneyimleyebilmektedirler. Bazen

migren hastalar1 bunlar1 ataklarinin tetikleyicileri olarak da bildirmektedirler [28].

Migrenli beyinler, ¢esitli duyusal semptomlart liretme kabiliyetinin yan1 sira duyusal bilgiyi
isleme sekli acgisindan da benzersiz goriilmektedir [6]. Migrenlilerin tek ve ¢ok modlu
duyusal girdileri isleme ve algilamalarinda farkliliklar oldugu birgok ¢alismada
gosterilmistir [7]. Migrenliler iktal donemde, agrili ve agrisiz somatosensoriyel, gorsel,
isitsel ve koku duyularma asir1 hassasiyet algis1 gelistirmektedirler. Interiktal donemde,
atipik duyusal alg1 devam etmekte ve migren hastalar1 genellikle ¢esitli uyaranlara karsi
disiik uyarilma esigi gostermektedirler. Buna ek olarak migrenlilerde farkli duyusal
modalitelerden gelen bilgilerin atipik biitiinlemesi (atipik c¢oklu duyusal entegrasyon)

goriilmektedir [8].

Migrende goriilen duyusal algilama degisikliklerinin biiyiik olasilikla atipik kortikal
eksitasyona, sensitizasyona ve habituasyona bagli olustugu diisiiniilmektedir [6]. Migren
hastalarinin duyusal islemede sagliklilardan farkli islevler gosterdigi yapilan fizyolojik
caligmalarda da bildirilmistir [9-14]. Ayrica fonksiyonel goriintiileme teknikleri kullanilarak
yapilan caligmalarda da migren hastalarinda duyusal islemeye katilan anormal fonksiyonel

aglar ve beyin bolgeleri oldugu saptanmistir [15, 16].

2.6.1. Migrende tek modlu duyusal isleme

Migrenlilerin tek modlu verilen gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyariyr isleme

stireclerinin sagliklilardan farkli oldugu diisiiniilmektedir [17].
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Gorsel uyart

Cogu migren hastasi, interiktal donemde 1s18a kars1 hassasiyetlerinin arttigini (%75) ve bas
agrilariin 151k kaynakli olarak siddetlendigini (%60-90) bildirmektedirler [92]. Ayrica
migrenlilerin gorsel hassasiyet esiklerinin sagliklilara kiyasla daha diisiik oldugu
saptanmuistir [93]. Glines 15181na maruz kalma, yanip sonen veya titreyen 1siklar, televizyon,
bilgisayar ekranlar1 ve desenli 1siklar dahil olmak {izere ¢esitli gorsel uyaranlar migren
ataklarin tetikleyebilmektedir [94].

Yapilan ¢alismalarda komplet nervus opticus hasar1 olan migrenliler fotofobi yasamazken,
nervus opticus’u saglam olan gorme engelli migrenlilerde fotofobinin izlendigi
bildirilmistir. Migrenlilerde goriilen fotofobi deneyimi i¢in nervus opticus sinyallerinin

gerekli oldugu belirtilmistir [17].

Isik, retinal ganglion hiicreleri yoluyla nuclei posteriores thalami ndronlarmi aktive
etmektedir. Thalamus néronlarinin bazilarinin dural afferent alanlar1 da bulunmaktadir. Bu
noronlar agrili uyaranlarin ve gorsel uyaranlarin islenmesine katilan cortex cerebri
bolgelerine projeksiyon yapmaktadir. Dural ve retinal-talamokortikal yoldan artan kortikal
girdi; gorsel uyarim varliginda agri algisim ve agri varliginda gorsel uyaranlarin

algilanmasin giiclendirebilmektedir [95, 96].

Isitsel uyari

Migren hastalarinda isitsel uyaranlara karsi artan hassasiyet, ses algisinda degisiklik,
hiperakuzi, migren ataklarinin isitsel tetikleyicilerle aktivasyonu, ataklar sirasinda
giiriiltiiden kaginma gibi bulgularin goriildiigii bilinmektedir. Migrenlilerin yaklasik %60°1
interiktal donemde sese karsi hassasiyet bildirirken, yaklasik %70-90°1 iktal donemde
giirtiltiiye kars1 hassasiyet veya nefret bildirmektedir [17, 97].

Ses hipersensitivitesinin ndroanatomik temeli primer isitme alanina projekte olan dura-
duyarl thalamus noronlaridir. Nuclei posteriores thalami’nin ve thalamus’un lateralinde yer
alan nukleus gruplarmin dura-duyarli ndronlari, primer ve sekonder isitme alanlarina
projekte olmaktadir. Migrenin isitsel uyaranlar1 isleme yeteneginde potansiyel bir
bozulmaya isaret eden otolojik komorbiditeleri vardir [77]. Yapilan calismalar migrenli

hastalarin sensorindral isitme kayb1 risklerinin sagliklilardan daha fazla oldugunu
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gostermektedir [98]. Ayrica migren hastalarinin cochlear tiiy hiicresi aktivasyonunda hem
duyusal afferent hem de beyin sap1 efferent mekanizmalarini igeren farkliliklar gosterdigi

saptanmistir [99].

Somatosensoriyel uyari

Migren hastalari, normalde agrili olan ve olmayan somatosensoriyel uyaranlara karsi
gelismis hassasiyet gostermektedirler [100]. Interiktal donemde migrenliler tarafindan
agrisiz olarak degerlendirilen mekanik ve termal uyaranlarin, iktal donemde hem sefalik hem
de ekstrasefalik bolgelerde agrili olarak algilandigr bildirilmistir [101, 102]. Sagliklilarla
karsilastirildiginda, migrenlilerde interiktal donem termal ve mekanik agr esikleri de daha
diisiik bulunmustur [103]. Ayrica migrenlilerin yaklasik %60-70'inde iktal donemde kutanoz
allodini gelistigi bildirilmistir. Allodinik migren hastalar1 i¢in tiras olmak, dus almak, kiipe-

gozliik takmak ve sa¢ taramak agriya neden olabilmektedir [100, 104].

Migren hastalarinin, nervus trigeminus tarafindan innerve edilen bolgenin esik {istii
elektriksel uyarimina yanit olarak sagliklilara kiyasla daha yiiksek bir agri hissettigi
bildirilmistir ve bu durum trigeminal hiperaljezi olarak tanimlanmigstir. Ayrica migren
hastalarinin trigeminal bolgenin tekrarlayan elektriksel uyarimina karsi habituasyon
eksikligine bagli olarak agri deneyimlerinin de giderek arttig1 saptanmistir [105].
Migrenlilerin iktal ve interiktal donemde yasadiklar1 allodini ve hiperaljezinin noronal
sensitizasyona (belirli bir uyarana yanit olarak ndronlarin uzun siireli artmig eksitasyonu)
bagl olabilecegi diistiniilmektedir. Sefalik allodininin dura mater’den ve yiiziin kutandz
bolgelerinden sinyaller alan nuc. spinalis nervi trigemini’nin caudal boliimi ndéronlarinin
sensitizasyonundan kaynaklandig: diisiiniilmektedir. Ekstrasefalik allodininin ise thalamus
ve cortex cerebri noronlarinin daha yaygin sensitizasyonundan kaynaklanabilecegi

bildirilmistir [100].
2.6.2. Migrende ¢oklu duyusal biitiinleme
Coklu duyusal biitiinleme, farkli duyusal modalitelerden gelen bilgilerin birlesik bir algi

olusturarak cevredeki ortami degerlendirmek icin birlikte islenmesi ve birlikte modiile

edilmesi anlamma gelmektedir [1]. Birden fazla duyusal alandan gelen bilginin
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biitiinlestirilmesi ve birlikte modiile edilmesiyle ¢evrenin birlesik algisi iiretilmektedir.
Ancak c¢evrenin birlesik algisi, bireye her bir duyusal alandan gelen ayr1 ayr1 bilgilerin basit
toplamindan daha fazla etkiye sahiptir [2]. Coklu duyusal biitiinleme, cesitli kortikal ve
subkortikal sahalarin katilimiyla gergeklestirilmektedir.

Migren hastalarinda atipik tek modlu duyusal islemeye ek olarak, anormal ¢oklu duyusal
biitiinlemenin de goriildiigi distiniilmektedir. Agri, dokunma, gorsel, isitsel ve koku
uyaranlar1 arasindaki etkilesim, migren atagimmin g¢esitli klinik karakteristiklerini
olusturmaktadir. Ornegin, ses veya 1sik gibi bir duyusal modaliteden gelen uyaranlara maruz
kalmanin, agr1 gibi baska bir duyusal modalitenin algisint etkileyebildigi bildirilmistir.
Migren hastalar1 genellikle gorsel, isitsel ve gorsel olmayan uyaranlara maruz kalmanin bas

agrisinin siddetini artirdigini bildirmektedirler [18].

Yapilan ¢aligmalarda migrenlilerde goriilen sensitivite semptomlarmin kiimelenme
gosterdigi saptanmistir. Koku sensitivitesinin artmasinin gorsel sensitivite artisini tetikledigi
ve kutandz allodininin varliginin fonosensitiviteyi arttirdig: bildirilmistir [18]. Migrenlilerin
hipersensitiviteleri arasindaki bu etkilesimin, tek modlu agr1, gorsel, isitsel ve koku isleme
ile ilgili kortikal sahalarin yam sira konverjan girdiler alan ve daha sonra ¢oklu duyusal
modalitelerin entegrasyonundan sorumlu hetermodal isleme alanlarina genis projeksiyonlar

yapan subkortikal sahalarin aktivasyonundan kaynaklanabilecegi diistiniilmektedir [19].
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3. GEREC VE YONTEM
3.1. Katilmcilar

Calismamizda, Gazi Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali’na basvuran 28
kadin migren hastas1 ve 50 saglikli goniillii kadin katilimci incelenmistir. Calisma 6ncesinde
Yiiksek Ihtisas Universitesi Girisimsel Olmayan Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 2021/16/02
numarali etik onay alinmistir. Katilimcilarin her biri ¢calisma 6ncesinde bilgilendirilmis ve
calisma i¢in onaylart alinmigtir. Randomize kontrollii paralel gruplu olarak tasarlanan
calisgmamizda katilimcilar dort gruba ayrilmistir: Migrenli ¢oklu duyu grubu (MCD: 14
yetiskin), migrenli gorsel grubu (MG: 14 yetiskin), saglikli ¢oklu duyu grubu (SCD: 25
yetiskin) ve saglikli gorsel grup (SG: 25 yetiskin).

Migren hastaliginin epidemiyolojisinde cinsiyet farkliligin1 ortaya koyan bircok ¢alisma
yapilmistir [43, 106, 107]. Hastalik kadin cinsiyette daha fazla goriilmesine ragmen, kadin
migren hastalariyla yapilan ¢alismalar az sayidadir. Bu sebeple ¢alismamiz kadin migren
hastalariyla gergeklestirilmistir. Ayrica, sanal dinamik etkilesimli oyunlarda cinsiyetle ilgili

yanlilig1 6nlemek adina ¢alismamiza erkek katilimci dahil edilmemistir.
3.2. Cahsmaya Dahil Edilme ve Calismadan Dislanma Kriterleri
Migrenli katilimeilar icin ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

e [CHD-III kriterlerine gore aurasiz migren kriterlerini karsilamak
e Interiktal dsnemde olmak (son 72 saat icerisinde agri olmamasi)
e 18-35 yaslar1 arasinda olmak

e Kadin olmak

e Katilmaya goniillii olmak
Migrenli katilimcilar i¢in ¢alismadan dislanma kriterleri:

e Arastirmaya katilan ndroloji uzmani tarafindan yapilan ayrmtili ndrolojik

muayenede herhangi bir anormal bulgu saptanmasi
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e Kronik sistemik hastaliga sahip olmak

e Psikiyatrik hastaliga sahip olmak

e Kronik agr1 sendromu diisiindiiren bulgulara sahip olmak

e Aurali migren hastalifina sahip olmak

e Migren i¢in profilaktik tedavi almak

e Kronik migren veya ilag asir1 kullanim bas agris1 kriterlerini saglamak
e Hamilelik

e Alkol/uyusturucu kullanim hikayesine sahip olmak

e Kafa icinde yer kaplayan lezyonu bulunmak

Migren tanisi, hastay1 muayene eden bir nérolog tarafindan konmus ve nérolojik muayenede

herhangi bir anormal bulgusu olan katilimecilar aragtirma dis1 birakilmastir.

Saglikli katilimeilar i¢in ¢aligmaya dahil edilme kriterleri:

e 18-35 yaglar arasinda olmak
e Kadin olmak

e Katilmaya goniillii olmak

Saglikli katilimeilar i¢in ¢alismadan dislanma kriterleri:

e Bas agrisina sahip olmak

e Kronik sistemik hastaliga sahip olmak

e Psikiyatrik hastaliga sahip olmak

e Kronik agr1 sendromu diisiindiiren bulgulara sahip olmak
e Hamilelik

e Alkol/uyusturucu kullanim hikayesine sahip olmak

e Kafa icinde yer kaplayan lezyonu bulunmak

3.3. Veri Toplama Araclar

Katilimeilarin degerlendirilmesi i¢in kullanilan veri toplama araglar1 Sosyodemografik Bilgi

Formu, Sanal Dinamik Etkilesim Sistemleri, Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi
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(AYDP), Migren Oziirliiliik Degerlendirmesi Olgegi (MIDAS), Bas Agris1 Etki Testi (HIT-
6), Visual Analog Skala (VAS), Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi (HADO) ve Agri

Ozellikleri Formu’dur.

3.3.1. Sosyodemografik Bilgi Formu

Calismamizda kullanilmak iizere arastirmacilar tarafindan hazirlanan Sosyodemografik
Bilgi Formu, katilimcilarin yas, egitim durumu, meslek, sosyoekonomik durum, medeni hal,

ila¢ kullanim1 ve kronik hastaliklari ile ilgili bilgileri icermektedir (EK-2).

3.3.2. Sanal Dinamik Etkilesim Sistemleri

Cok modlu duyusal etkilesimin katilimcilar {lizerindeki etkilerini degerlendirmek igin
MATLAB Simulink™ Desktop Real-Time 2021b kullanilarak bir lider-takip¢i ayna oyun
paradigmas1 tasarlanmistir. Lider, ii¢ sinilizoidin toplamiyla tanimlanan karmasik bir
diizende vertikal olarak hareket etmektedir [108]. Oyunda katilimcinin gorevi, standart bir
oyun kontrolciistiniin (SNOPY SG-401) sol joystickini yukar1 ve asagi hareket ettirerek
lideri bir seferde 60 saniye boyunca miimkiin oldugunca yakindan takip etmeye ¢alismaktir.
Analog giris, ikinci dereceden bir kinematigi ¢calistirmak i¢in kuvvet olarak kullanilmaktadir.

Bu kinematigin denklemi asagidaki gibidir:

myye + CuYr = Fuser 3.1)

Burada m,, sanal kiitle, ¢, sanal soniimleme sabiti, F,,., joystickten gelen analog sinyal, y
takip¢inin konumu ve F alt simgesi takip¢iyi gostermektedir. Dinamikler sezgisel ancak
zorlu bir deneyim saglayacak sekilde ayarlanmistir. Takipgi, takip gorevinin adil olmasini

saglamak i¢in (maksimum kuvvette) liderden biraz daha hizli hareket edebilmektedir.

