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OZET

Migren siddetli bas agrisi ataklari ile seyreden, otonomik ve norolojik yakinmalarin
eslik ettigi yaygin norovaskiiler bir hastaliktir. Viicuttaki bir cok sistemi etkileyebilen
migrenin kardiyovaskiiler sistem iizerine olan etkileri heniiz net olarak bilinmemektedir.
Calismamizda koroner akim rezervi (KAR) oOlclimiiyle migren ile iligkili olabilecek

koroner mikrovaskiiler islev bozuklugunun ortaya konulmasi amaglanmaistir.

Kontrollii klinik ¢aligsma olarak planlanan aragtirmamiza, migreni olan 40 kisi ve 35
saglikli birey alindi. Transtorasik ekokardiyografi ile sol on inen arterin orta ya da ug
kesiminde koroner arter akimi goriintiilendi. Kesikli dalga Doppler ile sistolik ve diyastolik
koroner akim hizlari, istirahatte ve dipiridamol infiizyonu sonrasinda (0,56 mg/kg/4 dak)

Olciildii. KAR>2 olan degerler normal kabul edildi.

Calismaya katilanlarin 52’si (%69,3) kadin, 23’1 (%30,7) erkekti. Yas ortalamalari
migren ve kontrol grubunda benzerdi (30,7+7,5; 33,7+ ,5; p>0,05). Hastalarin cinsiyetleri
iki grupta da benzerdi.

Calismanin sonucunda; migren grubunda, kontrol grubuna gére KAR anlamlh
olarak daha diisiik saptand1 (1,99+0,3; 2,90+0,5; p<0,05). Her iki grubun sol ventrikiil atim
oranlar1 benzerdi. Ancak mitral aniiliis lateral ve septal sistolik hizi, kontrol grubuna gore
migrenli hastalarda daha azalmis bulundu. Sol ventrikiiliin dolus basincini yansitan mitral
akim erken diyastolik hizinin, mitral aniiliis erken diyastolik hizina oraninin (E/E’ lateral

ve E/E’ septal) migren grubunda kontrol grubuna gdre arttig1 saptandi.

Tim bu bulgular 15181inda; migrenli hastalarda saptanan bozulmus KAR
degerlerinin, koroner mikrovaskiiler islev bozukluguna bagli olabilecegi diisiiniildii.
Koroner mikrovaskiiler islev bozuklugunun ise; migrenin olusumunda rol aldig1 diisiiniilen
endotel gevseme bozuklugu, vazomotor fonksiyonlarda bozulma ve sistemik inflamatuvar
faktorlerin artisiyla iliskili olabilecegi sonucuna varildi. Bulgularimizdan bir digeri olan,
mitral aniiliis sistolik hizinda azalma, migrenli olgularda klinik 6ncesi sol ventrikiil sistolik
islev bozuklugunu gosterebilir. Migrenlilerde arttig1 bulunan E/E’ orani ise erken dénem

diyastolik fonksiyon bozuklugunu belirtebilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Koroner akim rezervi, Mikrovaskiiler islev bozuklugu
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ABSTRACT

Evaluation of Microvascular Function in Migraine Patients

Migraine is a common neurovascular disorder characterized by attacks of severe
headache, autonomic and neurological symptoms. Migraine can affect many systems in the
body, yet its effects on cardiovascular system are unclear. The aim of the present study was
to investigate the potential association of migraine with coronary microvascular

dysfunction.

Forty migraine patients and thirty five healthy volunteers were included to our
clinical trial. By using transthorasic echocardiography, coronary flow was visualized in the
middle or distal part of the left anterior descending artery. Coronary diastolic peak flow
velocities were measured with pulse wave Doppler at baseline and after dipyridamole

infusion (0.56 mg/kg/4 minutes). CFR>2 was considered normal.

52 women (69,3%) and 23 men (30,7%) were included into our trial. Mean ages in
migraine and control groups were similar (30,7+7,5; 33,7£7,5; p>0,05). Patients’ sexes

were similar in both groups.

CFR was significantly lower in the migraine group than the control group
(1,99+0,3; 2,90+0,5; p<0,05). Left ventricular ejection fractions were similar in both
groups. Mitral annulus lateral and septal systolic velocities were lower in migraineurs than
in the control group. The ratio of early mitral diastolic flow velocity to early mitral annular
diastolic velocity (E/E’ lateral and E/E’ septal) which indicates the left ventricular filling

pressure was higher in the migraine group than in the control group.

In the light of these findings, impaired CFR in migraine patients is thought to be
caused by the coronary microvascular dysfunction. Microvascular dysfunction is related to
impaired endothelial vasodilatation which is associated with migraine, vasomotor
dysfunction and increased systemic inflammatory factors. Decreased mitral annular
systolic velocity can predict subclinical LV dysfunction in migraine patients. Also

increased E/E’ ratio in migraine patients can predict early diastolic dysfunction.

Key Words: Migraine, Coronary flow reserve, Microvascular dysfunction
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KISALTMALAR ve SIMGELER
ACE-DD: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim- delesyon/delesyon polimorfizmi
AD: Anlamli degil
BDPH: Bazal diyastolik pik hiz
BSPH: Bazal sistolik pik hiz
CFR: Coronary flow reserve
CGRP: Kalsitonin geniyle iligkili peptid
CRP: C-reaktif protein
DKB: Diyastolik kan basinci
DM: Diyabetes mellitus
DSH: Diyastol sonu hacim
FHM: Familyal hemiplejik migren
fMRI: Fonksiyonel magnetik rezonans goriintiileme
gKAR: Goreceli koroner akim rezervi
HDL: Yiiksek yogunluklu lipoprotein
HDPH: Hiperemik diyastolik pik hiz
HKMP: Hipertrofik kardiyomiyopati
HSPH: Hiperemik sistolik pik hiz
ICAM: Interseliiler adezyon molekiilii
IHS: Uluslararasi bas agris1 dernegi
IL: Interlokin

IMA: Internal mammarian arter
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IVS: Interventrikiiler septum

KAH: Koroner arter hastaligi

KAR: Koroner akim rezervi

LDL: Diisiik yogunluklu lipoprotein
M.O: Milattan dnce

M.S: Milattan sonra

MIST: Migraine Intervention with STARFlex Technology trial
mKAR: Mutlak koroner akim rezervi
MTHFR: Metilentetrahidrofolat rediiktaz
NO: Nitrik oksit