Oyun dinamikleri Simulink'te simiile edilirken, elde edilen kinematik biiyiikliikler Resim
3.1.'de gosterilen Unity'de (Unity Technologies, ABD) tasarlanan sanal gerceklik (Virtual
Reality: VR) ortamina art arda génderilmektedir. Veriler, oyun 60 Hz ekran yenileme hiziyla
60 fps'de calisirken User Datagram Protocol kullanilarak gonderilmektedir. VR ortami
sadece 1 kHz'de ¢alisan Simulink simiilasyonuna goére lider-takip¢i oyununun dinamiklerini

gorsellestirmek i¢in kullanilmaktadir. Ayrica oyundaki ses, isitsel bir geri bildirim bigimi
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olarak, takip¢i lidere yakin oldugu siirece calan yiliksek sesli bir vizilti seklinde
uygulanmaktadir. Sese ek olarak, katilimcinin lideri ne kadar iyi takip ettigini gosteren genel
bir skor seklinde soézel geri bildirim saglanmaktadir. Bu skor, katilimcinin lideri izleme
performansina gore her zaman adiminda hesaplanmakta ve sozlii uyarinin aktif oldugu her
turda gercek zamanli olarak ekranin iist orta kisminda goriintiilenmektedir. Skor asagidaki

sekilde hesaplanmaktadir:

S = [ emax — lyu(t) — ye(D)| dt (3.2)

Burada ey, tolere edilebilir maksimum hatayi, T gecen siireyi ve L altsimgesi lideri
gostermektedir. Katilimciya gosterilen skor, her turun sonunda 100 iizerinden
Ol¢eklendirilmektedir. Bu skor, her turdaki performansi tahmin etmek i¢in bir 6l¢iit olarak

kullanilmaktadir.

Katilimeilara haptik geri bildirim saglamak ig¢in, iyi ayarlanmis bir oransal tiirev
(proportional derivative: PD) kontrolciisii seklinde katilimci tarafindan goériilmeyen sanal bir
takipci de kullanilmistir. Bu sanal takip¢i zayif bir sanal yay aracilifiyla takipgiyle
etkilesime girmektedir. Sanal takip¢inin hareketi asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

MyYr + CYr = Fuger — ky(Yr — Yvr) (3.3)

Burada k, sanal yay sabitini, VF alt simgesi sanal takip¢iyi gostermektedir. Haptik geri
bildirim, kontrolcliniin titresim motorlarindan elde edilen orantili titresim yoluyla
saglanmaktadir. Takip¢i liderden uzaklastikca titresim seviyesinde artig goriilmektedir.
Gorlinmeyen sanal takipgi lideri ¢ok iyi takip ettigi i¢in, sanal yay sayesinde saglanan haptik
geri bildirim takip gorevinde katilimciya yardimer olmaktadir. Ancak bu haptik yardim tek
basina kabul edilebilir bir takibe neden olamamaktadir. Bagka bir deyisle, katilimcinin iyi

bir takip performansi gosterebilmesi i¢in oyuna aktif olarak katilmas1 gerekmektedir [108].
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Skor Acik

Resim 3.1. Unity'de uygulanan lider-takipgi sanal gerceklik ortami

Takip gorevinin zamansal yoniinii 6lgmek icin dairesel varyans (circular variance: CV)
kullanilmaktadir. CV degeri, lider ve takip¢i arasindaki senkronizasyonu tanimlamaktadir

[109] ve asagidaki sekilde hesaplanmaktadir:

€V = || Zhes expi ) | (3:4)

Burada A¢,, 6rnek noktasinin goreli fazini1 gosterir. CV degeri 0 ile 1 arasinda degismektedir

ve 1'e yakin degerler daha iyi senkronizasyonu gostermektedir.

Katilimcinin oyun sirasinda yaptigi kinematik hata, kok ortalama kare hatasindan (root mean
square error: RMSE) hesaplanarak elde edilmektedir. RMSE asagidaki sekilde

hesaplanmaktadir:

1 1
RMSE = \/72?=1;(3’L — Yr)? (3.5)

Burada [ kutbun toplam uzunlugu ve n 6rnek nokta sayisidir. RMSE normalize edilmis bir
biiyiiklikktiir. RMSE degerinin sifira yakin olmasi daha iyi takip performansini

gostermektedir.
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3.3.3. Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi

Adolesan/Yetigkin Duyu Profili Anketi, Dunn ve ark. tarafindan gelistirilmis 60 sorudan
olusan 5’li Likert tipinde bir dlgektir [38]. Bu dlgek tat alma/koklama islemi, hareketsel
islem, gorsel islem, dokunma islemi, aktivite seviyesi ve isitsel islem olmak iizere toplam 6
farkli duyusal alan1 degerlendirmektedir. Tat alma/koklama islemi tat ve koku uyaranlarina
kars1 verilen cevabi, hareketsel islem duyusal ve vestibiiler uyaranlara kars1 verilen cevabi,
gorsel islem gorsel uyaranlara karsi verilen cevabi, dokunma islemi deriye ve dile dokunma
uyarilarina karsi verilen cevabi, isitsel islem isitilene verilen cevabi ve aktivite seviyesi ise

giinliik yasam aktivitelerine katilim ve istegi degerlendirmektedir (EK-3).

Katilimcilar kendilerine yoneltilen her bir duyusal deneyim ile ilgili yonergeye “neredeyse
hi¢bir zaman, nadiren, ara sira, siklikla ve neredeyse her zaman” seceneklerinden birini
secerek cevap vermektedirler. Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi’nin temelini olusturan
Dunn’in Duyu Islemleme Modeli, diisiik kayit (duyusal uyarilara normalden daha az veya
yavas cevap vermek), duyusal arayis (duyusal uyarilardan zevk almak), duyusal hassasiyet
(duyusal uyaranlara karsi diisiik esige sahip olmak ve uyarilara normalden fazla cevap
vermek) ve duyusal ka¢inma (duyusal uyaranlardan kaginmak) olmak tizere 4 ¢eyrekten
olusmaktadir [110]. Olgegin degerlendirmesi bu 4 geyrek iizerinden yapilmakta ve her bir
ceyrek 5 ile 75 puan arasinda skorlanmaktadir. Bir ¢eyrekten alinan puan, kisinin o islem
kalibinin 6zelliklerini ne kadar sergiledigini gostermektedir. Ayrica ¢eyrek skorlari, her
duyusal isleme ait alt skorlarin toplamiyla hesaplanmaktadir. Ornegin; bireyin duyusal
kacinma skoru, tat-koku kaginmasi, hareketsel kaginma, gorsel kacinma, dokunsal kaginma,
aktivite kaginmasi ve isitsel kaginma skorlariin toplamindan olusmaktadir. Katilimcilarin
ceyrek skorlar1 var olan norm degerlere gore “cogu kisiden ¢cok daha az, cogu kisiden daha
az, cogu kisiye benzer, cogu kisiden daha fazla ve cogu kisiden ¢ok daha fazla” seklinde
gruplanarak degerlendirilmektedir. Olgegin 18-64 yas i¢in norm degerleri Cizelge 3.1°de
verilmistir. Olcegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik ¢alismas1 2015 yilinda yapilmgtir [111].
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Cizelge 3.1. AYDP’nin 18-64 yas aralig1 i¢in norm degerleri

Cogu Cogu | Cogu Cogu
. . Cogu kisiye| ' .
kisiden ¢ok | kisiden kisiden kisiden ¢ok
benzer

daha az daha az daha fazla |daha fazla
Diisiik kay1t-Ql1 15-18 19-23 24-35 36-44 45-75
Duyusal arayis-Q2 15-35 36-42 43-56 57-62 63-75
Duyusal hassasiyet-Q3 | 15-18 19-25 26-41 42-48 49-75
Duyusal kaginma-Q4 | 15-19 20-26 27-41 42-49 50-75

3.3.4. Migren Ogziirliiliik Degerlendirmesi Olcegi (MIDAS)

Migren Oziirliiliik Degerlendirmesi Olgegi, migren hastalarinin bas agrilar1 nedeniyle son 3
ay igerisinde ka¢ giin okula veya ise gidemediklerini, ev veya is yasantilarinda
verimliliklerinin ne kadar diistiigiinii ve sosyal hayatlariin ne kadar ihmal edildigini
sorgulayan bir dlgektir [112]. Olgek toplamda 5 sorudan olusmaktadir, katilimcilarin basg
agrisindan dolay1 kisitlandiklar1 giin sayilari toplanarak total skor elde edilmektedir.
Olgekten alinan total skor “hig kay1p yok ya da ¢ok az kayip (0-5 giin), hafif diizey kay1p (6-
10 giin), orta diizey kayip (11-20 giin) ve ciddi diizey kayip (21 giin ve daha fazla) olmak
iizere 4 grupta simiflandiriimaktadir. Olgegin Tiirkge gecerlilik ve giivenirlik ¢alismas1 2004
yilinda yapilmistir [113] (EK-4).

3.3.5. Bas Agnis1 Etki Olcegi (HIT-6)

Bas Agris1 Etki Olgegi, bireylerin agri siddetlerinin ve agrimin bireyleri ne kadar
etkilediginin degerlendirilmesini saglayan 6 soruluk bir dlgektir. Olgegin epizodik ve kronik
migren hastalar1 icin gercerlilik ve giivenirlik calismasi yapilmustir [114]. Olgekten
alinabilecek minimum skor 36, maksimum skor ise 78 olarak belirlenmistir. Katilimcilar her
bir soru icin ‘“asla, nadiren, bazen, siklikla ve her zaman” segeneklerinden birini
isaretleyerek toplam sonuca ulagsmaktadir. Toplam skor i¢in “bas agrilarindan dolay1 giinliik
yasam aktiviteleri heniliz etkilenmemektedir (49 ve daha az puan), gilinlik yasam

aktivitelerinde biraz etkilenme goriilmektedir (50-55 puan), giinliik yasam aktivitelerinde
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onemli derecede etkilenme goriilmektedir (56-59 puan) ve giinliik yagsam aktivitelerinde son
derece etkilenme goriilmektedir (60 ve daha fazla puan)” seklinde siniflandirma
yapilmaktadir. Olgegin Tiirkce gecerlilik ve giivenirlik calismas1 2021 yilinda yapilmustir
[115] (EK-5).

3.3.6. Visual Analog Skala

Visual analog skala (VAS), bireylerin agr1 siddetinin degerlendirilmesinde kullanilan basit,
etkin ve tek boyutlu bir 6lgektir. Bu skalanin uygulanmasi sirasinda bireylere 10 cm
uzunlugunda bir dogru gorseli verilerek dogrunun iki ucu i¢in tanimlamalar yapilmaktadir.
Dogrunun bir ucu bireylerin hissettigi “en dayanilmaz agr1” durumunu, diger ucu ise “hi¢
agri1 olmamas1” durumunu temsil etmektedir. Bireylere bu tanimlamalar yapildiktan sonra
agr1 durumlarint dogru iizerinde isaretlemeleri istenmektedir. Ardindan cetvel yardimiyla
katilimcilarin isaretledikleri noktanin “hi¢ agri olmamasi” durumunu ifade eden noktaya

uzakhigr Olgiilerek agri siddetinin sayisal indeksi hesaplanmaktadir. Olgegin Tiirkge
gecerlilik ve giivenirlik ¢aligmas1 yapilmistir [116] (EK-6).

3.3.7. Hastane Anksiyete ve Depresyon Olcegi

Hastane Anksiyete ve Depresyon Olgegi, 7’ser maddeyle anksiyete ve depresyonu
degerlendiren 4°1i Likert tipinde 14 maddelik bir 6lgektir [117]. Anskiyete skoru “1, 3,5, 7,
9, 11 ve 13” numarali sorularin; depresyon skoru ise “2, 4, 6, 8, 10, 12 ve 14” numaral
sorularin skorlarmin toplanmasiyla elde edilmektedir. Olgek, anksiyete ve depresyonun
duygusal ve bilissel yonlerini degerlendirmektedir. Olgekten alinan anksiyete skoru igin esik
deger 10, depresyon skoru igin esik deger ise 7 olarak belirlenmistir. Olgegin Tiirkce
gegerlilik ve giivenirlik ¢aligmas1 1997 yilinda yapilmistir [118] (EK-7).

3.3.8. Agr Ozellikleri Formu

Agr1 Ozellikleri Formu, migren hastalarinin genel agr1 6zellikleri hakkinda detayl bilgilerin
alimmasi amaciyla aragtirmacilar tarafindan olusturulmustur. Bu formda migrenin kag
yasinda bagsladigi, kac yildir migren hastasi oldugu, agr1 sikligi, en son migren agrisinin ve

en siddetli migren agrismin siddeti, hastane ziyaret araligi, son 3 aydaki agrili giin sayisi,
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son 3 aydaki ortalama agr siddeti ve agriya eslik eden diger bulgular1 sorgulanmaktadir

(EK-8).

3.4. Calisma Tasarim

Sanal dinamik etkilesim sistemi oyunu toplam 4 boliimden olugan 12 dakikalik bir oyundur.
Sanal dinamik etkilesimli oyun sirasinda katilimcilar sadece gorsel uyaranlara veya gorsel
uyaranlara isitsel, sozel ve haptik uyaranlarin eklendigi coklu duyusal uyaranlara maruz
birakilmistir. Calismamizda katilimcilar dort gruba ayrilmistir: Migrenli ¢oklu duyu grubu
(MCD: 14 yetiskin), migrenli gorsel grubu (MG: 14 yetiskin), saglikli ¢oklu duyu grubu
(SCD: 25 yetigkin) ve saglikli gorsel grup (SG: 25 yetiskin). Coklu duyu gruplarinda
katilimcilar sanal dinamik etkilesim sistemi kullanilarak 4 farkli duyusal modalitenin
sirastyla "gorsel", "gorsel ve isitsel", "gorsel, isitsel ve sozel" ve "gorsel, isitsel, sozel ve
haptik" olarak sunuldugu 3’er dakikalik oyun oynamislardir. Gorsel gruplarda, ayn1 oyun
sanal dinamik etkilesim sistemi kullanilarak sadece gorsel uyaranlarla 12 dakika boyunca
oynanmistir. Her gruptaki katilimcilar tarafindan oynanan her oyun turundan toplanan
veriler ve dlgekler bagimsiz bir veri izleme ekibi tarafindan degerlendirilmistir. Uygulayici
hangi gruba atandigin bilirken, katilimcilar ve bagimsiz veri izleme ekibi atama konusunda
kor tutulmustur. Migren gruplarinin degerlendirmeleri, testten onceki en az 3 giin boyunca
bas agris1 yasamamis hastalarla gerceklestirilmistir. Ayrica, bas agris1 yasayan bireyler,

degerlendirmeden sonraki {i¢ giin i¢inde bas agris1 yasamislarsa ¢aligmadan diglanmislardir.

3.5. istatistiksel Analiz

Katilimcilardan elde edilen veriler SPSS® (Statistical Package for Social Sciences) Version
28.0 kullanilarak analiz edilmistir. Kategorik veriler "n (%)", stirekli veriler ise "ortanca
(CA: ceyrekler agiklig)" olarak raporlanmistir. Verilerin dagilimi Kolmogorov-Smirnov
Testi ile analiz edilmis ve verilerin ¢ogunun normal dagilim gostermedigi tespit edilmistir.
Grup ici karsilastirmalar i¢in Friedman Testi ve post hoc Wilcoxon Signed Ranks Testi,
gruplar arasi karsilagtirmalar i¢in ise Kruskal-Wallis H Testi ve post hoc Mann-Whitney U
Testi kullanilmistir. Coklu karsilastirmalarda p degerlerinin diizeltilmesi ve tip I hatadan
kacinmak i¢cin Benjamini-Hochberg Prosediirii kullanilmistir. Giiven araligi %95 olarak
secilmistir ve anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir. Orneklem biiyiikliigii

G*Power yazilimi (Diseldorf, Almanya) siiriim 3.1 kullanilarak hesaplanmistir. Beklenen
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etki biylkligli Genizi ve ark. [119] ¢alismasina dayanmaktadir. G*Power’da test ailesi
olarak "F Tests" ve istatistiksel test olarak "ANOVA: Fixed effects, omnibus, one-way"
kullanmistir. Gii¢ analizinin tiirdi a priori, a=0.05, gii¢ (1-f)=%95 ve etki biiyiikliigii p=0.846

olarak belirlenmistir.
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4. BULGULAR

Arastirmamiz i¢in Nisan-Haziran 2023 tarihleri arasinda 92 katilimci incelenmistir. Dahil
edilme kriterlerini karsilayan 36 migren hastast ve 53 saglikli goniillii ¢aligmaya dahil
edilmistir. Iki hasta oyun giinii agris1, biri oyundan bir giin 6nce agris1 ve biri de aurali
migren olmasi nedeniyle calismadan diglanmistir. Bir hasta ve ii¢ saglikli goniillii katilmay1
reddetmeleri nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir. Toplam 28 aurasiz migren hastasi kadin

ve 50 saglikli goniillii kadin analiz edilmistir (Sekil 4.1).

Uygunluk igin incelendi

(n=92)

35 yas ustl
(n=2)
Epilepsi hikayesi
(n=1)

Dahil edilme kriterlerini
karsilayanlar (n=89)

Migren hastalari
(n=36)

Saglikh katiimceilar
(n=53)

Oyun glint agri (n=2)
Oyundan bir glin 6nce

% Gorlismeye
agri (n=1) gelr:emz
Aurali migren (n=1) (n=3)

Gorlismeye gelmeme
(n=4)

Migren hastalari Saglikh katilimeilar
(n=28) (n=50)

Migrenli goklu duyu Saglikli gérsel grup Saglkl goklu duyu
grubu (n=25) grubu
(n=14) - (n=25)

Migrenli gorsel grup
(n=14)

Sekil 4.1. Katilimcilarin se¢im siirecini gdsteren akis semasi
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4.1. Demografik ve Klinik Ozelliklerin Analiz Sonuglar

Calismamiza ICHD-III tan1 kriterlerini karsilayan iki grupta 14’er kisi olmak {izere toplam
28 aurasiz migrenli kadin hasta ve 50 saglikli goniillii kadin dahil edilmistir. Tiim
katilimcilarin demografik 6zellikleri ve migren hastalarinin klinik 6zellikleri Cizelge 4.1°de
verilmistir. Katilimcilarin yaslari, medeni durumlari ve egitim durumlar1 bakimindan gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark yoktur. Migren gruplarina uygulanan MIDAS,
HIT-6 ve VAS degerlendirmelerinin Mann-Whitney U Testi sonuglari, migren gruplarinin
MIDAS, HIT-6 ve VAS skorlarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadigini
gostermistir (p=0,285; p=0,982; p=0,454).



Cizelge 4.1. Katilimcilarin demografik ve klinik 6zellikleri
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MG MCD SG SCD
N=78 p
n=14 n=14 n=25 n=25
Yas, yil*
0,071
Ortanca (CA) 20,5 (19-24,5) 22,5 (19-28,2) 19 (19-20) 20 (19-20)
Medeni Durum,
n(%)*
0,188
Bekar 12 (85,7) 12 (85,7) 24 (96) 25 (100)
Evli 2 (14,3) 2(14,3) 1(4) 0 (0)
Egitim Durumu,
n(%)*
Lise 0(0) 0(0) 0(0) 0(0) 0,271
Lisans 12 (85,7) 12 (85,7) 25 (100) 25 (100)
Lisansustu 2(14,3) 2(14,3) 0(0) 0 (0)
MIDAS**
0,285
Ortanca (CA) 26 (14-45,2) 16,5 (10-31,5) - -
HIT-6**
0,982
Ortanca (CA) 66 (62,5-67,5) 65(61,7-68) - -
VAS**
0,454
Ortanca (CA) 7,4 (6,6-8) 6,7 (6,1-8,1) - -

*Kruskal-Wallis Test
**Mann-Whitney U Test

CA: Ceyrekler aciklig1
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4.2. Agn Ozellikleri Formu Verilerinin Analiz Sonuclar

Migrenli gorsel grubu ve migrenli ¢oklu duyu grubundaki katilimcilarin agr1 6zellikleri
Cizelge 4.2°de verilmistir. Migrenli gruplarin, migren baslangi¢ yasi (AO1), migren
durasyonu (AQO2), agr frekans1 (AO3), en son migren agrilarinin siddeti (AO4), yasadiklari
en siddetli migren agrilarmin siddeti (AO5), Hastane ziyaret aralig1 (AO6), son 3 aydaki
agrili giin sayis1 (AO7) ve son 3 aydaki ortalama agr1 siddeti (AO8) degerleri arasinda

istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir.



Cizelge 4.2. Migrenli gruplarin agr1 6zellikleri
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MG MCD
n=14 n=14 P
. Migren baslangic yas1
AO1
Ortanca (CA) 16 (12-16,2) 15(14-18,2) 0,693
. Migren durasyonu
AO2
Ortanca (CA) 5,5(3-10,7) 5,5(2-8,2) 0,729
Agr frekansi, n(%)
Ayda 1’den az - 1(7,1)
AO3 Ayda 1-4 kez 9(64,3) 8(57,1) 0,839
Ayda bir¢ok kez 5(35,7) 5@35,7)
_ En son migren agrisinn siddeti
AO4
Ortanca (CA) 7 (6-8) 7 (5-8) 0,740
. Ensiddetli migren agrisimin siddeti
AOS
Ortanca (CA) 9(7,7-10) 9 (8-10) 0,720
Hastane ziyaret arahg
1-6 ay 1(7,1) 2(14,3)
AO6 6-12 ay 3(21.4) 2 (14,3) 0,946
1 y1l ve daha fazla 10 (71,4) 10 (71,4)
. Son 3 aydaki agrih giin sayisi
AO7
Ortanca (CA) 12(4,5-26,2) 20(7,5-37,5) 0,603
Son 3 aydaki ortalama agr siddeti
AO8
Ortanca (CA) 6,8 (4,9-8,1) 6,5(5,5-8,6) 0,804

Mann-Whitney U Testi,
CA: Ceyrekler agikligi, AO: Agn dzelligi
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Migrenli gorsel grubu ve migrenli ¢oklu duyu gruplarimin agriya eslik eden bulgularinin
dagilimi Sekil 4.2°de verilmigtir. Migrenli gruplarin agriya eslik eden bulgulart arasinda

anlaml1 fark bulunmamustr.

Bas
Donmesi
Dengesiz
Yurayus

= MG
= MCD

Kusma

Uyusma

Nazal
Konjesyon
Kilo

Kaybi
Yutma
Bozuklugu

I I I I D R N N
01 2 3 4 5 6 7 8 9 10 11 12

Sekil 4.2. Migrenli gruplarda agriya eslik eden bulgularin dagilimi

4.3. Hastane Anksiyete ve Depresyon Ol¢egi (HADO) Verilerinin Analiz Sonuclar

Migrenli gorsel ve migrenli ¢oklu duyu gruplarinin anksiyete ve depresyon skorlart Sekil
4.3’te verilmistir. Migren gruplariin anksiyete ve depresyon durumlart HADO ile analiz
edilmistir. Gruplarin anksiyete ve depresyon skorlar1 sirastyla MCD'de 9,5 (7,8-11); 4 (2,8-
6,5) ve MG'de 10,5 (8-10,3); 6,5 (4,8-8,3) olarak bulunmustur. Mann Whitney U Test
bulgularina gére, MG ve MCD'nin anksiyete ve depresyon diizeyleri karsilastirildiginda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmamustir (p=0,210; p=0,062).
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Sekil 4.3. Migrenli gruplarin anksiyete ve depresyon skorlari

4.4. Sanal Dinamik Etkilesim Sistemi Verilerinin Analiz Sonuclari

Saglikli ¢oklu duyu ve migrenli ¢oklu duyu gruplarinda katilimcilara sanal dinamik
etkilesim sistemi kullanilarak sirasiyla “gorsel”, “gorsel ve isitsel”, “gorsel, isitsel ve s6zel”
ve “gorsel, isitsel, sozel ve haptik” olmak iizere 4 farkli duyu modalitesinin sunuldugu 3’er
dakikalik fazlarda toplam 12 dakika oyun oynatilmistir. Saglikli gorsel ve migrenli gorsel
gruplarinda ise katilimcilara sanal dinamik etkilesim sistemi kullanilarak yalnizca gorsel
uyar1 ile 12 dakika boyunca ayni oyun oynatilmistir. Tim gruplardaki katilimcilarin
oynadiklar1 12 tur oyun boyunca aldiklar1 ortalama skor, CV ve RMSE degerleri Cizelge

4.3’te verilmistir.
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Cizelge 4.3. Gruplarin ortalama skor, CV ve RMSE degerleri

SG Grubu SCD Grubu
N=78
n=25 n=25

MG Grubu

n=14

MCD Grubu

n=14

Skor
Ortanca (CA) 80,9 (77,1-84,2) 82,2 (78,8-86,3)

81,8 (79,5-85,7)

78,6 (74-82,4)

Cv
Ortanca (CA) 0,90 (0,86-0,93) 0,90 (0,87-0,93)

0,90 (0,87-0,93)

0,90 (0,86-0,91)

RMSE
Ortanca (CA) 0,12 (0,10-0,14) 0,11 (0,08-0,13)

0,11 (0,09-0,13)

(0,13 (0,1-0,16)

CA: Ceyrekler aciklig1

Tiim gruplarin ortalama skor karsilastirma grafigi Sekil 4.4’te verilmistir. Saglikli ¢oklu

duyu grubunun ortalama oyun skoru, migrenli ¢oklu duyu grubundan anlamli olarak yiiksek

bulunmustur (p=0,028). Migrenli gérsel grubunun ortalama oyun skoru, migrenli ¢oklu duyu

grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,044).
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Sekil 4.4. Tiim gruplarin ortalama oyun skorlarinin karsilagtirmasi

Tiim gruplarin ortalama RMSE grafigi Sekil 4.5’te verilmistir. Migrenli ¢oklu duyu
grubunun ortalama RMSE degeri, saglikli ¢oklu duyu grubundan anlamli olarak yiiksek
bulunmustur (p=0,035). Gruplar arasinda ortalama CV degerleri bakimindan istatistiksel

olarak anlamli bir fark bulunmamaistir (p>0,05).
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Sekil 4.5. Tiim gruplarin ortalama RMSE degerleri

Saglikli gorsel grubunun tiim oyun turlar i¢in skor degerleri Sekil 4.6’da verilmistir. 12. tur
skoru, 1. tur skorundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001). Tiim oyun turlarinm
yalnizca gorsel uyariyla oynayan saglikli gorsel grubunun oyun skorunu giderek yiikselttigi

gOriilmiistiir.
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Sekil 4.6. Saglikl1 gorsel grubunun oyun skorlari

Migrenli goérsel grubunun tiim oyun turlari i¢in skor degerleri Sekil 4.7°de verilmistir. 12.
tur skoru, 1. tur skorundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p=0,013). Tiim oyun turlarini
yalnizca gorsel uyariyla oynayan migrenli gorsel grubunun oyun skorunu giderek yiikselttigi

gorilmiistiir.
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Sekil 4.7. Migrenli gorsel grubunun oyun skorlari

Saglikli ¢oklu duyu grubunun tiim oyun turlari i¢in skor degerleri Sekil 4.8de verilmistir. 4.
tur isitsel uyarmin, 7. tur sozel uyarimin ve 10. tur haptik uyarmin ilk kez verildigi gegis
turlar1 oldugundan bu turlar ile fark analizi yapilmistir. Isitsel uyarinin eklendigi 4. tur ve
sOzel uyariin eklendigi 7. tur skorlari, 1. tur skorundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur
(p=0,002; p=0,001). Haptik uyarinin eklendigi 10. tur skoru 4., 7. ve 9. tur skorlarindan
anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,032; p=0,006; p=0,003).
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Sekil 4.8. Saglikli coklu duyu grubunun oyun skorlari

Migrenli ¢oklu duyu grubunun tiim oyun turlari i¢in skor degerleri Sekil 4.9°de verilmistir.
Gegis turlar skorlari ile fark analizi yapilmustir. Isitsel uyarmnmn ilk kez verildigi 4. tur skoru,
3. tur skorundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,013). Ek olarak, haptik uyarmin ilk

kez verildigi 10. tur skoru, 9. tur skorundan anlamli olarak diisiik bulunmustur (p=0,019).
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Sekil 4.9. Migrenli ¢coklu duyu grubunun oyun skorlari

Migrenli gorsel ve migrenli coklu duyu gruplarinda her tur skoru i¢in fark analizi yapilmistir
(Sekil 4.10). Gegis turlar1 olarak tanimlanan 4. tur, 7. tur ve 10. tur skorlarinin migrenli
gorsel grubunda migrenli ¢oklu duyu grubundan anlamli olarak daha yiiksek oldugu

bulunmustur (p=0,044; p=0,049; p=0,016).
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Sekil 4.10. Migrenli gorsel ve migrenli ¢oklu duyu gruplarinin oyun skorlar1

Saglikli ¢oklu duyu ve migrenli ¢oklu duyu gruplarinda her tur skoru igin fark analizi
yapilmistir (Sekil 4.11). Gegis turlar olarak tanimlanan 4. tur, 7. tur ve 10. tur skorlarinin
saglikli ¢oklu duyu grubunda migrenli ¢oklu duyu grubundan anlamli olarak daha yiiksek
oldugu bulunmustur (p=0,002; p=0,013; p=0,047).
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Sekil 4.11. Saglikli ¢oklu duyu ve migrenli ¢oklu duyu gruplariin oyun skorlari

4.5. Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi Verilerinin Analiz Sonuclar

Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi’nin skorlamas1 “Q1: Diisiik kayit, Q2: Duyusal
aray1s, Q3: Duyusal hassasiyet ve Q4: Duyusal kaginma” olmak iizere 4 ceyrekten
olusmaktadir. Tiim gruplarin ortalama ¢eyrek degerleri Sekil 4.12°de verilmistir. Migrenli
gorsel ve migrenli ¢coklu duyu gruplarinin Q3-duyusal hassasiyet puanlari, saglikli gorsel
grubundan anlamli olarak yiiksek bulunmustur (p<0,001; p=0,032). Migrenli gorsel
grubunun Q4-duyusal kaginma puani, saglikli gérsel grubu ve saglikli ¢oklu duyu grubundan
anlamli olarak yiliksek bulunmustur (p=0,001; p=0,044).
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Sekil 4.12. Tiim gruplarin ortalama ¢eyrek degerleri