PDH: Pik diyastolik hiz

PET: Pozitron emisyon tomografisi
PFO: Patent foramen ovale

PKG: Perkutan koroner girisim
SgKA: Sag koroner arter

SKB: Sistolik kan basinci

SIIMA: Sol internal mamarian arter
SIVDC: Sol ventrikiil diyastolik ¢cap
SIVKI: Sol ventrikiil kitle indeksi
SLVSC: Sol ventrikiil sistolik cap
SOIA: Sol 6n inen arter

SPECT: Single foton emisyon bilgisayarli tomografi
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SPSS: Statistical Program for the Social Services
SSH: Sistol sonu hacim

Tc: Teknisyum

Tl: Talyum

TOE: Transdzefajiyal ekokardiyografi

TTE: Transtorasik ekokardiyografi

VCAM: Vaskiiler hiicre adezyon molekiilii

VKI: Viicut kitle indeksi

VWF: von Willebrand faktor
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1. GIRIS ve AMAC

Agri, organizmayi i¢ ve dis uyaranlarin zararh etkilerine karsi koruyan bir duyum
seklidir. Bag agris1 ise; bastaki agriya duyarli yapilarin gesitli faktorlerden etkilenmesi
sonucu ortaya c¢ikar. Bas agrisi yakinmasiyla oldukca sik karsilasiriz dyle ki toplumda
herhangi bir nedenle bas agris1 goriilme prevelansi %90’ nin iizerindedir. Bag agrilarinin ise
%15-20’sini migren olusturur. Migren kisilerin giinliik yasam aktivitelerini, ruhsal
durumlarin1 olumsuz etkileyen ve is giicli kaybina neden olabilen bir hastaliktir. Migren
%75 oraninda tek tarafli yerlesim gosteren, zonklayici nitelikte, norolojik, gastrointestinal
ve otonom degisikliklerin ¢esitli kombinasyonlarla eslik ettigi primer epizodik bir basg
agrist bozuklugudur [1]. Bu hastalik kroniktir. Yetiskinlerde yasam boyu prevelansi
kadinlarda %33, erkeklerde %13 olarak bildirilmistir [2]. Genetik olarak multifaktoriyel bir
hastaliktir. Primer bas agrilar i¢inde ikinci siklikta goriilmesine ragmen patogenezi halen
aciklanamamigtir. Patogenez ile ilgili vaskiiler, norojenik, hipoksik, trigeminovaskiiler,
otonomik teoriler ortaya atilmistir ve son zamanlarda tartisilan teori ise endoteliyopatidir

[3, 4].

Endoteliyopati teorisini destekleyen bir ¢aligmada; migrenin sadece lokal vaskiiler
degil, sistemik vaskiiler endotel {lizerine olan etkileri de incelenmistir. Migrenin anormal
endotel islevi ile birlikte olabilecegini diisiinen arastirmacilar endotel bagiml
vazodilatasyonu Ol¢meyi hedeflemislerdir. Migreni olan ve olmayan (kontrol) grupta,
brakiyal arterde istirahatte ve uyar1 sonrasinda akim aracili vazodilatasyon Ol¢lilmiistiir.
Kontrol grubuna gore migrenli hastalarda akim aracili vazodilatasyonun belirgin azaldigi
izlenmistir. Migrenlilerde endotel bagimli vazodilatasyonun azaldigi goriilmiistiir. Sistemik
vaskiiler vazomotor anormalliklerin lokal bir sonucu olarak migrenin olusabilecegi ileri

stiriilmiistiir [5]

Son zamanlarda migrenin sadece lokal degil, sistemik etkilerinin de olabilecegine
dair kamtlar giderek artmaktadir. Ozellikle kardiyovaskiiler sistem ve serebrovaskiiler
olaylar ile iliskisi incelenmektedir. iskemik inme, iskemik kalp hastaliklar1 ve migren
arasindaki iliskilere dair potansiyel mekanizmalar ise tartisilmaya devam etmektedir.

Migrenin genglerde iskemik inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu kabul gérmiistiir

1



[6]. Goriilen migrene bagh infarkttan ekstrakraniyal, intrakraniyal (karotid arter
diseksiyonu, arteriyovendz malformasyon, vendz tromboz) patolojilerin yanisira, patent
foramen ovale (PFO) ve trombofilik durumlarin sorumlu olabilecegi diisiiniilmektedir [7].
Aurali migreni olanlarda normal populasyona gore PFO siklig1 daha fazla saptanmistir [6,
8]. Migren, PFO ve kriptojenik inme arasindaki iliskiler incelenirken, yapilan bir caligmada
PFO’nun kapatilmasiyla migren ataklarinin azaldigi goriilmiistiir [9]. Baska bir ¢alisma
olan MIST (Migraine Intervention with STARFlex Technology trial) caligmasinda ise
PFO’nun kapatilmasina ragmen migren bas agrisi sikliginda azalma saptanamamustir [10].
Migren ile kardiyovaskiiler hastaliklar arasindaki iliskileri inceleyen g¢alismalarin sayisi
giin gectikce artmaktadir, ancak mekanizma heniiz netlesmemistir. Caligmalar ¢ogunlukla
PFO fizerinedir. Koroner arter hastalig1 ile migren iligkisini inceleyen ¢alismalar oldukc¢a
kisithdir. Bu ¢alismalardan biri; saglikli kadinlarin alindigr bir ¢alismadir. “Women's
Health Study” ¢alismasinda aurali migreni olanlarda miyokard enfarktiisii, iskemik inme,
major kardiyovaskiiler olaylar, koroner revaskiilarizasyon ve angina siklig1 artmis olarak
saptanmigtir [11, 12]. Bagka bir caligmada, saglikli erkeklerin migreni bulunanlarin
migreni olmayanlara gore major kardiyovaskiiler olay ve miyokard enfarktiisii riskleri
artmis olarak saptanmustir [13]. Migrende birtakim protrombotik faktorlerin arttigi
belirtilmektedir. Bu protrombotik faktorler von Willebrand faktor [14], faktor V leiden
[15], protrombin faktor 1,2 [16], serotonin [17] ve endotelin-1 [18] gibi vazoaktif
faktorlerdir. Bu vazoaktif noropeptidlerin migren ataklari sirasinda salinimi inflamatuvar
cevaptan sorumlu olabilir [19]. Yine bu vazoaktif ve protrombotik maddelerin migrende
goriilen iskemik inme ve belki de artmis kardiyovaskiiler riskten sorumlu olabilecegi
belirtilmektedir. Yapilan baska bir c¢alismada ise; metilentetrahidrofolat rediiktaz
(MTHFR) C677T genindeki polimorfizm sonucunda artan homosistein diizeylerinin,
migren ve migrene eslik edebilecek kardiyovaskiiler hastaliklar i¢in bir risk faktorii oldugu
belirlenmistir [20, 21]. Baska bir yayinda, aurali migrenin kardiyovaskiiler risk
parametrelerinden yiiksek kolesterol seviyeleri, yliksek kan basinci ve yiiksek Framingham
risk skoru ile iliskili oldugu gosterilmistir [22]. Bu ¢alismalar bize migrenin olusumunda
onemli rol alan endotel ve vaskiiler islev bozuklugunun es zamanli olarak koroner
damarlarda da goriiliip goriilmedigini aragtirmaya yoneltmistir. Boylece migrenin sadece
lokal degil, sistemik bir siirecin bileseni olarak ortaya ¢ikmis olabilecegini diisiinerek, bu