Mann Whitney U Testi sonuglarina gore, tiim migrenli ve saghkli katilimcilarin ortalama
ceyrek degerleri ve aralarindaki farkliliklar Sekil 4.13'te verilmistir. Migrenli katilimcilarin
duyusal hassasiyet ve duyusal kacinma puanlar (45,5 (41-54,7); 47 (41,5-51,7)) saglikh
katilimcilardan (39 (34-44,2); 40 (34-48); p<0,001; p=0,001) anlaml1 olarak daha ytiksektir.
Duyusal hassasiyet ¢eyreginde migren hastalarinin %71,4't ve saglikli bireylerin %34'l
norm degerlerinin iizerinde bulunmustur ve aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark
vardir (p=0,006). Duyusal ka¢inma ceyreginde ise migren hastalarmin %75'c1 ve saglkl
katilimcilarin %46's1 norm degerlerin {izerinde bulunmustur, migren hastalar1 ve saglikli
katilimcilar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark vardir (p=0,042). ki grup diisiik

kayit ve duyusal arayis ¢ceyrekleri agisindan anlamli bir farklilik gostermemistir.
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Sekil 4.13. Tiim migrenli ve saglikli katilimcilarin ¢eyrek degerlerinin karsilagtirmasi

4.6. Duyu Profili ve Agr1 Ozellikleri Arasindaki Korelasyon Analizi Sonuclari

Calismamiza dahil ettigimiz migrenli katilimcilarin agr1 6zellikleri ve duyu profili puanlari
arasindaki iligki Spearman Korelasyon Analizi ile incelenmistir (Cizelge 4.4). Bu analizin
sonuglarina gore, Q1-diisiik kayit puanlar ile migren baslangi¢ yasi arasinda negatif orta
diizeyde bir korelasyon bulunmustur (r=-0.460, p=0.014). Q2-duyusal arayis puanlar1 ile en
son bag agrisinin siddeti arasinda negatif orta diizeyde bir korelasyon bulunmustur (r=-0.437,
p=0.020). Ayrica, Q3-duyusal hassasiyet puani ile migren durasyonu arasinda orta diizeyde
pozitif korelasyon bulunmustur (r=0.481, p=0.010). Q3-duyusal hassasiyet skoru ile migren
baslangi¢ yas1 arasinda negatif gii¢lii bir korelasyon bulunmustur (r=-0.518, p=0.005)
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Cizelge 4.4. Migrenli katilimcilarin duyu profili puanlar1 ve agr1 6zellikleri arasindaki iligki

N=28 | AO1 AO2 | AO3 | AO4 | AO5 | AO6 | AO7 | AO8 | Q1 Q2 Q3 |Q4

AO1 1

AQ2 |-0.710%* 1

AO3 | -0.166 | -0.100 1

AO4 | -0.003 |-0.123 | 0.178 1

AO5 | -0.232 | 0.198 | 0.112 |0.391* 1

AO6 | -0.102 | -0.075 | -0.181 | -0.285 | -0.111 1

AO7 | -0.101 | -0.240 [0.788**| 0.227 | 0.373 |-0.003| 1

AO8 | -0.200 | 0.034 | 0.117 |0.461* |0.535%*|-0.233/0.240 | 1

Q1 -0.460* | 0.323 | -0.065 | 0.111 | -0.134 | 0.004 |-0.249-0.012 1

Q2 -0.054 | 0.028 | 0.098 |-0.437*| -0.180 {-0.125|0.005 |-0.206| 0.010 1

Q3  |-0.518**|0.481**| 0.050 | 0.148 | 0.178 [0.163 |-0.123]0.108 [0.656** |-0.056 1

Q4 -0.246 | 0.130 | 0.128 | 0.121 | 0.145 |0.104 |-0.041|0.102 [0.518**|-0.170|0.694** | 1

Spearman korelasyon analizi: *Korelasyon 0,05 diizeyinde anlamlidir, **Korelasyon 0,01
diizeyinde anlamlidir. AO1: Migren baslangic yasi, AO2: Migren durasyonu, AO3: Agr
frekans1, AO4: En son migren agrisinin siddeti, AO5: En siddetli migren agrisinin siddeti,
AQ6: Hastane ziyaret araligi, AO7: Son 3 aydaki agrili giin sayisi, AO8: Son 3 ayda
hissedilen ortalama agr1 siddeti, Q1: Diisiik kayit, Q2: Duyusal arayis, Q3: Duyusal
hassasiyet, Q4: Duyusal kaginma.

Migrene eslik eden semptomlar ile duyusal profil arasindaki iliski incelendiginde, Q3-
duyusal hassasiyet puanlari ile kilo kayb1 arasinda (r=-0,378, p=0,047) ve Q2-duyusal aray1s
puanlari ile yutma gii¢liigli arasinda (r=-0,414, p=0,029) negatif orta diizeyde bir korelasyon

bulunmustur.

4.7. Duyu Profili ve Anksiyete-Depresyon Arasindaki Korelasyon Analizi Sonug¢lar:

Pearson Korelasyon Analizi sonuglarina gére, migren hastalarinin anksiyete puanlari ile Q3-
duyusal hassasiyet puanlar1 (r=0.377, p=0.048) ve Q4-duyusal kaginma puanlar1 (r=0.381,
p=0.045) arasinda pozitif orta diizey bir korelasyon bulunurken, Q2-duyusal arayis puanlari

(r=-0.520, p=0.005) arasinda negatif gii¢lii bir korelasyon bulunmustur (Cizelge 4.5).
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Cizelge 4.5. Migrenli katilimcilarin duyu profili puanlar1 ve anksiyete-depresyon puanlari
arasindaki iliski

Depresyon | Anksiyete
N=28 puani puani Qf A Q3 Q4
Depresyon puani 1
Anksiyete puam 0.390* 1
Q1 0.323 0.264 1
Q2 -0.099 -0.520%** -0.060 1
Q3 0.306 0.377* 0.758** | -0.191 1
Q4 0.132 0.381* 0.527** | -0.399* | 0.690** 1

QI: Diisiik kayit, Q2: Duyusal arayis, Q3: Duyusal hassasiyet, Q4: Duyusal kaginma
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5. TARTISMA

Migren bas agrisi, ¢ok cesitli klinik 6zellikleri, multifaktdriyel genetigi ve cevresel
faktorlerin etkisi nedeniyle oldukca karmasik bir hastaliktir. Migren bas agrisinin
olusumunda kortikal, subkortikal ve beyin sap1 yapilarinin rolii ile ilgili ¢ok sayida ¢aligma
bulunmaktadir. Ayrica son gelismeler ndronal dengesizlik ve serebral kortikal
disfonksiyonun migren atagina yol agan olaylar dizisinin baglangicini olusturduguna isaret

etmektedir [120].

Migren bas agrisi, tipik olarak giinliik fiziksel aktivite ile siddetlenen tek tarafli, orta-siddetli,
zonklayici bas agrisi ile karakterizedir. Bas agrisi ataklarina istahsizlik, bulanti ve 11k
(fotofobi), ses (fonofobi) ve koku (osmofobi) gibi duyusal uyaranlara karsi artan hassasiyet

eslik etmektedir [120].

Migren hastalarinin yaklasik %50-90'inda fotofobi mevcuttur ve genellikle bas agrisinin
siddeti 1518a maruz kalma veya belirli 151k paternleri ile artis gostermektedir. Yaklasik %25-
45'1 ataklar sirasinda osmofobi yasamakta ve giiclii kokularin (6rn. parfiim, deodorant,
kahve, kizarmig yemekler ve sigara dumani) ataklar1 tetikleyebilecegini bildirmektedir.
Migren hastalarinda allodini mevcut oldugunda ise hafif dokunma, tirag olma, giyinme ve
sa¢ tarama gibi agrili olmayan uyarimlarla agri tetiklenebilmektedir. Fotofobi, fonofobi,
osmofobi ve allodininin migren hastalarinda goriilen merkezi duyarlilasmanin klinik
korelasyonlar1 oldugu diistiniilmektedir. Ayrica, aym: veya farkli kutan6z bolgeye kisa
araliklarla uygulanan iki 6zdes somatosensoriyel uyarani ayirt etme yetenegi migren

sirasinda siklikla bozulmaktadir [28].

Sensorimotor entegrasyon, motor emirleri ve duyusal geri bildirim igeren anatomik ve
islevsel bir siire¢ olarak tanimlanmaktadir. Bir hareketi planlamak icin farkli duyusal
modalitelerin tanimlanmasi ve kodlamaya doniistiiriilmesi gerekmektedir. Sensorimotor
entegrasyon cogunlukla primer somatosensoriyel korteks, thalamus, lobus parietalis’in
posterioru ve primer motor korteks ile iligkilidir. Sensorimotor korteks olduk¢a dinamiktir

ve sadece motor 6grenme ile degil ayn1 zamanda biligsel olaylarla da iligkilidir [28].
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Migren hastalariin interiktal donemde duyusal igleme siireclerinin sagliklilardan farkli
oldugu bilinmektedir. Ozellikle, goérsel ve isitsel uyarilarla olusturulan gérevlerde
migrenlilerin sagliklilardan daha diisiik performans sergiledigi bildirilmistir [121, 122].
Ayrica migrenlilerde koku duyusunun islenmesiyle ilgili problemler oldugunu bildiren
calimalar da vardir [123]. Migrenlilerde tek modlu duyusal islemenin atipik olmasinin
yanisira ¢ok modlu duyusal biitiinleme siireglerinde de problem oldugu diisiiniilmektedir.
"Coklu Duyusal Biitiinleme", kisinin ¢evresine iliskin birlesik bir alg1 gelistirmek amaciyla
birden fazla duyusal uyarani birlikte isleme ve birlikte modiile etme becerisi olarak
tanimlanmaktadir. Bu biitiinleme, beynin her bir modalitedeki (isitsel, gorsel, koku,
somatosensoriyel) uyaranlari tamamen izole bir sekilde islemesine, her bir modalite iginde
ayr1 bir ¢evre algisi tiiretmesine, sonrasinda ise ¢evrenin kapsamli bir algisini tiretmek icin
her bir algiy1 toplamasina bagl olarak gelismektedir [2]. Genel olarak migren hastalari,
saglikli bireylere kiyasla duyusal uyarima daha duyarli goriinseler de, ¢oklu duyusal

biitiinleme gerektiren gorevlerde daha diisiik performans gosterme egilimindedir [7].

Migrende gorsel ve isitsel uyarilarin biitiinlemesi {iizerine, genellikle c¢oklu duyusal
illiizyonlar kullanilarak (ses kaynakli flag yanilsamasi veya flag-bip yanilsamasi) yapilan
arastirmalar bulunmaktadir. Bir flasla birlikte iki bip sesi sunmak, katilimcilarin tek bir flasi
iki flas olarak yanlis algilama olasiligini artirma egilimindedir (fizyon yanilsamasi). Tersine,
iki flagla birlikte tek bir bip sesi sunmak, katilimcilarin tek bir flag bildirme olasiliginin daha
yiikksek olmasiyla sonuglanma egilimindedir (flizyon yanilsamasi). Ses kaynakli flas
yanilsamasinin isitsel ve gorsel islem alanlarindaki goreceli aktiviteye bagli oldugu
distiniilmektedir [124]. Bologini ve ark. yaptiklari calismada anodal transkraniyal dogru
akim uyarmmi (tDCS) kullanarak fizyon yanilsamalarinin azaldigini, oksipital bolgelere
uyarict tDCS verilmesiyle bu bdolgenin aktivitesinin igitsel bolgelere gore arttigini

gostermislerdir [125].

Migrenin baslica semptomlarindan biri farkli duyusal uyaranlara karsi artan hassasiyet
cevabidir. Literatiirde migrenin duyusal isleme siireclerinde degisiklige yol actigini gésteren
farkli ¢caligmalar bulunmaktadir [126-128]. Ayrica migrenli hastalarin incelendigi fizyolojik
ve fonksiyonel beyin goriintiileme g¢alismalarinda da duyusal isleme siireclerine katilan
beyin sap1 alanlar1 ile kortikal ve subkortikal alanlarin ¢ogundaki aktivasyonlarin duyusal

entegrasyon ve duyusal algida degisikliklere neden oldugu gosterilmistir [8, 129].
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Glincel caligsmalar, ¢coklu duyusal entegrasyon ve farkli modalitelerden gelen uyaranlarin
islenmesinde yer alan kortikal alanlarin atipik yapisint ve fonksiyonel baglantisini
gostermektedir. Kim ve arkadaslari, aurasiz migrenli kadin hastalarinda manyetik rezonans
goriintiillemede kortikal kalinlik anormalliklerini arastirmistir. Aurast olmayan migren
hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, bilateral primer duyu korteksinin ve sol
gyrus frontalis medius’un kalinliginin migrenlilerde anlamli olarak daha yiiksek oldugunu
bulmuslardir [130]. Kortikal bolgeler arasindaki kalinlik korelasyonlarinin hem altta yatan
yapisal hem de islevsel baglantilara isaret ettigi bilinmektedir [131, 132]. Schwedt ve ark.
tarafindan yiiriitiilen arastirma, migren hastalarinin polus temporalis’in kortikal kalinligi ile
cortex cerebri’nin diger bdliimlerinin kalinlig1 arasindaki korelasyonlarinin saglikli
bireylerden farkli oldugunu ortaya koymustur [133]. Polus temporalis, gorsel, isitsel, koku
ve agrili uyaranlarin islenmesini saglayan cok duyulu bir entegrasyon bdlgesi olarak
tanimlanmistir [36]. Migren hastalarinda yapilan ¢esitli norogoriintilleme calismalari,
saglikli bireylere kiyasla polus temporalis uyarilabilirliginin daha yiiksek ve istirahat

fonksiyonel baglantilarinin daha gii¢lii oldugunu bildirmistir [134, 135].

Migren hastalarinda yapilan morfolojik caligmalarin sonuglari, supraspinal agr1 isleme
stirecinde gorev alan cortex cerebri alanlarinda atrofi oldugunu gostermektedir [136, 137].
Bu bélgelerin kronik olarak uyarilmasina bagh olarak substantia grisea hacimlerinde azalma
gelistigi diisiiniilmektedir. Bu durum, yliz agrisi, travma sonrasi bas agrisi, sirt agris1 ve
fibromiyalji gibi diger kronik agrili durumlarda elde edilen sonuglarla da desteklenmektedir

[138-141].

Migrenli hastalarda cortex cerebri’nin morfometrik anormalliklerini 6l¢mek i¢in kortikal
kalinlik ve kortikal ylizey alani dl¢limleri iireten ylizey temelli yontemler kullanilmaktadir.
Kortikal yiizey alani, kortikal katlanmanin bir sonucu olarak gec¢ fetal donem sirasinda artig
gosterirken, kortikal kalinlik, gelisime veya bir hastaliga bagl olarak yasam boyu dinamik
degisim gostermektedir [142]. Migren hastalarinda yapilan ¢aligma sonucunda, agri1 isleme
alanlariin pargasi oldugu diisiiniilen lobus frontalis’te kortikal kalinligin azaldig1, yiiriitiicii
islevlerle ilgili olan gyrus frontalis medius’ta ve medial temporal kompleks (V5) olarak
tanimlanan sol temporo-oksipital alanda kortikal kalinligin arttigi bildirilmistir. Bu
anormallikler migren hastalarinda daha 6nce tanimlanan ¢alisma bellegi, yiiriitme islevleri

ve gorsel hareket isleme alanlarindaki interiktal bozukluklarin islevsel ndroanatomik



68

temelini olusturmaktadir [143]. Migren hastalarinda goriilen kortikal anormalliklerin,

hastaligin fenotipik bir biyobelirtecini temsil edebilecegi diisiiniilmektedir [ 144].

Migren hastalarinda yapilan istirahat fMRI ¢aligmalari, interiktal donemde migrende gorsel,
isitsel ve somatosensoriyel isleme ile iliskili kortikal aglarda yaygin bozukluklar oldugunu
gostermektedir. Saglikli kontrollerle karsilastirildiginda migren hastalarinda primer gérme
korteksinin precuneus ile olan fonksiyonel baglantilar1 artmis, inferior oksipital korteks ile

olan fonksiyonel baglantilar ise azalmistir (Resim 5.1).

Primer gorme
korteksi

Lobus occipitalis’in
inferioru

Precuneus

Primer gérme
korteksi

Lobus occipitalis’in
inferioru

Resim 5.1. Migren hastalarinda primer gérme korteksinin baglantilar

Migren hastalarinda primer isitme korteksinin dorsolateral prefrontal korteks, precuneus,

gyrus cinguli’nin posterioru ve lateral parietal korteks olarak tanimlanan lobulus parietalis
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superior ve lobulus parietalis inferiordan olusan alan ile olan fonksiyonel baglantilari artmis,
lobus insularis, operculum parietale, sulcus centralis’in posterioru ve lobus temporalis’in

anterioru ile olan fonksiyonel baglantilar1 azalmistir (Resim 5.2).

Sulcus centralis’in

Dorsolateral posterioru

prefrontal

korteks Lateral parietal

korteks

Operculum
parietale

Lobus temporalis’in
anterioru

Precuneus

Gyrus cinguli'nin
posterior kismi

Lobus temporalis’in
anterioru

3

Resim 5.2. Migren hastalarinda primer isitme korteksinin baglantilari

Gorsel, isitsel ve somatosensoryal uyaranlarin biitiinlestirilmesini saglayan fonksiyonel
baglantilar da migren hastalarinda farkliliklar gostermektedir. Primer somatik duyu korteksi,
primer isitme korteksi ve primer gérme korteksinin bilesik etkilesimiyle iligkili olarak bu

alanlarin dorsolateral prefrontal korteks, precuneus, gyrus cinguli’nin posterioru ve lateral
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parietal korteksi ile olan baglantilar1 artmis, gyrus cinguli’nin orta boliimii, operculum

parietale ve lobus insularis ile olan baglantilart azalmistir (Resim 5.3).

Dorsolateral
prefrontal
korteks

Lateral parietal
korteks

Operculum
parietale

Primer gérme

korteksi

Gyrus cinguli’nin
4
orta kism ¥

Precuneus

Gyrus cinguli’'nin
posterior kismi

Primer gérme
korteksi

Resim 5.3. Migren hastalarinda primer somatik duyu korteksi, primer gorme korteksi ve
primer isitme korteksinin bilesik etkilesimli baglantilar

@lisma sonuclarimiz, literatiirde migrenlilerin islevsel noroanatomik anormalliklerini

bildiren ¢alisma sonuglariyla tutarlilik gostermektedir. Migrenlilerin ¢oklu duyusal

biitiinleme siireglerinde yasadiklar1 zorluklar ve oyun performanslarindaki diisiisler, farkli

duyusal modalitelere ait bilginin biitiinlestirilmesinin ndral temelinin ¢esitli kortikal alanlara

yayilan ¢ok kapsamli girdilere dayandigini gostermektedir [145].
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Yapilan dinlenme durumu fMRI fonskiyonel baglant1 ¢alismalarinda, migren hastalarinin
varsayilan mod ag1, merkezi yiiriitme ag1 ve belirginlik aginin dahil oldugu ¢esitli aglarin
icinde ve aglar arasinda bozulmus baglantilara sahip oldugu gosterilmistir. Schwedt ve ark.
lobus insularis’in anterioru, substantia grisea centralis ve corpus amygdaloideum’dan olusan
emosyonel alanlarin fonksiyonel baglantilarinin migren hastalarinda sagliklilardan farkl

oldugunu ortaya koymuslardir [146].

Fonksiyonel baglanti yogunluklarini inceleyen bir ¢alismada, lokal fonksiyonel baglanti
yogunluklar1 her vokselin etrafindaki 12 milimetrelik kiiresel alandaki vokseller olarak; uzak
fonksiyonel baglant1 yogunluklar ise her vokselin etrafindaki 12 milimetrelik kiiresel alan
disindaki vokseller olarak tanimlanmistir. Bu sekilde lokal fonksiyonel baglantinin bolgeler
ici baglantiyl, uzak fonksiyonel baglantinin ise bolgeler arasi baglantiyr temsil ettigi
bildirilmistir. Ek olarak lokal fonksiyonel baglanti yogunlugunun lokal enerji kullanimini
diger bir deyisle beyin aktivitesini yansittigt ve lokal fonksiyonel baglantilar ile uzak
fonksiyonel baglantilar arasindaki dengenin bilginin verimli islenmesi i¢in gerekli oldugu
vurgulanmistir. Bu ¢alismada interiktal donemdeki migren hastalar1 incelenmistir. Calisma
sonuglarina gore migren hastalarinin prefrontal korteks, precuneus, hippocampus, gyrus
parahippocampalis ve cerebellum’u iceren agrinin islenmesinde rol alan bir¢ok alanda
fonksiyonel baglanti yogunluklarinin degistigi bildirilmistir (Resim 5.4). Hem saglikh
kontrollerde hem de migren hastalarinda precuneus, gyrus cinguli’nin posterioru, medial
prefrontal korteks, dorsolateral prefrontal korteks, lobulus parietalis superior ve lobulus
parietalis inferior alanlarinda lokal fonksiyonel baglanti yogunluklarinin nispeten yiiksek
oldugu tespit edilmistir. Ayrica saglikli kontrollere kiyasla migren hastalarinda bilateral
gyrus frontalis superior ve gyrus frontalis medius, medial prefrontal korteks, sol lobulus
parietalis inferior ve precuneus alanlarinda lokal fonksiyonel baglanti yogunlugunun daha
diisiik oldugu; bilateral gyri orbitales, sag hippocampus, sag gyrus parahippocampalis ve
cerebellum alanlarinda lokal fonksiyonel baglanti yogunlugunun daha yiiksek oldugu
bildirilmistir. Buna ek olarak, sol medial prefrontal korteks, bilateral gyrus frontalis superior,
sag gyrus frontalis medius ve sag precuneus alanlarinda saglikli kontrollere kiyasla migren
hastalarinda azalmis uzak fonksiyonel baglanti yogunlugu; sag hippocampus, sag gyrus
parahippocampalis ve polus temporalis’te ise artmis uzak fonksiyonel baglant1 yogunlugu

tespit edilmistir [147].
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Lokal fonksiyonel baglanti Uzak fonksiyonel baglanti Global fonksiyonel baglanti
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Resim 5.4. Migren hastalarinin ve sagliklilarin lokal, uzak ve global fonksiyonel baglanti
yogunluklart (Dai ve ark.’min “Altered local and distant functional
connectivity density in chronic migraine: a resting-state functional MRI
study” makalesinden degistirilerek alinmistir [147].)

Prefrontal korteksin opioid analjezisinde rol oynadigi ve biligsel kontrol mekanizmalari
yoluyla agr1 algisinin zayiflamasina aracilik ettigi bilinmektedir. Dolayisiyla, dorsolateral
prferontal korteks ve medial prefrontal korteks alanlarmin hem lokal hem de uzak
fonskiyonel baglanti yogunlugunun azalmasi, migren hastalarinda agri modiilasyonunun

bozulmasiyla iliskili olabilir [147].

Medial prefrontal korteks, lobulus parietalis inferior ve precuneus alanlar1 hafiza, problem
¢ozme, plan yapma, agrili uyaranlarin algilanmasi ve islenmesi gibi ¢esitli biligsel siireglerde
yer alan varsayillan mod agimin temel bilesenlerini olusturmaktadir. Bu alanlardaki
fonksiyonel baglanti yogunlugunun azalmasi, varsayilan mod agmin organizasyonunun
degismesine bagli olarak hem agrinin hem de diger somatosensoriyel duyularin

islenmesindeki bozuklukla iliskili olabilir [147].

Polus temporalis, ¢oklu duyusal biitiinlemede rol alan ve agrili uyaranlara kars1 emosyonel
tepkilere aracilik ederek agrili, gorsel, isitsel ve koku uyaranlarinin islenmesinden sorumlu
bir alan olarak tanimlanmaktadir. €3itli migren ndrogoriintileme caligsmalari, saglikli

kontrollere kiyasla polus temporalis’in yiiksek diizeyde uyarilabilir oldugunu ve dinlenme

durumu fonksiyonel baglantilarinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir. Migren hastast
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olmayanlarla karsilastirildiginda, interiktal donem migren hastalarinda agrili uyaranlara
yanit olarak polus temporalis’te daha fazla aktivasyon goriilmektedir. Ayrica migren
hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla polus temporalis’in agr1 isleme alanlar1 ve
temporoparietal kavsak, gyrus cinguli’nin anterioru, lobus insularis, primer
somatosensoriyel duyu korteksi, nucleus spinalis nervi trigemini, corpus amygdaloideum,
nucleus caudatus ve pulvinar thalami’yi iceren c¢oklu duyusal biitiinleme alanlart ile
fonksiyonel baglantilarinin daha giiglii oldugu bilinmektedir. Birlikte ele alindiginda,
yayinlanmis bu calismalarin bulgular1 ve mevcut ¢alismamiz, migren hastalarinda ¢oklu
duyusal biitiinleme siireclerinde goriilen problemlerin polus temporalis’i de i¢eren farkli
kortikal ve subkortikal yapilarin fonksiyonel baglantilarinin degismesine bagli olabilecegini

distindiirmektedir [133].

Migren hastalarininn interiktal donem dinlenme durumu talamokortikal baglantilarini
inceleyen bir calismada 6zellikle bilginin islenmesi, bilissel, emosyonel ve gorsel dikkat
stireclerinde yer alan aglarin fonksiyonel baglantilarinin migren hastalarinda saglikli
kontrollerden farkl1 oldugu bulunmustur. Interiktal dénemde varsayilan mod aginin, gorsel-
uzamsal sistem ve medial gorme korteksi alanlarindan olusan bir ag arasindaki fonksiyonel
baglantilarin, migren hastalarinda saglikli kontrollere goére Onemli Olgiide azaldig

bildirilmistir [148].

Varsayilan mod ag1, dinlenme sirasinda aktif kosullara gore nispeten daha fazla aktiviteye
sahip bir dizi alan1 kapsarmaktadir. Varsayillan mod agmi oolusturan alanlar gyrus
cinguli’nin posterioru, precuneus, medial prefrontal korteks, gyrus angularis, hippocampus
ve lateral temporo-parietal alan dahil olmak {iizere lobus temporalis’in medial alanlarin
icermektedir. Varsayilan mod aginin islevsel rolii tam olarak anlasilmamis olsa da, bilginin
uzun siireli bellekten geri alinmasinda ve duyusal ortamin optimize edilmesinde, problem
¢ozmede ve planlamada rol oynadig: diisiiniilmektedir. Bu nedenle varsayilan mod aginin,
bilingli deneyimlerin yan1 sira bir olay i¢in gereken diigiik seviyede genel dikkat odaginin
stirdiiriilmesinde de onemli oldugu bilinmektedir. Varsayilan mod aginin, anatomik ve
fonksiyonel olarak duyusal aglardan farkli olsa da diger tiim dinlenme durumu fonksiyonel

aglartyla iliskili oldugu gosterilmistir [149].

Gorsel-uzamsal sistem, oksipito-paryetal kavsaktaki lobus parietalis’in posterioru,

precuneus, gyrus cinguli’nin posterioru ve polus frontalis’ten olusmaktadir. Dinlenme
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durumundaki bu ag i¢indeki faaliyetler hem dis hem de i¢ diinyamiz hakkinda bilgi toplama,
epizodik bellek, hatirlama, dikkati gbze carpan yeni veya tanidik uyaranlara yoneltme ve

emosyonel isleme ile iliskilidir [148].

Medial gorsel kortikal alanlar, primer goérme korteksinin yani sira gyrus lingualis,
precuneus’un inferior bolimii ve corpus geniculatum lateralis gibi medial ekstrastriat
alanlar1 a icermektdir. Medial gorsel kortikal agin, epizodik bellek, gorsel bilginin islenmesi,
gorsel-uzamsal biitlinleme, benlik iizerine diisiinceler ve bilincin farkli yonlerinde rol

oynadigi diistiniilmektedir (Resim 5.5) [148].
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Resim 5.5. Interiktal dénem migren hastalarinda saglikli kontrollere kiyasla farklilik
gosteren iki onemli fonksiyonel baglanti aginin bagimsiz bilesen analizi ile
ayrilmis temsili (Mavi renk gorsel-uzamsal sistem ile medial gorsel
kortikal alanlari, kirmizi renk ise varsayillan mod agini gostermektedir.
Coppola ve ark.’nin  “Thalamo-cortical network activity between
migraine attacks: Insights from MRI-based microstructural and functional
resting-state network correlation analysis” makalesinden alinmistir [148].)

[lgili fonksiyonel baglanti aglari ve bunlarin bilinen islevleri goz dniine alindiginda, Coppola
ve ark. interiktal donem migren hastalarinda yapilan ¢alisma sonuglarinin, farkli duyusal
bilgilerin toplanmasi, degerlendirilmesi ve biitiinlestirilmesinde bir islev bozukluguna
isaret ettigini bildirmislerdir [148]. Ayrica hem kisa hem de uzun siireli bellek
siireclerinde de bozulmalarin oldugunu bildirmislerdir. Gorselbilginin islenmesiyle iliskili
alanlarin baskin tutulumu nedeniyle, interiktal donemde migren hastalarinin gorsel-algisal

ve gorsel-uzamsal biitiinleme siireclerinin bozulmus olabilecegini saptamiglardir.

Migren hastalarinda goriilen fonksiyonel baglantilarin inceleyen bir derleme ¢alismasinda
interiktal ve iktal donem migrenli hastalarin incelendigi arastirma sonuglarinin beyin, beyin

sap1 ve cerebellum boyunca gesitli alanlarin ve fonksiyonel baglantilarin degismis
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organizasyonsa sahip oldugu bildirilmistir. Derleme ¢alismasina dahil edilen tiim
arastirmalarda 3T MRI tarayict kullanilmig, ayni tip hastalar ve saglikli kontroller
incelenmistir. Ayrica yalnizca ICHD kriterlerine gore migren tanisi alan hastalarin
incelendigi arastirmalar derlemeye dahil edilmistir. Bu arastirmalarin inceledigi fonksiyonel
baglantilarin degisiklikleri arasinda en sik rapor edilenler varsayilan mod agindaki

degisiklikler olarak bildirilmistir [150].

Migren hastalar1 saglikli kontrollerle karsilastirildiginda, fonksiyonel baglantilarin
degisiklik gosterdigi alanlar; substantia grisea centralis agi, sol, dorsal ve sag anterior gyrus
cinguli’nin anterior bolimii, fronto-parietal ag, sag lobus occipitalis, sol medial ve bilateral
prefrontal korteks, sag hemispherium cerebelli, truncus cerebri, bilateral merkezi yiiriitme
ag1, sol belirginlik ag1, varsayilan mod ag1, sag thalamus, lobus insularis’in anterioru, corpus
amygdaloideum, bilateral nucleus caudatus, sag nucleus accumbens, hypothalamus, sag
yonetici kontrol agi, sol dorsal dikkat agi, sag cuneus, gorsel ag, neostriatumun marginal
boliimii, primer gérme korteksi, primer isitme korteksi ve bilateral primer somatosensoriyel

duyu korteksi olarak siralanmaktadir [150].