sistemik siiregte koroner arterlerin nedenli etkilenmis oldugunu, ucuz ve girisimsel
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olmayan bir yontem olan TTE (transtorasik ekokardiyografi)’yi kullanarak koroner akim
rezervi (KAR) 6l¢iimii ile degerlendirilmesi hedeflenmistir. KAR 6l¢iimii ile migreni olan
hastalarda erken donem ateroskleroz ve mikrovaskiiler islev bozuklugunun

degerlendirilmesi 6zellikle planlanmistir.

Koroner akim rezervi miyokardin metabolik ihtiyacindaki artisa karsilik koroner
kan akiminin artig kapasitesini gosterir. Hiperemik kan akiminin istirahatteki kan akimina
oranidir. Normal KAR degeri > 2 olarak kabul edilmektedir [23]. KAR 06l¢iimii ile koroner
mikrovaskiiler dolasim ve epikardiyal koroner stenoz gosterilebilir. KAR o6l¢iimiinde
girisimsel ve girisimsel olmayan metotlar kullanilabilir. Girisimsel olmayan tekniklerden
TTE ile orta ve distal sol inen arterde (SOIA) kesikli dalga Doppler kullanilarak dlgiim
yapilabilir. Epikardiyal stenoz olmaksizin hipertansiyon (sol ventrikiil hipertrofisi olan
veya olmayan), diyabetes mellitus (DM), sendrom X, hipertrofik kardiyomiyopati (HKMP)
gibi hastaliklarda bozulmus koroner mikrosirkulasyon azalmis KAR degerleri ile
saptanmustir [24]. TTE ile KAR 6l¢iilerek koroner mikrovaskiiler dolagimi giivenilir olarak
tayin etmek miimkiindiir [25]. Bu c¢alismamizda migreni olan hastalarda ve olmayan
(kontrol) kisilerde transtorasik Doppler ekokardiyografi ile koroner akim rezervi

Olciilmiistiir.



2. GENEL BILGILER

2.1. MIGREN
2.1.1. Migren Tamim ve Tarihce:

Migren, tekrarlayici ataklarla seyreden, siklikla basin bir tarafina lokalize,
zonklayici, siddet, siklik ve siire bakimindan farkliliklar gosterebilen, ataklarda 151k ve sese
hassasiyet, bulanti, kusma gibi semptomlarin eslik edebildigi primer bir bas agris1 tipidir
[26]. Beraberinde noérolojik, gastrointestinal, otonomik degisikliklerde bulunur [1].
Migrenli bireylerin yaklasik %20’sinde bas agris1 6ncesinde ya da bas agrisina eslik eden
gorsel, duyusal, motor tip ndrolojik islevlerde bozulmayla seyreden bir aura semptomu
vardir [27]. Migren tanist bag agris1 6zelliklerinin ve bas agrisiyla iligkili diger belirtilerin
geriye doniik degerlendirilmesine dayanir [28]. Tanida Oykii olduk¢a onemlidir. Fizik
muayene, laboratuvar ve goriintiileme yoOntemleri bas agrisina neden olabilecek diger

nedenlerin dislanmasinda kullanilir.

Migrenle ilgili ilk kaynaklar M.O 3000 yillarma dayanmaktadir. M.O 2500’den
kalma ‘Ebers Papiriisii’ migren ve nevraljiyi tanimlamaktadir [29]. Hipokrat M.O 400
yilinda migreni, bas agris1 dncesinde kusma ile rahatlayan gorsel aura semptomlarinin
oldugu bir durum olarak tariflemistir. M.S 2. yiizyilda Kapadokya’da yasamis olan
Aerateus 1se, migreni basin bir tarafinda hissedilen, bulantinin eslik ettigi, agrisiz
donemlerin agrili donemleri takip ettigi bas agris1 olarak tanimlamistir. Bu tanimlamayla
Aerateus, migrenin kasifi olarak tanimlanmaktadir [29]. Migren terimi, ilk kez Galen’in
M.S. 2. yy’da kullandig1 Yunanca “hemicrania” sozciiglinden tiiretilmistir. Bu terim
Latinceye “hemikranium” olarak ¢evrilmis, sonrasinda ise “migranea” olarak sdylenmeye
baslanmistir. Giiniimiizdeki ismi Fransizca olan “migraine” 18. ylizyildan bu yana
kullanilmaktadir [30]. 1873 yilinda Liveing migrenin noral teorisini ortaya atmistir. 1930
yilinda John Graham ve Harold Wolff vaskiiler teoriyi tanimlamiglardir. Yillar icinde
trigeminovaskiiler, endoteliyopati, hipoksik, otonomik isimli teoriler ortaya atilmistir. Bas
agrilar1 tiplerinin giderek artmasi, tan1 ve tedavi alanindaki gelismeler bu tanimlamalari
standartlastirma gerekliligini dogurmustur. ilk olarak 1962 yilinda “Ad-Hoc Committee”

tarafindan bas agrilar1 siniflandirilmistir. Bu siniflamanin ilerleyen zamanlarda yetersiz



kalmas1 tizerine Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi (IHS) 1988 yilinda tiim bas agrilarim
iceren yeni bir siniflama ve tam olgiitleri yaymlamistir [27]. Fakat bu siniflama da yeni
tanimlanan bas agrilarin1 kapsamakta yetersiz kaldigi i¢in en son olarak 2004 yilinda THS

tarafindan yeni bir siniflama yapilmistir [31].