Uzamsal ve zamansal olarak uyum igerisinde olan farkli duyusal modalitelere ait uyarilar
colliculus superior’un ¢oklu duyusal noronlarinda biitiinlestirilmektedir. Bu ndronlar, tek
modlu duyusal sinyalleri ¢oklu duyusal bir iiriine doniistiirmektedir. Olusturulan ¢oklu
duyusal iiriine verilen fizyolojik yanitlar, tek modlu uyaranlara verilen yanitlardan ¢ok daha
hizli, giivenilir ve saglam goriilmektedir [151, 152]. Ayrica colliculus superior aktivitesi,

uzamsal dikkat ve algisal farkindalikla da iligkilendirilmistir [153, 154].

Gorsel, isitsel ve somatosensoriyel uyarilara ayri ayri ve biitiinlestirilmis sekilde yanit
verilmesini saglayan c¢oklu duyusal ndronlarla kusatilan colliculus superior’un farkli
bolgelerindeki ndronlar, duyusal modaliteden bagimsiz olarak farkl: viicut bolgelerini temsil
etmektedir. Rostral kisimdaki noronlar yiiz ile birlikte merkezi gdrsel ve isitsel alanlari
temsil ederken, kaudal kisim néronlari viicut parcalart ile birlikte periferik gorsel ve isitsel
alanlar1 temsil etmektedir. Ust duyusal alan medial colliculus superior’da, alt duyusal alan
ise lateral colliculus superior’da temsil edilmektedir. Tiim ndronlarin duyusal alanlar1 bir
haritalanma olusturmakta ve ¢oklu duyusal noéronlarin farkli duyusal alanlar1 birbiriyle

ortiismektedir [126, 128, 155-157].



77

Basar1 ve ark. yaptiklart ¢alismada aurasiz migren hastalarinda colliculus superior
ndronlarinin aktivasyonuyla iliskili olan gorsel zamansal ayrim esiginin hem iktal hem de
interiktal donemlerde uzadigini saptamislardir. Calisma sonuglarina bagli olarak migren
hastalarinin gorsel algilarindaki bozulmanin, beyin sapi, colliculus superior, mesencephalon
ve thalamus’u igeren noroanatomik yapilarda kusurlu duyusal isleme ve modiilasyona bagl
olabilecegini bildirmiglerdir [9]. Calismamizin bulgulari, migren hastalarinin ¢oklu duyusal
biitiinlemelerinin saglikli bireylerden farkli oldugunu gdsteren 6nceki morfolojik, fizyolojik
ve fonksiyonel beyin goriintiileme aragtirmalariyla tutarlidir. Arastirmamiza gore, migren
hastalar1 ¢oklu duyusal uyaranlarin mevcut oldugu oyun turlarinda saglikli katilimcilara

kiyasla daha kétii performans gostermislerdir.

Vuralli ve ark. yaptiklari calismada kronik migrenli hastalarin beyninde iki ayr
somatosensoriyel uyaranin islenmesinin iktal ve interiktal donem boyunca bozulmaya
devam ettigini bildirmislerdir. Bilateral olarak C7 dermatom alanlarindan elde edilen
somatosensoriyel temporal ayrim esiginin bas agrisi varli§indan bagimsiz olarak tiim
migrenli hastalarda 6nemli 6l¢iide yiiksek oldugu gosterilmistir. Kronik migren hastalarinda
bas agris1 giinlerinde somatosensoriyel temporal ayrimin uzamasi, daha once epizodik
migren ataklarinda elde edilen bulgular ile uyumlu bulunmustur. Ayrica somatosensoriyel
temporal ayrim esiginin bas agrisiz glinlerde de anlamli derecede yliksek oldugu
saptanmistir. Somatosensoriyel temporal ayrim esiginin degerlerinin yaklasik dort ardisik
bas agrisiz giin boyunca 100 ms'nin iizerinde kalic1 olarak yiikselmesinin, kronik migren
hastalarinda merkezi duyusal islemenin siirekli olarak bozulduguna isaret ettigini

bildirmislerdir [158].

Migren hastalarinda duyusal isleme siirecleri ile ilgili yapilan 6nceki nérofizyolojik
calismalarda tek bir uyarana verilen kortikal tepkilerin degistigi gosterilmistir.
Somatosensoriyel temporal ayrim ise bir zamanlama fonksiyonu igeren iki ardisik uyaranin
farkli algilanmasini temsil etmektedir. Somatosensoriyel temporal ayrimin incelenmesi,
duyusal bilginin merkezi olarak iglenmesi ile ilgili kapsamli bilgi saglayarak migrendeki
spesifik islev bozuklugunu ortaya cikarmaktadir. Arastirmacilar, ipsilateral yiiz ve
kontralateral elden gelen dokunsal uyaranlarin islenmesinde daha belirgin bozulma
oldugunu ve bu bulgularin ipsilateral ylizden bilgi ileten lemniscus trigeminalis ve
kontralateral elden bilgi ileten lemniscus spinalis’in tutulumuna isaret ettigini bildirmislerdir

[158].
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Sebastianelli ve ark. yaptiklar1 calismada 19 saglikli goniillii ve 19 aurasiz interiktal migren
hastasinda eszamanli senkron gorsel uyar1 oncesinde, sirasinda ve 5 dakika sonrasinda
somatosensoriyel uyarilmis potansiyelleri incelemislerdir. Bimodal uyarimin saglikli
goniilliilerde diisiik frekansli-somatosensoriyel uyarilmis potansiyellerin habituasyonunu
onemli dl¢iide azalttigini, aurasiz migren hastalarinda ise arttirdigini bildirmislerdir. Ayrica
bimodal uyarimin, sagliklilardan farkli olarak migren hastalarinda, talamo-kortikal
aktiviteyi yansitan yiiksek frekansli somatosensoriyel uyarilmis potansiyel salinimlarin
erken patlamasinda 6nemli bir amplitiid artisina neden oldugunu saptamislardir. Bu
sonuglar, talamo-kortikal dongiilerin anormal uyarilabilirlik seviyesine bagli olarak ¢oklu
duyusal biitliinleme siirecinde bir problem oldugunu gostermektedir [129]. Bizim calisma
sonuc¢larimiz da aurasiz migren hastalarinda interiktal donemde ¢oklu duyusal biitiinleme

stireclerinin sagliklilardan farkli oldugu sonucunu desteklemektedir.

Tyll ve ark., subkortikal alanlarin aktivasyonunun, ¢oklu duyusal entegrasyonla iliskili
cortex cerebri alanlarina yansiyarak duyusal hassasiyete yol actigini bildirmislerdir [19].
Migren hastalarinda duyusal hassasiyet goriildiigii bilinmesine ragmen, interiktal donemde
duyusal hassasiyeti ve duyusal isleme modellerini arastiran ¢calisma sayisi oldukga azdir. Bu
yetersizligi ongorerek yaptigimiz bu ¢aligmada, migren hastalarin1 Adolesan/Y etiskin Duyu
Profili Anketi ile degerlendirerek saglikli katilimcilara gore daha yiiksek duyusal hassasiyet
ve duyusal kacinma gdsterdiklerini bulduk. Literatiirde calismamiza benzer sekilde migren
hastalarinin saglikli bireylere gore duyusal uyaranlara karsi daha hassas oldugunu ve
bunlardan ka¢indigini gosteren arastirmalar bulunmaktadir [119]. Ayrica, Price ve ark.
migren hastalarinda 6znel duyusal hassasiyetle iligkili olarak yalnizca Adolesan/Yetiskin
Duyu Profili Anketi duyusal hassasiyet ve duyusal kaginma alt l¢eklerini incelemislerdir.
Bulgularimiza paralel olarak, migren hastalarinin saglikli bireylere kiyasla her bir duyusal
modalite i¢in daha yiliksek duyusal hassasiyet ve duyusal kagmmma gosterdigini

bildirmislerdir [159].

Migren hastalarinin somatosensoriyel, isitsel, gorsel, tat ve koku sistemlerindeki
hassasiyetlere bagl olarak duyusal esiklerinde degisiklikler goriilmektedir [5]. Literatiirle
uyumlu olarak, bizim ¢alismamizda da migren hastalarinin duyusal islemlerini temsil eden
duyusal profil skorlarinin norm degerlerden farkli oldugu ortaya konulmustur.

Sonuglarimiza gore, migren hastalarinin duyusal duyarlilik ve duyusal kaginmalarinin “cogu
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bireyden c¢ok daha yiliksek” oldugu bulunmustur [17]. Yiiksek duyusal hassasiyetin,
uyaranlara kars1 daha giiclii bir fizyolojik tepkiye ve daha diisiik bir nérolojik esige; yliksek
duyusal kacinmanin ise uyarana karsi daha giiclii bir fizyolojik tepkiye, baska bir deyisle

duyusal uyaranlardan kaginmaya ve notralizasyona isaret ettigi bilinmektedir [160, 161].

Calisma sonuglarimiz migren hastalarinda duyusal isleme bozukluklarinin migren baslangic
yas1 ve hastalik siiresi ile iliskili oldugunu ortaya koymustur. Sonuglarimiza gore, daha uzun
migren durasyonu ve daha diisiik migren baslangi¢ yasi olan hastalarda daha fazla duyusal
islem bozuklugu goriilmektedir. Literatiirde calismamiza benzer sekilde daha kiigiik migren
baslangi¢ yasinin daha siddetli semptomlarla iligkili oldugunu bildiren c¢aligmalar

bulunmaktadir [112].

Migren hastaligina bircok farkli tibbi ve psikiyatrik komorbiditenin eslik edebildigi
bilinmektedir. Migren nedeniyle artan yeti yitiminin ve yasam kalitesindeki diisiislin
Onlenmesi i¢in komorbiditelerin belirlenmesi ve tedavi edilmesi oldukc¢a Onemlidir.
Literatiirdeki toplum temelli ¢alismalar incelendiginde, migren hastalarinda cesitli
psikiyatrik komorbiditelerin olduk¢a yaygin oldugu ortaya ¢ikmaktadir [162]. Zwart ve
arkadaslari HADO kullanarak migren hastalarinin saglikli kontrollere kiyasla depresyon
veya anksiyete bozukluklarina sahip olma riskinin daha yiiksek oldugunu bildirmistir.
Ayrica, agn siklig arttikca depresyon ve anksiyetenin ortaya ¢ikma olasiliginin da daha
artt1g1 bulunmustur [163]. Sharma ve ark. 71 migren hastasi iizerinde ayn1 6lgegi kullanarak
yaptiklar1 ¢alismada, migren hastalarinda depresyon ve anksiyetenin saglikli kontrollere
gore daha yaygin oldugunu bulmuslardir [164]. Bizim ¢alismamizda da migrenli kadinlarin
ortalama anksiyete puanlari, esik degerin iizerinde bulunmustur. Price ve arkadaslar1 Duyu
Profili Anketi ve HADO kullanarak yaptiklar1 ¢alismada migren hastalarinda anksiyetenin
duyusal kaginma ve duyusal hassasiyet ile iligkili oldugunu bildirmislerdir [159]. Bizim
caligmamizda da duyusal hassasiyet ve duyusal kaginma puanlari ile anksiyete puanlari
arasinda pozitif korelasyon bulunmustur. Calismamizin sonuglari, duyusal isleme bozuklugu
olan kisilerde anksiyete diizeylerinin yiiksek oldugunu gosteren diger ¢alismalarla tutarlidir

[165, 166].

Literatiirde migren hastalarinin ¢oklu duyusal biitiinleme siireclerinde goriilen farkliliklarin
olas1 nedenlerinin incelendigi farkli arastirmalar bulunmaktadir. Demarquay ve ark., koku

hassasiyeti daha fazla olan migrenlilerin daha fazla gorsel hassasiyet ve daha fazla atak
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siklig1 bildirdiklerini gdstermistir. Fakli duyu modalitelerine karsi sergilenen hassasiyetin
nedenleri tam olarak tespit edilememistir. Bu durum migrenlilerin genel olarak daha fazla
uyarilabilir olmasina ya da bir duyusal alandaki uyarimin diger duyusal alanlarin genel
uyarimini artirmasina baglh olarak gelisebilmektedir. Migren hastalarinda ¢oklu duyusal
biitiinleme siireglerinde goriilen farkliliklar duyular arasindaki etkilesimlere bagl olarak da

goriilebilmektedir [167, 168].

Coklu duyusal biitiinleme siireclerindeki farkliliklar ile ilgili ortaya atilan diger neden ise
coklu duyusal néronlarin bulundugu mesencephalon alanlarindaki farkliliklardir. Colliculus
superior, mesencephalon’da ¢ok duyusal noronlarin bulundugu bir bolge olarak
tanimlanmaktadir ve nervus trigeminus ile de baglantilar1 bulunmaktadir. Colliculus
superior, 6zellikle lobus parietalis, lobus occipitalis ve lobus temporalis olmak {izere bir¢ok
cortex cerebri alanina projeksiyon yapmaktadir. Ayrica colliculus superior aktivitesinin
cortex cerebri tarafindan modiile edildigi de gosterilmistir [169-171]. Colliculus superior,
1518a duyarl bir bolge olmasi ve sirkadyen ritmin kontroliinde gérev almasina bagli olarak
da migrenle iliskilendirilmistir. Ciink{i migren hastaliginin kliniginde 151k hassasiyeti sik
goriilmekte ve uyku bozukluklar1 migren tetikleyicisi olarak listelenmektedir [172, 173]. Bu
goriiglere alternatif olarak migren hastaligindaki duyusal farkliliklarin cortex cerebri’deki
hipereksitasyon gibi iglem farkliliklarindan kaynaklandigini bildiren arastirmalar da vardir.
Schwedt ve ark. migrenli hastalarda yaptiklar1 incelemede, polus temporalis ve pons’un
rostral bolgesini duyusal isleme i¢in 6nemli etkileri olabilecek artmis aktivite bolgeleri

olarak tanimlamislardir [7].

Calismamizda migren hastalarinin duyusal isleme ve ¢oklu duyusal biitiinleme siire¢leri
sanal dinamik etkilesim sistemleri kullanilarak incelenmistir. Toplam 28 aurasiz migren
hastas1 kadin ve 50 saglikli kadin incelemeye dahil edilmistir. Katilimcilar randomize olarak
migrenli ¢oklu duyu grubu (14 yetiskin), migrenli gorsel grubu (14 yetiskin), saglikli coklu
duyu grubu (25 yetigkin) ve saglikli gorsel grubu (25 yetiskin) olmak iizere dort gruba
dagitilmigtir. Migrenli gorsel ve saglikli gorsel grubundaki katilimcilara yalnizca gorsel
uyarana maruz kaldiklari 12 turluk sanal dinamik etkilesimli oyunlar oynatilmistir. Migrenli
coklu duyu ve saglikli coklu duyu grubundaki katilimcilara her biri 3’er tur olacak sekilde
sirastyla "gorsel", "gorsel ve isitsel", "gorsel, isitsel ve sozel" ve "gorsel, isitsel, sdzel ve

haptik" uyaranlara maruz kaldiklari 12 turluk sanal dinamik etkilesimli oyunlar
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oynatilmistir. Ayrica tim katilimcilarin  duyusal profillerini  degerlendirmek i¢in

Adolesan/Yetiskin Duyu Profili Anketi kullanilmigtir.