2.1.2. Migren Epidemiyolojisi:

Migren; is giicii kaybina neden olabilen, kisinin yasam kalitesini etkileyen, sik
goriilen bir hastaliktir. Bat1 iilkelerinde yapilan ¢alismalarda yillik prevalansi yaklasik %
10-12 civarinda saptanmustir [32]. Migren prevalansi yas ve cinsiyete baglidir. Migren
baslangi¢ yasinin erkek ¢ocuklarda kizlardan 6nce oldugu goriilmiistiir. Ortalama baslangic
yast erkeklerde 7,2 yas, kizlarda ise 10,9 yas olarak bildirilmistir. Kadinlarda erkeklere
gore 2-3 kat daha siktir. Her iki cinste de pik prevalans orta yaslarda goriiliir. Beyaz irkta
siyah ve sar1 irka oranla prevalansi daha ylksektir. Ergenlik yaklastikca kizlardaki
prevalansi erkeklere oranla artar. 25-55 yaslar arasinda kadinlarda en yiiksek prevalansa
ulagsmaktadir. Kadinlarda daha sik goriilmesinin nedeni kesin olarak bilinmemekle birlikte,
kadin cinsiyet hormonlartyla iliskili olabilecegi sdylenmektedir [33]. Ulkemizde
gerceklestirilen bas agrisi epidemiyoloji c¢alismasinda, 15-55 yas grubunda migren
prevalansi %16,4 olarak bulunmus olup, bu oran kadinlar i¢in %21,8, erkekler i¢in %10,9
olarak belirlenmistir [34]. Sosyoekonomik diizeyi yliksek entelektiiel kisilerde daha sik
goriildiigii bildirilmistir [35]. Bu hastalarin genellikle miitkemmeliyet¢i, kati, yarismaci,

asirt duyarli ve hiisrana ugramis kisiler oldugu belirtilmistir [36].

Migrenin ailesel 6zelligi de bilinmektedir. Aile bireylerinden birinde migren
bulunmasi, o ailenin diger fertlerinde migren olma olasiligini, ailesinde migren
olmayanlara gore 2—4 kat arttirmaktadir [37]. Migrenin %70-80 oraninda heredite ile
iliskili oldugu yoniinde ¢aligmalar vardir [37].



2.1.3. Migren Tanis1 ve Sitmiflandirilmasi:

Migren tanisinda; hastanin medikal dykiisii, agrinin baslangi¢ yasi, lokalizasyonu,
ozellikleri sorgulanmali, birlikte olan belirtiler ve ndrolojik islev bozuklugu belirtileri
arastirilmalidir [38]. Bu hastalarda fizik ve ndrolojik muayeneler, laboratuvar incelemeleri
genellikle normaldir. Yapilan bu tetkikler diger bas agris1 yapan nedenlerini diglamaya
yarar. Migren ve diger bas agris1 bozukluklarinin tanisinda kullanilacak tani kriterleri 1988
yilinda Uluslararast Bag Agrist Dernegi tarafindan yaymlanmis ve en son olarak 2004

yilinda yine THS tarafindan tekrar diizenlenmistir (Tablo 2.1) [27, 31].

Tablo 2.1. 2004 yilinda IHS tarafindan yapilan yeni migren siniflamasi

1 Aurasiz migren

2 Aurali migren

a. Migren bas agrisiyla birlikte tipik aura

b. Migrene bagli olmayan bas agrisiyla birlikte tipik aura
c. Bag agrisi olmaksizin tipik aura

d. Familyal hemiplejik migren (FHM)

e. Sporadik hemiplejik migren

f. Baziler tip migren

3 Siklikla migren 6nciilii olan ¢ocukluk ¢agi periyodik sendromlari
a. Siklik kusmalar
b. Abdominal migren

c¢. Cocukluk ¢aginin benign paroksismal vertigosu

4 Retinal migren

5 Migren komplikasyonlari

a. Kronik migren

b. Migren statusu

c. Infarktsiz inatc1 aura

d. Migrene bagl infarkt

e. Migrenin tetikledigi ndbet

6 Olas1 migren
a. Olas1 aurasiz migren
b. Olasi aurali migren

c. Olas1 kronik migren

Kaynak: The International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004;24 Suppl
1:9-160



2.1.3.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren):

%80-85 oranla migrenin en sik goriilen tipidir. IHS tani kriterlerine gore aurasiz
migren; 4-72 saat siiren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, zonklayici nitelikte, genellikle basin
bir tarafinda, giinliik fiziksel aktivite ile artabilen, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobinin

eslik edebildigi, en az 5 atagin oldugu bir bas agris1 sendromudur (Tablo 2.2).

Tablo 2.2. Aurasiz migren tani kriterleri

A. Asagidaki 6l¢iitlere (B-D) uygun en az bes migren atagi

B. Tedavisiz ya da etkisiz tedavi altinda 4-72 saat siiren bas agris1 ataklari
C. Bas agris1 asagidaki 6zelliklerden en az ikisini igermelidir:

1. tek tarafli yerlesim

2. zonklayici 6zellik

3. orta veya siddetli agr1 (giinliik aktiviteleri engelleyen)

4. glinliik fiziksel aktivite ile artis veya aktivitelerden kaginmaya neden olma
D. Agn sirasinda asagidakilerden en az birisi olmali:

1. bulant1 ve/veya kusma

2. fotofobi veya fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanmamali

Kaynak: The International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004;24 Suppl
1:9-160



2.1.3.2. Aurah Migren (Klasik Migren):

Geri doniistimlii fokal ndrolojik belirtilerin, 5-20 dakikadan fazla ve 60 dakikadan
az slirdigi, tekrarlayict ataklarla karakterize bas agrisidir (Tablo 2.3). Aura belirtilerini
genellikle aurasiz migren tipi bas agrisi izler. Aura biiyiikk oranda bas agris1 oncesidir.
Auralt migren tiim migrenlilerin yaklasik %20’sini igerir [27]. Tiim auranin yaklasik

%9011 viziiel, kalanin1 da duysal, motor veya konusma bozukluklar1 olusturur [38]

Tablo 2.3. Aurali migren tan1 kriterleri

A. B olgiitlerine uyan en az iki atak

B. Asagida belirtilen dort 6zellikten en az iigiiniin olmast

1. Fokal beyin islev bozukluguyla agiklanabilecek ve tamamen diizelen aura belirtileri

2. En az bir aura belirtisinin en az 4 dakika yada daha uzun siirede yavasca ortaya ¢ikmast
veya birbirini izleyen iki veya daha fazla belirtinin olugmasi

3. Aura belirtileri 60 dakikadan uzun siirmemeli

4. Bas agrisi, auray1 takiben 60 dakika i¢inde gelismeli (Agr1 aura

olmadan dnce veya aura ile birlikte baglamis olabilir.)

C. Bas agris1 bagka bir bozukluga baglanmamali

Kaynak: The International Classification of Headache Disorders: 2nd edition. Cephalalgia 2004;24 Suppl
1:9-160

2.1.3.3. Migren Ataginin Evreleri ve Tetikleyen Faktorler:

Migren atag1 sirasinda dort evre bulunabilir. Bas agrisindan saatler veya giinler
once ortaya cikabilen prodrom evresi, bas agrisinin hemen Oncesinde goriilebilen aura
evresi, bas agrisi evresi ve diizelme evresidir (Sekil 2.1). Pek ¢ok olguda birden fazla evre
goriilebilirse de migren tanisi i¢in mutlak olmasi gereken bir evre yoktur. Prodrom
evresinde, hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davraniglarinda ani ortaya ¢ikan
psikolojik, norolojik veya otonomik degisikliklerden yakinmaktadirlar [39]. Aura
evresinde ise; atak Oncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda fokal norolojik

belirtiler goriilebilir. Bas agris1 doneminde, migrende olan tipik bas agrisi (tek tarafli,
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zonklayici, orta siddette, fiziksel aktivite ile siddetlenen) goriiliir. Diizelme evresinde ise;

yorgunluk, bitkinlik, halsizlik hissedilir [29].

Migren ataklarmin biiyiikk boliimii  spontan olmaktadir. Ancak ataklarin
baslamasinda bir takim i¢ ve dig etmenlerin rol aldig1 séylenmektedir (Tablo 2.4). Bunlarin
basinda stres, aglik, uyku diizensizlikleri, menstiirasyon, bazi yiyecek ve icecekler

gelmektedir [1].

Agri Fazlari

Aura Duzelme

Orta-Siddetli
Agri

Hafif Agri

Prodrom

Migren seyri ) Zaman(saat)

Sekil 2.1. Migrenin klinik fazlar

Kaynak: Schreiber CP. The pathophysiology of migraine. Dis Mon 2006;52:385-401.



Tablo 2.4. Migren atagini tetikleyen faktorler

o Alkollii igecekler

e Uyku diizensizlikleri

o Aglik, 6giin atlama

e Fizik egzersiz ve asirt yorgunluk

e Bazi besinler (¢ikolata, yumurta, alkol, kafein vb.)
e Bazi ilaglar (nitrogliserin, oral kontraseptifler vb.)
e Siddetli kokular

e Stres

e Giiglii 151k

e Menstiirasyon

e Sigara

e Hava degisimleri (lodos vb.)

Kaynak: Dowson AJ. Migraine and other headaches : your questions answered. Edinburgh ; New York:
Churchill Livingstone, 2003.

2.1.4. Migren Genetigi ve Patogenezi:

Migren agrisimnin birtakim ndorovaskiiler olaylar zinciri sonunda ortaya ¢iktigi
diisiiniilmektedir [40]. Ancak migrenin olus mekanizmasini tek bir nedenle agiklamak su
an i¢in miimkiin degildir. Patogenezi ile ilgili tartisilan pek c¢ok teori mevcuttur. Bu
teorilerin yaninda migrenin genetik geg¢isli oldugundan ayrica bahsedilmektedir. Yapilan
bir meta-analizde, aurasiz migrenlilerin birinci derece akrabalarinda aurasiz migren
goriilme riskinin 2 kat, aurali migrenlilerinkinde ise aurali migren goriilme riskinin 4 kat
kadar arttig1 gosterilmistir [41]. Meta-analizde migrende yapilan ikiz ¢aligsmalarindan da
bahsedilmistir. Bu calismalarda migrende genetik faktorlerin etiyolojik rol oynadigi ve
migrenin multifaktériyel kalitimla iletildigi sOylenmektedir [41]. Baska bir ikiz
caligmasinda ise; monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore migren goriilme birlikteligi 1,5-
2 kat artmis olarak saptanmistir [42]. Familyal hemiplejik migren (FHM) epilepsi ataklari

ve serebellar ataksi, auranin bir parcasi olarak hemiplejinin goriilebildigi bir migren
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varyantidir. Otozomal dominant gegislidir. FHM su ana kadar CACNA1A, ATP1A2 ve
SCNI1A adli ti¢ gen ile iligkilendirilmistir [43]. CACNA1A (FHMI) geni 19. kromozomda
yerlesir ve P/Q kalsiyum kanaliyla iliskilidir [44]. ATP1A2 (FHM2) geni kromozom
1g23°de bulunmaktadir ve Na/K (sodyum/potasyum) kanallariyla iliskilidir [45]. SCN1A
(FHM3) geni ise 2q24°de bulunur ve voltaj bagimli Na kanahyla iliskilidir [46]. Bu
kanallar beyni uyaran ve baskilayan norotransmitterlerin salgilanmasiyla iliskilidir.
Ozellikle néronal kalsiyum kanallar1 serotonin salgilanmasma aracilik eder [47]. Bu
kanallarda olusan mutasyonlarin noronal uyarilabilirligi degistirerek agriy1 tetikleyen
faktorlere olan esigi diislirdiigi ileri siiriilmektedir [47]. Migrendeki genetik egilim
bilinmektedir ve ¢aligmalarla da gosterilmistir, ancak tek bir kaliim sekliyle degil de

multifaktoriyel kalitimla iletiliyor gibi goriindiigiinden, daha ¢ok veriye ihtiyag¢ vardir.

Intrakraniyal ve ekstrakraniyal kan damar ¢aplarmdaki degisiklikler ve kan damar
otoregulasyonunun bozulmasi migren olusumunda rol alir. Iste bu damarlarm ¢ap
degisimlerinde ve otoregulasyonlarinda otonomik, trigeminovaskiiler, endoteliyal ve
humoral pek c¢ok mekanizma rol alir. Bu mekanizmalardaki bozukluklar migren

patogenezinde rol alabilir [48].

Migren patogenezi ile ilgili teorilerden ilki trigeminovaskiiler teoridir. Vaskiiler
hipotez ilk kez Wolff tarafindan 1930°lu yillarda ortaya atilmistir. Sonraki ¢alismalarda
entegre norovaskiiler teori benimsenmisir. Vaskiiler teoride sadece beyin damarlarindaki
vazodilatasyon ve vazokonsriiksiyon sug¢lanirken, ndrovaskiiler teoride trigeminovaskiiler
sistemin aktivasyonuyla ikincil vaskiiler degisiklikler suclanmistir. Trigeminal sinir, bas
agrist iletiminde afferent yoldur. Trigeminal sinir, meningeal ve kortikal kan damarlarini
inerve eder. Trigeminal sinirin uyarilmasiyla ortaya ¢ikan agri transmitteri substans-P ve
kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP), vazodilatasyonla beraber damar duvarinda steril
bir inflamasyon yapar. Trombositler bu esnada aktive olur [49]. Bu inflamasyon ve
vazodilatasyonla trigeminal sinir tekrar uyarilir. Trigeminal sinirin aktivasyonu, trigeminal

niikleus caudalisi uyarir ve bu bas agris1 olarak yansir.