Calismamizin gii¢lii yonleri olarak (1) haptik uyaranin ¢oklu duyusal entegrasyonla iliskili
olarak ilk kez kullanilmasi, (2) ¢oklu duyusal entegrasyonun ikiden fazla farkli duyu
modalitesiyle degerlendirilmesi, (3) ¢calisma gruplarinin demografik (yas, medeni ve egitim
durumu) ve klinik (VAS, MIDAS, HIT-6) homojenligi ve (4) migrenin agirlikli olarak

kadinlarda goriilmesi nedeniyle yalnizca kadin migren hastalarini igermesi kabul edilmistir.

Tim degerlendirmeler sonucunda gorsel uyaranlara isitsel, s6zel ve haptik uyaranlarin
eklenmesiyle aurasiz migren hastalarinin oyun performansinin olumsuz etkilendigi ilk kez
gosterilmistir. Buna gore arastirmamizda; isitsel, sdzel ve haptik uyaranlarin eklenmesinin
migrenlilerin oyun performansini olumsuz etkiledigi goriilmiistiir. Ayrica ¢oklu duyusal
uyarimin, ayni kosullar altinda oynayan saglikli bireylere gore migrenlilerin ortalama oyun
puaninin daha diisikk olmasina neden oldugu saptanmistir. Bunlara bagli olarak migren
hastalarinin duyusal hassasiyet ve duyusal kaginma puanlarinin saglikli bireylerden anlamli

derecede yiiksek oldugu belirlenmistir.
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6. SONUC VE ONERILER

Arastirmamiz, migren hastalarinin ¢oklu duyusal entegrasyon siireglerinin saglikli
bireylerden farkli oldugunu gostermistir. Isitsel, sozel ve haptik uyaranlarm eklenmesi,
migrenlilerin oyun performansini olumsuz etkilemistir. Bu bulgu, migren hastalarinin
cevresel uyaranlar1 islerken zorlandiklarmmi ve bu durumun oyun performanslarina
yansidigin1 gostermektedir. Ayrica, ¢oklu duyusal uyarim, ayni kosullar altinda oynayan
saglikli bireylere kiyasla migrenlilerin ortalama oyun puaninin daha diisiik olmasina neden
olmustur. Bu da migren hastalarinin ¢oklu duyusal uyaranlarla basa ¢ikmada daha fazla
zorluk yasadigini ve bu durumun performanslarina yansidigini desteklemektedir. Bununla
birlikte, migren gruplarinin duyusal hassasiyet puanlarinin saglikli kontrollere gére anlamli
derecede yliksek oldugu bulunmustur. Bu sonug, migren hastalarinin ¢evresel uyaranlara
kars1 artan bir duyarlilik sergiledigini gostermektedir. Yiiksek duyusal hassasiyet, migrenli
bireylerin giinliik yasamda maruz kaldiklar1 ¢evresel uyaranlara kars1 daha fazla reaktif
olabileceklerini diistindiirmektedir. Bu durum, migren ataklarinin tetiklenmesinde duyusal
uyaranlarin roliinii vurgulamaktadir. Ozellikle isitsel, sdzel ve haptik uyaranlarm migren
hastalarinda ataklar1 tetikleme potansiyeline sahip olabilecegi diisiiniilmektedir. Ayrica,
saglikli katilimcilarin duyusal kaginma puanlarinin migren hastalarindan énemli 6l¢iide daha
diisiik oldugu bulunmustur. Bu sonug, migren hastalarinin ¢evresel uyaranlardan kaginma
egilimi gosterdiklerini ve bunun migrenli bireylerin giinliik yasam kalitesini olumsuz
etkileyebilecegini diisiindlirmektedir. Duyusal kaginma, migren hastalarinin uyaranlara
maruz kalmaktan kagimnma stratejileri gelistirebileceklerini ve bu nedenle sosyal

etkilesimlerde ve giinliik aktivitelerde sinirlamalar yasayabileceklerini igaret eder.

Islevsel noéroanatomik calisma sonuglarimiz, normal noroanatomik yapilar, duyusal
islemleme siirecleri ve islevsel baglantilar ile migren hastalarinda goriilen néroanatomik
yapisal ve islevsel degisimleri karsilagtirarak saglikli popiilasyondan farkli seyreden ¢oklu
duyusal biitiinleme siire¢lerinin ndéroanatomik temelinin anlagilmasina katkida
bulunmaktadir. Ayrica sonuglarimiz, migren hastalarinin c¢oklu duyusal entegrasyon
stireclerindeki farkliliklart vurgulamakta ve migrenin duyusal uyaranlara olan duyarliligini
etkileyebilecegini gdstermektedir. Bu bulgular, migrenin ndrolojik temellerini anlama ve bu
hastaligin tedavisindeki yaklagimlar1 gelistirme konusunda 6nemli bir adim olabilir.

Ozellikle, ¢evresel uyaranlar1 yonetme stratejilerinin migren hastalar1 i¢in nasil optimize
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edilebilecegi ve duyusal uyaranlara karsi duyarlilifl azaltmaya yonelik miidahalelerin
etkinligi konularinda daha fazla aragtirma yapilmalidir. Ayrica, migren hastalarinda duyusal
hassasiyet ve kacinmanin farkli alt tipleri arasindaki iligkilerin daha ayrintili olarak
incelenmesi, tedavi yaklasimlarinin kisisellestirilmesinde yardimci olabilir. Sonug olarak,
bu ¢aligma migren hastalarinin ¢oklu duyusal entegrasyon siireclerinde farkliliklar oldugunu
ve bu farkliliklarin oyun performansi, duyusal hassasiyet ve duyusal kaginma gibi alanlarda
belirginlestigini gostermektedir. Bu bulgular, migren hastalarinin giinliik yasamlarinda
karsilagtiklar1 zorluklar1 anlamamizi ve migren tedavisine daha etkili yaklagimlar
gelistirmemizi saglayabilir. Gelecekteki migren g¢alismalarinda, benzer degerlendirmeler
iktal donemde yapilabilir ve migrende duyusal entegrasyon bozuklugunun altinda yatan
mekanizmay1 agikliga kavusturulmasi adina mevceut teknoloji ile dinamik beyin fonksiyonel

cihazlar birlestirilebilir.
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Asgari Ucretin 2 kati

Asgari Ucretin 3 kati

Asgari Ucretin 3 katindan fazla
Alkol kullaniminiz nasil?

Yok

Nadiren

Haftada 1 kadeh

Gilinde 1 kadeh

Sigara kullaniminiz nasil?

Yok

Nadiren

Haftada 1 paket

Gunde 1 paket

Birakmis

Herhangi bir kronik rahatsizliginiz var
mi?

Herhangi bir ilag¢ kullaniyor
musunuz?

Herhangi bir psikolojik rahatsizliginiz
var mi?
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EK-3. Adolesan/Yetigkin Duyu Profili Anketi

s
O] ||

ADOLESAN / YETISKIN

DUYU PROFILI

Catana Brown, Ph.D., OTR, FAOTA
Winnie Dunn. Ph.D., OTR, FAOTA

KiSISEL ANKET FORMU
Ad Sovad: Yas: Tarih:
Dogum Tarihi: Cinsiyet: [ Erkek(l Kadin

Gunluk yasantinizda sizi tatmin etmeyen seyler var mi? Evet ise aciklayin.

ACIKLAMA
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EK-3. (devam) Adolesan/Yetigkin Duyu Profili Anketi

Madde I A. Tat Alma / Koklama islemi

Bir magazadayken keskin bir koku alirsam o ortami terk
ederim ya da baska bir bélime gegerim (6rnegin banyo
aranleri, mumlar, parfamler).

Yemegime baharat eklerim.

Parfum ya da kolonya kullanan insanlara yakin olmaktan
hoslanirm.

Cogu yiyecekler bana lezzetsiz gelir (diger bir deyisle
yavan, tatsiz tuzsuz gelir).

Keskin tadi olan sekerleri (6rnegin aci/targinli ya da eksi
seker) ya da nane sekerlerini sevmem.

Taze gigekler gordugim zaman koklamak igin yanlarina
giderim.

Yorumlar :

Hareket halinde olmanin verdigi histen hoslanirim (érnegin
dans etmek, kosmak). |

Asansor ve/veya yirilyen merdiven kullanmaktan gekinirim
glinky hareketlerinden rahatsiz olurum.

Bir seylere takilinm ya da onlara ¢arparim.

Arabada giderken olusan hareketlilikten rahatsiz olurum.

Fiziksel aktivitelere katimayi tercih ederim (ylrime,
yuzme, kosma vb).

(6rnegin  takihnm, dengemi  kaybederim ve/veya
tirabzanlardan tutmaya ihtiyag duyarim).

Kolayca basim doner (6rnegin egildikten sonra, cok hizli
ayaga kalkinca).

(9

Yorumlar
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EK-3. (devam) Adolesan/Yetigkin Duyu Profili Anketi

£
w il >/ 'S
12 X 2
© ) &)/%))€/i
Q//q 4
. &/ 3//€)5
Madde || C. Gérsel islem g 3

Parlak 1sikli ve renkli yerlere gitmekten hoslanirim.

Evdeyken giin boyu perdeleri kapali tutarim.

Renkli kiyafetler giymeyi severim.

Tikis tikis bir cekmeceden ya da daginik bir odadan bir sey
bulmaya calisirken sinirlerim bozulur.

[ Yeni bir yere gitmeye calisirken cadde, bina ve odalara ait
isaretleri gézden kagiririm.

Televizyonda ya da sinemada dizensiz ya da hizli hareket
eden gorsel goriintiilerden rahatsiz olurum.

2| Odaya biri girdiginde fark etmem.

B

Kuguk magazalarda alisveris yapmay! tercih ederim ¢unkd
biylk magazalarda bunalirim.

Etrafimda ¢ok fazla hareket gérdigimde rahatsiz olurum
(6rnegin kalabalik alisveris merkezinde, térende, senlikte).

© ||| |®] | |&| =

a da televizyonu kapatirim).

Calisirken dikkatimi dagutan) seyleri azaltirm (6rnegin kapiyi

Yorumlar

Madde | D. Dokunma islemi

Sirtimin ovulmasindan rahatsiz olurum.

C" i Sa¢imin kesilmesi hissinden hoslanirim.
| Ellenimi kirletecek aktivitelerden kagininm ya da o esnada
eldiven giyerim.

Biriyle konusurken ona dokunurum (6rnegin elimi omzuna
koyarim ya da elini sikarim).

3 | Sabah uyandigimda agzimda olusan histen rahatsiz olurum.

Ciplak ayakla yirimekten hoslanirim.

elll kumas Kiyafetleri giymekten rahatsiz olurum (ornegin
amuklu, ipek. fitilli kadife, kiyafetlerdeki etiketler).
| | Belli yiyeceklerin dokusundan rahatsiz olurum (6rnegin
‘3 | seftalinin ylzeyi, elma piresi, sizme peynir, topak topak
| findik ezmesi).

Birileri bana gok yakinlastigi zaman uzaklasirim.

YUzim ya da ellerim Kirli oldugunda bunu fark etmem.

Siyrik  yada morluklarim olur fakat nasil  oldugunu
hatirlamam.

Sirada insanlara yakin durmaktan ya da baskasina yakin
3 | durmaktan kaginirim ¢nku baskalarina gok yakin olmaktan
@ rahatsiz olurum.

ﬁ Biri koluma yada sirtima dokundugunda fark etmem.

Yorumlar
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EK-3. (devam) Adolesan/Yetigkin Duyu Profili Anketi

LE. Aktivite Seviyesi

Ayni anda iki ya da daha fazla is Uzerinde c¢alisirm.

Sabah uyanmak diger insanlardan daha fazla zamanimi alir.

Bir seyleri yaparken anlk karar veririm (diger bir deyisle
daha énceden plan yapmam).

Yogun hayat temposundan uzaklasmak igin vakit bulurum
ve kendi bagima zaman gegiririm.

Bir is ya da akfiviteyi yapmaya caligirken digerlerinden daha
yavas gorinurim.

Sakalari digerleri kadar ¢cabuk algilayamam.

Kalabaliktan uzak dururum.

Baskalarinin  karsisinda  performans  sergileyecegim
aktiviteler yaparim (érnegin muzik, spor, oyunculuk, toplum
éniinde konusmak, sinifta sorulari cevaplamak).

Uzun bir derste ya da bir toplanfida oturdugumda dikkatimi
toplamakta zorlanirm.

Beklenmeyen seylerin olabilecegi durumlardan kaginirm
(bilinmeyen yerlere gitmek ya da bilmedigim insanlar
arasinda olmak).

Yorumlar 29

Madde || F.isitsel islem
c“ iridaninm, isTiK ¢alarim, sarki soylerim ya da farkii
¢ikarinm.
Beklenmeyen ya da yiliksek sesler duydugumda hemen
@ irkiliim ~ (ornegin supurge, kopek havlamasi, telefon
¢almasi).
Insanlar hizli konustugunda ya da asina olmadigim konular
o hakkinda konustugunda dediklerini takip etmekte zorlanirim.

I Birileri televizyon izlilyorsa odadan ayrilirm ya da onlardan
televizyonu kapatmalarini isterim.

Etrafimda ¢ok fazla ses olursa dikkatim daglir.

Ismim séylendiginde fark etmem.

Gurdltuleri bastirmak igin bazi yontemler kullanirim (6rnegin
kaplyl kapatinm, kulaklarimi kapatirim, kulak tikaci
kullanirim).

Guriiltdli ortamlardan uzak dururum.

(f Gurditali etkinliklere katilmaktan hoslanirim.

= | Insanlardan séylediklerini tekrar etmelerini istemem gerekir.

@ | Arka fondaki sesle ¢alismakta zorlanirim (érnegin fan ve
| radyo).

Yorumlar



EK-4. Migren Oziirliiliik Degerlendirmesi Olgegi

MIDAS

*1 ve 2 numarali sorularda iS tcret aldig1 is, OKUL ise lise veya Uiniversite egitimi anlamina

gelir.

**3 ve 4 numarali sorularda EV iSLERI evde yapilan is, evin bakimi ve onarimi ile ilgili isler,
aligveris, cocuklarinin ve yakinlarinin bakimi gibi isleri kapsar.

Son 3 ay iginde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ise veya okula gidemediniz?  .........
Son 3 ay icinde bas agrilariniz nedeniyle okulda veya isteki verimliliginizin yari yariya
veya daha fazla azaldigi giin sayisi nedir? (1. soruda okula veya ise gidemediginiz
glnleri dahil etmeyin)

Son 3 ay iginde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ev islerinizi yapamadiniz?
Son 3 ay icinde bas agrilariniz nedeniyle ev islerindeki verimliliginizin yari yariya veya
daha fazla azaldigi glin sayisi nedir? (3. soruda ev islerini yapamadiginiz giinleri dahil
etmeyin)

Son 3 ay icinde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ailenize, sosyal yasaminiza veya bos
zamanlarinizda yaptiginiz faaliyetlere zaman ayiramadimz? ...

Kaydedilen toplam giin sayisi (skor): ..........