Migrenin olus mekanizmasini agiklayan teorilerden bir digeri hipoksik teoridir.

Buna goére migren nobetleri beyin metabolizmasindaki bozukluga baglidir. Oksijen ve

glikoz yeterli derecede karsilanamamaktadir ve sonugta serebral hipoksi olmaktadir. Sinir

hiicreleri yeterli beslenemedigi icin beynin islevlerinde bozukluklar goriilebilmektedir [3].
11



Fakat yapilan ¢alismalarin bazilarinda, bu hipoksi gosterilememis ve oksijen tedavisiyle

migren ataginin 6nlenmesinde yarar saglanamamustir [3].

Bir bagka teori ise endoteliyopatidir. Endoteliyal hiicreler damar duvarinda diiz kas
hiicreleri ile kan hiicreleri arasinda bariyer olusturan bir katmandir. Bu hiicreler aslinda
metabolik ve endokrin bir organdir [49]. Endotelin-I ve anjiotensin-II’nin yanisira
migrende 6nemli rol oynayan NO (nitrik oksit) ve prostasiklin salgilar. Salgiladiklar1 bu
vazoaktif maddeler trombositlerle etkilesir. Iste bu mediatorler ile olan damar cap:
degisiklikleri ve es zamanli trombosit aktivasyonu migren patogenezinde rol oynayabilir

[49].

Bunlarin disinda farkli bir teoride otonomik teoridir. Bir ¢ok caligma migrende
serebral damarlarin otonomik kontroliiniin anormal oldugunu gdostermistir. Migrenin
prodromal  fazindaki norolojik  semptomlarin, noradrenalin  salinimiyla olan
vazokonstriiksiyondan kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bu vazokonstriiksiyon sirasinda
biriken vazodilatér maddeler damar1 genisletir [50]. Yine yapilan baska bir calismada bas
agrisinin olmadig1 donemde de migren hastalarinda, sempatik tonusun arttigr bulunmustur
[3]. Farkli bir arastirmada ise; migrene giiglii parasempatik islev bozuklugunun yol agtig1
one stiriilmektedir. Bu veriler 1s18inda, migrende otonomik islevlerin bozuk oldugu iddia
edilmistir. Yine migrenlilerin serebral arterleri ataklar sirasinda salinan nitrik oksite asiri
duyarhdir. Nitrik oksit sentaz enzimi bilindigi gibi serebral arterlerde sonlanan
parasempatik sinirlerde bulunur. Ataklar sirasinda artmis nitrik oksitin damarlarda

dilatasyona yol actig1 ve bunun da bas agrisin1 dogurdugu ileri striilmistiir [48].

Bu teorilerin disinda beyinde bulunan bazi nérotransmitterlerin  migren
patogenezinde rol aldigir diisiiniilmiistiir. Bunlardan birisi serotonindir. Migren atagi
sirasinda trombositlerdeki serotonin diizeyinin diistiigii ve idrardaki metabolitlerinin arttig1
bilinmektedir [51]. Yine parasempatik uyaridan bagimsiz olarak artmis nitrik oksit
seviyelerinin migren ile iliskili oldugu one siiriilmistiir. Yapilan bir diger ¢alismada
migren atagi sirasinda hastalarin idrarlarinda nitrik oksit metabolitleri yiiksek diizeyde

saptanmustir [52].

Migrenlilerde goriilen aura semptomlarinin nasil olustugu ile ilgili olarak; Lashley

1941 yilinda kendi gorsel aurasimi degerlendirmis ve skotomun viziiel serebral kortekste
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bir bolgedeki deprese noronal aktiviteye bagli oldugunu, bu ndronal bozuklugun da 3
mm/dk hizla kortekse ilerledigini hesaplamistir. Bundan birka¢ yil sonra Leao tavsan
serebral korteksinde yaptig1 ¢aligmalarla, bu elektrofizyolojik degisikligin kortikal yayilan
depresyon oldugunu ileri siirmiistiir [53]. Son zamanlarda yapilan fMRI (fonksiyonel
magnetic rezonans) ve PET (pozitron emisyon tomografisi) ¢alismalar1 Leao’nun yayilan
kortikal depresyon dalgalar1 hipotezini desteklemektedir [54]. Bu fenomen 6zellikle gorsel
aura semptomlarini agiklamakta kullanilmistir. Bu fenomen, yayilan kortikal oksipital
potansiyeldeki ani azalma, ekstraselliiler iyon ve norotransmitterlerdeki artis ve eslik eden
hiperemiyi izleyen ndronal uyarilabilirlik ve kan akimindaki azalma ile karakterize yavas
yayilan bir dalganin korteks boyunca ilerlemesidir. Bu yayilan kortikal depresyonun
trigeminal sinir aktivasyonuna yol agarak duramaterde norojenik inflamasyona neden

oldugu da gosterilmistir [55].

Ozetle fiziksel, biyolojik, psikolojik stresin ve genetik yatkinligin etkisiyle beyin
duyarliligr artmis kisilerde migren baslamakta ve normalde duyusal girdileri diizenleyen
beyin sap1 mekanizmalarindaki islev bozuklugunun da duruma eklenmesiyle bas agrisi
ortaya ¢ikmaktadir. Baslayan bas agris1 atagi ise uyaranlara olan esigin giderek

yiikselmesiyle sonlanmakta gibi goriinmektedir.

Goriildiigii lizere migrenin olus mekanizmasiyla ilgili pek ¢ok teori mevcuttur,

fakat heniiz net bir tanimlama yapilamamustir.

2.1.5. Migren ve Kardiyovaskiiler Hastahklar:

Migren ve iskemik kalp hastaliklar1 arasindaki iliskiler incelenirken, migrene bagl
infarkta neden oldugu diisiiniilen mekanizmalarin iskemik kalp hastaliklarina da neden
olabilecegi diisliniilmistiir. Migrene bagli infarktin potansiyel nedenleri olarak vazospazm,
artmis pihtilasma egilimi ve kortikal yayilan depresyonla iliskili vaskiiler degisiklikler
sorumlu tutulmustur [56]. Yine inmeye, migren ataklariyla iliskili olarak arteriyel
diseksiyon, kardiyoembolizm ve endotel islev bozuklugunun neden olabilecegi ileri
stiriilmiistiir. Bu nedenler i¢inde 6zellikle oksidatif stres faktorlerinin neden oldugu endotel
islev bozuklugunun migrenle beraber goriilebilecek iskemik kalp hastaliklarinin nedeni

olabilecegi diisiiniilmektedir [56] (Sekil 2.2).
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m MIGREN
ACE-DD
Oksidatif stres @ ?
MTHFR C677TT

Endoteliyal disfonksiyon

o 1S

Tromboz inflamasyon Vaskiiler reaktivite

S 4 @
c JL

inme

iskemik kalp hastalig

Sekil 2.2. Migrende potansiyel iskemi mekanizmalari

ACE-DD: Anjiyotensin doniistiiriicii enzim- delesyon/delesyon polimorfizmi, MTHFR:Metilentetrahidrofolat
rediiktaz

Kaynak: Tietjen EG. Migraine and ischaemic heart disease and stroke: potential mechanisms and treatment
implications. Cephalalgia 2007;27:981-7.

Endoteliyum, kan ile vaskiiler duvar arasinda biyolojik ve mekanik bir bariyerdir.
Endotel prokoagiilan, proinflamatuvar faktorler salgilamasinin yanisira proliferatif
stireclerle de yakin iligkili endokrin bir organdir. Bu organin islevindeki bozukluklar
aterogeneze zemin hazirlar.  Vazodilator  faktorlerin  azalmast (NO  gibi),
vazokonstriktorlerin artmasi ve mikrovaskiiler islevlerin bozulmasiyla endoteliyal islev
bozuklugu olusur [57]. VWF endotelden salgilanan ve arteriyel trombiis olusumunda gérev
alan bir glikoproteindir. VWF antijeni ve aktivitesi migrenlilerde daha yiiksek saptanmistir
[14]. Plazma VWF diizeyinin kardiyovaskiiler riski belirleyebilecegine dair yayinlar da
mevcuttur [58]. VWF’nin ataklar esnasindaki artigi, migrende goriilen artmis pihtilasma

ve endotel islev bozuklugundan sorumlu nedenlerden biri olabilir [59].
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Yine endotel islev bozuklugunun bir baska nedeni olan vaskiiler reaktivite ve
tonusun, migrenlilerde hem sistemik [60] hem de serebral [61] damarlarda bozuldugu
saptanmistir. Migrenlilerde periferal arteriyel sertligin arttigt ve migrenin, sistemik

vaskiiler bir hastalik olabilecegi 6ne stiriilmiistiir [60].

Artmis oksidatif stres ve inflamatuvar siirecte endotel islev bozuklugu da rol
alabilir. inflamasyonun endotel islev bozuklugu yaparak migren patogenezinde rol aldigi
diisiiniilmektedir [62]. Oksidatif stres belirteclerinden NO metabolitleri ve lipid
peroksidasyon iiriinlerinin, migrenlilerin idrarlarinda ataktan dnce arttig1 saptanmistir [63].
Migrende goriilen iskemik inme, oksidatif stres ve endotel islev bozuklugunda; anjiotensin
dontstiiriici enzim gen delesyon polimorfizmi (ACE-DD) ve MTHFR C677-TT
polimorfizmi gibi genetik faktdrler de rol alir. ACE-DD genotipindeki yaslh hipertansif
populasyonda, endoteli hasarlayan iirlinlerin (VWF ve trombomodulin) yiikseldigi, buna
bagli olarak da endotel islev bozuklugu goriilme riskinin arttigi saptanmistir [64]. Bu
polimorfizm ayni zamanda vendz trombofili [65], pthtilagsma egiliminde artis [66], vaskiiler
diiz kas tonus artis1 ve azalmis bradikinin [67] ile iliskili bulunmustur. ACE-DD
polimorfizmi aurali [68] ve aurasiz [69] migrenle iliskili bulunmustur. Aurasiz
migrenlilerde atak sikliinin ACE-DD genotipi olanlarda arttig1 izlenmistir [69]. MTHFR
enzimi bilindigi lizere homosistein metabolizmasinda anahtar rol oynar. MTHFR C677T

polimorfizmi inme i¢in de genetik bir risk faktoriidiir [70].

Vazospazma neden olan serotonin ve endotelin migren patogenezinde rol
oynamaktadir. Migrene bagl infarkt nedenleri i¢inde vazospazm da sayilmaktadir [71]. Bir
hipoteze gore migrenlilerde vazokonstriiksiyon yapan maddelerin sistemik dolagima
salmmmi koroner arterde de spazma neden olur. Bu durum Rose anjina olarak

adlandirilmistir [72].

PFO ozellikle genglerde goriilen iskemik inme i¢in bir risk faktoriidiir [73].
Migrenin (6zellikle aurali) eslik ettigi iskemik inme olgularinda PFO’ya sik rastlanmigtir
[74]. Aurali migreni olan ve inme gecirenlerin yanisira gecirmeyen olgularda da PFO ve
izole atriyal septal anevrizmanin sik oldugu goriilmiistiir [6, 75]. PFO ve aurali migren
birlikteligi stk olmasina ragmen aralarindaki iligkinin ne oldugu net degildir, ancak her
ikisine de genetik yatkinligin olduguna dair kanitlar vardir [6, 76]. PFO’nun perkutan yolla
kapatilmasiyla migren atak sikliginin azaldigina dair yayinlar mevcuttur [77, 78]. Sadece
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PFO’nun varlig1 migrenin kardiyovaskiiler hastaliklar ile olan iligkisini agiklamada yeterli
degildir. Mitral kapak prolapsusu prevalansinin migrenlilerde %20-59 arasinda degistigi
belirlenmis, ancak migrende geng yasta goriilen iskemik inme ile iliskisi gosterilememistir

[79, 80].

2.2. KORONER AKIM REZERVi

Miyokard kan akimini, fizyolojik ve farmakolojik uyarilara yanit olarak bazal
seviyeden maksimuma kadar arttirabilir. Iste bu cevap KAR ile yani maksimal akimin
bazal akima orantyla dlgiiliir (Sekil 2.3). 11k olarak Gould tarafindan tanimlanmistir [81].
Miyokardiyal perfiizyonun iki bilesenini 6l¢er. Bunlar maksimal akim olusturmak igin
gereken epikardiyal stenoz direnci ve mikrovaskiiler direngtir. Epikardiyal stenoz
varliginda KAR’daki azalma, darlik ancak %50’yi asinca baglar (Sekil 2.4) [82]. Normal
KAR degeri > 2 olarak kabul edilmektedir [23].