A. Son 3 ayiginde kag giin bas agrinizoldu» ...
(Eger herhangi bir bas agrisi 1 giinden fazla siirdiiyse her gini sayin)

B. Asagidaki gizginin bir ucunsa “0”, diger ucunda “10” puan goériyorsunuz. “0” hig
agri olmamasi, “10” ise dayanamayacaginiz kadar siddetli agriyi isaret etmektedir.
Son 3 ay icinde bas agrilarinizin ortalama siddetini asagidaki ¢gizgi tizerinde
isaretleyiniz.

Skor 0-5
Skor 6-10
Skor 11-20
Skor 21+

Derece |
Derece |l
Derece llI
Derece IV
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EK-5. Bag Agris1 Etki Testi

BAS AGRISI ETKi OLGEGi - HIT-6

‘ Tamamlamak icin liitfen her soruda bir cevabi daire icine aliniz.

1. Bas agrilariniz oldugunda, ne siklikla agri siddetlidir?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

A4 v v

<
<

2. Bas agrilar ev isi, calisma, okul veya sosyal aktiviteleri iceren her zamanki giinliik aktivitelerinizi yapabilmenizi ne siklikta kisitlar?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

P
P

3. Bas agriniz oldugunda, ne siklikla yatip uzanmak istersiniz?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

v A4 A4

4. Gectigimiz 4 haftada, ne siklikla bas agrilariniz nedeniyle is veya giinliik etkinliklerinizi yapmak icin ¢cok yorgun hissettiniz?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

A 4 A 4 A 4

5. Gectigimiz 4 haftada, ne siklikla bas agrilariniz nedeniyle bikkin veya gergin hissettiniz?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

v v v

6. Gectigimiz 4 haftada, ne siklikla bas agrilari is veya giinliik aktivitelere konsantre olabilmenizi kisitladi?

ASLA NADIR BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

¥ ¥
] ]

SUTUN 3

¢
P

<
<

<
<

m
z

SUTUN 1

[%)

]

3 ‘
c

z

N
[%)
]
3 ‘
c
z
S

SUTUN 5
Her biri 6 puan Her biri 8 puan Her biri 10 puan Her biri 11 puan Her biri 13 puan
Toplam puan icin her stitundaki yanitlar eklenir. -
TOPLAM PUAN

Eger HIT-6 skorunuz 50 veya uzerinde ise: Sonuglarinizi doktorunuzla paylasmalisiniz. Bas agrilari sizin aile, okul veya sosyal
aktiviteler gibi yasamdaki 6nemli seylerden keyif almaniza engel oluyorsa migren olabilir.
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EK-6. Visual Analog Skala

Agrn siddetinizi asagidaki 6lgek tizerinde 1saretleyin.

Hig agr1 olmamasi En dayanilmaz agr1

| I




EK-7. Hastane Anksiyete Depresyon Olgegi

113

HADO

Her maddeyi okuyun ve son birkag giininizii g6z 6niinde bulundurarak nasil hissettiginizi en iyi ifade eden yanitin
yanindaki kutuyu isaretleyin. Yanitiniz icin gok disinmeyin, akliniza ilk gelen yanit en dogrusu olacaktir.

1. Kendimi gergin “patlayacak gibi” hissediyorum.
0 Cogu zaman 0, Zaman zaman, bazen

0, Bir¢ok zaman 0O, Hicbir zaman

2. Eskiden zevk aldigim seylerden hala zevk aliyorum.
Qo Ayni eskisi kadar
0O, Pek eskisi kadar degil

0, Yalnizca biraz eskisi kadar

Q5 Higbir zaman

3. Sanki kot bir sey olacakmis gibi bir korkuya kapiliyorum.

O Kesinlikle oyle ve oldukga da siddetli
0O, Evet, ama ¢ok da siddetli degil
0, Biraz, ama beni pek endiselendirmiyor

Qo Hayir, hic de dyle degil

4. Gllebiliyorum ve olaylarin komik tarafini gérebiliyorum.
0, Kesinlikle o kadar degil
05 Artik hic degil

Q, Her zaman oldugu kadar

0O, Simdi pek o kadar degil

5. Aklimdan endise verici dustinceler gegiyor.

05 Cogu zaman 0, Zaman zaman, ¢ok sik degil

0, Birgok zaman O Yalnizca bazen

6. Kendimi neseli hissediyorum.
O Hicbir zaman

Q, Sik degil

0, Bazen

Qo Coguzaman

7. Rahat rahat oturabiliyorum ve kendimi rahat hissediyorum.

0o Kesinlikle
0, Genellikle

0, Sikdegil

05 Hicbir zaman

8. Kendimi sanki durgunlagmis gibi hissediyorum.
0; Hemen hemen herzaman O Bazen

0, Coksik

Acta psychiatr. scand. 1983:67:361-370 A. S. Zigmond and R. P. Snaith

Qy Hicbir zaman

D Skoru-¢-:

A Skoru-t-:

9. Sanki icim pir pir ediyormus gibi bir tedirginlige kapiliyorum.
0, Oldukca sik
Qs Coksik

O, Higcbir zaman

0, Bazen

10. Dis gérinustime ilgimi kaybettim.
Qs Kesinlikle
0, Gerektigi kadar 6zen gostermiyorum
0O Pek o kadar 6zen gostermeyebilirim
O, Her zamanki kadar 6zen gosteriyorum

11. Kendimi sanki hep bir sey yapmak zorundaymisim gibi
huzursuz hissediyorum.

0 Gergekten de ¢ok fazla
0, Oldukea fazla

0y Cokfazla degil
Qo Hig degil

12. Olacaklan zevkle bekliyorum.
Qo Her zaman oldugu kadar
0, Her zamankinden biraz daha az
0, Her zamankinden kesinlikle daha az

0; Hemen hemen hi¢

13. Aniden panik duygusuna kapiliyorum.
Oy Cok sik degil
O, Hicbir zaman

0; Gergekten de cok sik
0, Oldukga sik

14. lyi bir kitap, televizyon ya da radyo programindan zevk

alabiliyorum.
Qo Siklikla 0, Pek sik degil

0, Bazen O; Cok seyrek
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EK-8. Agr1 Ozellikleri Formu

AGRI OZELLIKLER FORMU

Asagidaki sorular sizin hastaliginiz ve genel durumunuz konusunda agiklayici bilgileri alabilmek

amactyla diizenlenmistir. Durumunuza en uygun ifadeyi isaretlemenizi rica eder, tesekkiir ederiz.

1. Migreniniz kag¢ yasimizda basladi...........cccoovveniivinnenincninene
2. Kag yildir migren hastasisiniz...........ccceceeveeveveeneneeeesesieennne
3. Agni sikliginiz igaretleyiniz

() Ayda 1°den az

() Ayda 1-4 kez

() Ayda birgok kez

4. En son migren agrinizin siddetini isaretleyiniz

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig agn yok Hafif (orta derecede) agn Dayanilmaz agn

5. En siddetli migren agrinizin siddetini isaretleyiniz

1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Hig agn yok Hafif (orta derecede) agn Dayamlmaz agn

6. Hastane ziyaret araliginiz1 isaretleyiniz.
()1-6 ay

()6-12 ay

() 1 y1l ve daha fazla

7. Son 3 ayda toplam kag giin agr1 yasadiniz............ccoceeeeeveerennenne.

8. Son 3 aydaki ortalama agrinizi isaretleyiniz

Hig agr yok Dayanilmaz agr1
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EK-8. (devam) Agr1 Ozellikleri Formu

9. Agriniz ile birlikte olan bulgular isaretleyiniz (Birden fazla segenek isaretlenebilir)

(1) Isiktan rahatsizlik
(2) GOz yagarmasi
(3) Istahsizlik

(4) Halsizlik

(5) Asin idrar

(6) Gogiis agrisi

(7) Burun tikaniklig1
(8) Titreme

(9) Bas donmesi
(10) Cift gorme

(11) Bulant1

(12) Yutma giicliigii
(13) Kusma

(14) Kabizlik

(15) Carpint1

(16) His kayb1

(17) Isitme kayb1
(18) Dengesiz yiiriime
(19) Bulanik goérme
(20) Gegirme

(21) Kilo kayb1

(22) Uykusuzluk
(23) ishal

(24) Nefes darlig
(25) Uyusma

(26) Ses kisiklig1
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OZGECMIS

Kisisel Bilgiler

Soyadi, ad1 : INCE GUZEL, Merve Sevgi

Uyrugu

Dogum tarihi ve yeri

Medeni hali

e-mail

Telefon

Egitim

Derece Egitim Birimi Mezuniyet Tarihi
Doktora Gazi Universitesi/ Anatomi Doktora Programi Devam ediyor
Yiiksek lisans Yiiksek Ihtisas Universitesi/ Anatomi Tezli YL 2019

Lisans Baskent Universitesi / Fizyoterapi ve Rehabilitasyon2017

Lise Haci Omer Tarman Anadolu Lisesi 2012

Is Deneyimi

Yil Yer Gorev
2020-Devam ediyor Yiiksek Ihtisas Universitesi Ogretim Gorevlisi
2018-2020 Yiiksek Ihtisas Universitesi Arastirma Gérevlisi
Yabanci Dil

Ingilizce YOKDIL: 87,5

Yayinlar

Uluslararas1 hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

1. INCE MERVE SEVGI, AKGOR MERVE CEREN, GUZEL ILKEM, BAHCELIOGLU
MELTEM, BELEN HAYRUNNISA BOLAY (2023). Sensory Sensitivity in Migraine
without Aura Patients is Correlated with the Duration of the Disease and Comorbid

Anxiety. Yiiksek Ihtisas Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi(4) (Yaym No: 8690342)


İlkem Güzel
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2. INCE MERVE SEVGI, GOZIL RABET, KANATLI ULUNAY, BAHCELIOGLU
MELTEM (2023). Evaluation of the Relationship between Critical Shoulder Angle and
Acromial Index Measurements with Rotator Cuff Rupture on Three-dimensional Models.
Journal of the Anatomical Society of India, 72(3), 246- 251., Doi:
10.4103/jasi.jasi_20 23 (Yayimn No: 8690334)

3. INCE MERVE SEVGI, GOZIL RABET, BAHCELIOGLU MELTEM (2023).
Superwomen in Neuroscience. Mersin University Faculty of Medicine Lokman Hekim
Journal of Medical History and Folkloric Medicine, 13(2), Doi:
10.31020/mutftd. 1268196 (Yayin No: 8382940)

Ulusal hakemli dergilerde yayimlanan makaleler:

1. INCE MERVE SEVGI, AYTAC GUNES, BARC ESMA DENIZ, BEKTAS YENER,
ERKMAN AHMET CEM, KUCUK BICER BURCU, GOZIL RABET (2021).
Kraniovertebral Bileske Kemiklerinin Morfometrik Ozellikleri. Yiiksek Ihtisas
Universitesi Saglik Bilimleri Dergisi, 2(3), 67-75., Doi: 10.51261/yiu.2021.00036
(Kontrol No: 7587335)

Uluslararasi bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

1. INCE MERVE SEVGI,AYTAC GUNES,BARC ESMA DENIZ KUCUK BICER
BURCU,BEKTAS YENER,ERKMAN AHMET CEM,GOZIL RABET (2018).
Morphometric Analysis and Clinical Evaluation of Anatomic Structures of Atlas and
Axis. Ist International Congress on Sports, Anthropology, Nutrition, Anatomy and

Radiology (Ozet Bildiri/Poster)(Yaymn No:6361812)

2. INCE MERVE SEVGI,GOZIL RABET,BAHCELIOGLU MELTEM,ATALAR
KEREM,ALIM ECE,BARC ESMA DENIZ (2019). A rising phoenix: Dr. Aysima
Altinok. Fens Regional Meeting 2019 (Tam Metin Bildiri/S6zIli Sunum)(Yayin
No:5186781)

3. ALIM ECE, INCE MERVE SEVGI, BARC ESMA DENiZ, ATALAR KEREM,
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BAHCELIOGLU MELTEM (2019). The history of neuroscience in Anatolia and Turkey.
Fens Regional Meeting 2019, 220 (Tam Metin Bildiri/Poster)(Yayin No:6910027)

BARC ESMA DENiZ, BAHCELIOGLU MELTEM, GOZIiL RABET, ALIM ECE,
ATALAR KEREM, INCE MERVE SEVGI (2019). THE FIRST TREPANATION
TECHNIQUE IN TURKEY AND DR. CEMIL TOPUZLU. Fens Regional Meeting 2019
(Tam Metin Bildiri/Poster)(Yayin No:6910040)

5. ATALAR KEREM, BARC ESMA DENizZ, INCE MERVE SEVGI, ALIM ECE,

BAHCELIOGLU MELTEM, GOZIL RABET (2019). Who is Serefeddin Sabuncuoglu?.
Fens Regional Meeting 2019 (Tam Metin Bildiri/Poster)(Yayin No:6910047)

INCE MERVE SEVGI, GOZIL RABET, GUZEL ILKEM, AYTAC GUNES,
BAHCELIOGLU MELTEM (2020). Geng Eriskinlerde Elin ikinci ve Dérdiincii Parmak
Uzunluk Oranlar ile Sosyal Medya Bagimliligi, Nomofobi ve Psikolojik Durum
Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi. 2nd International Sports, Anthropology,
Nutrition, Anatomy and Radiology Congress (Tam Metin Bildiri/S6zli Sunum)(Yayin
No:7006335)

7. INCE MERVE SEVGI, GOZIL RABET, GUZEL ILKEM, YESILYURT HAKKI, BARC

ESMA DENiZ, BAHCELIOGLU MELTEM (2020). ikinci ve Dérdiincii Parmak
Uzunluk Oranlar ile El Tercihi ve Dominant Gz Arasindaki iliskinin Degerlendirilmesi.
2nd International Sports, Anthropology, Nutrition, Anatomy and Radiology Congress
(Tam Metin Bildiri/S6zlii Sunum)(Yayin No:7006329)

Ulusal bilimsel toplantilarda sunulan ve bildiri kitaplarinda basilan bildiriler:

1.

2.

INCE MERVE SEVGI, GUZEL ILKEM, CEREN AKGOR MERVE HILAL,
BAHCELIOGLU MELTEM, ARIKAN KUTLUK BILGE, OKASHA AMR,
SENGEZER SABAHAT, BELEN HAYRUNNISA BOLAY (2023). Migren hastalarinda
coklu duyusal biitiinleme siireglerinde bozulma: Sanal dinamik etkilesim ¢alismas1 . 21.

Ulusal Sinirbilim Kongresi (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum)(Yaymn No:8382951)

INCE MERVE SEVGI, GOZIL RABET, YESILYURT HAKKI, GUZEL ILKEM,
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KOCAK OZGENUR, SONMEZER EMEL (2021). Kadmlarda Yiiksek Topuklu
Ayakkab1 Kullanimimin Posterior Myofasyal Yapilar Uzerine Etkisi . 22. Ulusal Anatomi
Kongresi, 15(1), 26-27., Doi: 10.2399/ana.21.001s (Ozet Bildiri/S6zlii Sunum)(Yayin
No:7594164)

. KOCAK OZGENUR, GOZIL RABET, YESILYURT HAKKI, INCE MERVE SEVGi,
GUZEL ILKEM (2021). Akilli telefon bagimliliginin El Fonksiyonlarina ve Kavrama
Kuvvetine Etkisi. 22. Ulusal Anatomi Kongresi, 15(1), 26-26., Doi: 10.2399/ana.21.001s
(Ozet Bildiri/Sézlii Sunum)(Yayin No:7593658)
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