KAR girisimsel ve girisimsel olmayan yontemlerle degerlendirilebilir. Girisimsel
yontemle 6l¢iimde Doppler akim teli ve koroner termodiliisyon kullanilmaktadir. Koroner
termodillisyon yonteminde, basinca duyarli kilavuz tel {izerine yerlestirilmis termistorler
kullanilir ve kilavuz telden koroner igine oda 1sisindaki salinin bolus enjeksiyonunun gelis
zamani hesaplanir [83]. Intrakoroner Doppler akimi ise; kilavuz tel ucundaki ultrason
verici-alicisinin gegen kirmizi kan hiicrelerinin hizin1 6lgmesine dayanir [84]. Bu sekilde
koroner darligin distalinde hem istirahatte hem de hiperemik ajan verildikten sonra
ortalama akim hizlar1 kaydedilir. Hiperemik ortalama akim hizi, bazal ortalama akim
hizina boliinerek KAR hesaplanir. Mutlak KAR (mKAR), darlik olan arterde maksimal
hiperemi sirasindaki akim hizinin ayni arterde dlgiilen bazal akim hizina oranidir. Goreceli
KAR (gKAR) ise; darlik olan arterdeki hiperemik akim hizinin ayni hastanin normal
koroner arterindeki hiperemik akim hizina oramdir. KAR’in girisimsel olmayan
degerlendirilmesinde ise; PET, TTE, TOE (transdzefajiyal ekokardiyografi)
kullanilmaktadir. TTE’de orta ve distal sol 6n inen arterde (SOIA), TOE’de ise proksimal
SOIiA’da kesikli dalga Doppler kullanilarak dl¢iim yapilir. Bu yontemler icinde en ucuz,
girisimsel olmayan ve kolay uygulanabilir olan1 TTE’dir. KAR’1n kateter laboratuvarinda

yapilan Ol¢timleri ile TTE’de 6lgiilen degerleri birbiriyle uyum igindedir [85, 86]. TTE’de
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koroner akim &lciimiiniin uygulanabilirligi SOIA’da  %80-98, SgKA’da %50-87,
sirkiimfileks arterde %43-72’dir [24, 25, 87]. Perkutan koroner girisim planlanan 40
hastanin alindigr bir c¢alismada, Tc-99m sestamibi ve intrakoroner Doppler ile
degerlendirilen KAR degerleri arasinda yakin iligki izlenmistir [88]. Yapilan bir ¢calismada
ise KAR <2,0 degerinin kardiyovaskiiler olaylarin degerlendirilmesinde T1-210 SPECT ten
daha giiclii bir gdsterge oldugu gosterilmistir [89].

Epikardiyal darlik yoklugunda KAR’1 azaltan faktorler Tablo 2.5°de
gosterilmektedir [90]. Ayrica kalp hizi, kan basinci ve sol ventrikiil hipertrofisi istirahat

kan akimini etkileyecegi i¢in hiperemik akimi da etkileyecektir.

Tablo 2.5. Koroner akim rezervinde azalmadan sorumlu faktorler

Hipertansiyon Anormal miyokardiyal metabolizma
Diyabet Anormal vaskiiler reaktivite

Hipertrofi Vaskiilit sendromlari

Koroner vazospazm Vazoaktif maddelere anormal duyarlilik
Miyokard enfarktiisii Endotel islev bozuklugu

Kaynak: Baumgart D, Haude M, Liu F, Ge J, Goerge G, Erbel R. Current concepts of coronary flow reserve
for clinical decision making during cardiac catheterization. Am Heart J 1998;136:136-49.

17



KAR : Bazal Akim/

Hiperemik HiperemikAkim

Normal KAR 22

Sekil 2.3. KAR 6l¢iimiiniin sematik olarak gosterilmesi

Kaynak: Rigo F. Coronary flow reserve in stress-echo lab. From pathophysiologic toy to diagnostic tool.
Cardiovasc Ultrasound 2005;3:8.

Hlperemlk Ak|m Gould KL, Am J Cardiol, 1974

20 40 60 80
% darhk

[:] = Anlamli olmayan darlik <% 40 KAR>2,5 normal
- Orta derecede darlik % 40-70 KAR=2-2,5 sinirda normal
= Ciddi darlik % 70-90 KAR <2,0 anormal
= Cok ciddi darlik >% 90 KAR< 1,0 olduk¢a anormal

Sekil 2.4. KAR’1n epikardiyal darlik derecesine gore degisen degerleri
Kaynak: Gould KL, Lipscomb K, Hamilton GW. Physiologic basis for assessing critical coronary stenosis.

Instantaneous flow response and regional distribution during coronary hyperemia as measures of coronary
flow reserve. Am J Cardiol 1974;33:87-94.
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KAR o6lgiimiinde en sik kullanilan vazodilatér farmakolojik ajanlar dipiridamol ve
adenozindir. Dipiridamol, adenozinin vaskiiler endotel ve eritrositlere geri alinimini inhibe
eden bir pyrimidopyrimidine bilesigidir [91]. Bu iki vazodilatdr ajanin 6zellikleri tablo

2.6’da karsilastirilmstir.

Tablo 2.6. Adenozin ve dipiridamoliin farmakolojik 6zelliklerinin karsilastirilmasi

Vazodilator ajan Adenozin Dipiridamol

Doz 140 ug/kg/dk 0,56-0.84 mg/kg

Etki siiresi 30 saniye 30 dakika

Maksimum etkinin goriillme 30-55 saniye 6-16 dakika

stiresi

Avantaj Uzun etki siiresiyle KAR ve duvar
Kisa etki siiresi hareket anormalliklerinin daha uzun

incelenmesi

Dezavantaj AV ileti gecikmeleri, Uzamis iskemi, hipotansiyon, yiizde
hiperventilasyon, hipotansiyon, kizarma, bas agrisi, hiperventilasyon
yiizde kizarma, bas agrisi

Kaynak: Dimitrow PP. Transthoracic Doppler echocardiography - noninvasive diagnostic window for
coronary flow reserve assessment. Cardiovasc Ultrasound 2003;1:4.

Mikrosirkiilasyondaki yapisal degisiklikler de KAR’da azalmaya yol agar. Bu
sayede KAR anjiyografik olarak normal koronerlerde bozulmus mikrovaskiiler
vazodilatasyonun saptanmasinda kullanilir. Koroner anjiyografisi normal olan 111 hastanin
incelendigi bir ¢alismada, KAR’mn o0zellikle sol ventrikiil hipertrofisi olan hipertansif
bireylerde normotansiflere gére azaldig1 saptanmistir [92]. Yine koroner arterleri normal
ve hiperlipidemisi olan hastalarda yapilan bir baska calismada KAR’in azaldig
saptanmistir [93]. Altta yatan mikrovaskiiler islev bozukluguna bagl olarak Sendrom X’li
olgularda da KAR diisiik bulunmustur [94]. Endotel islev bozuklugunun goriildigi,
polikistik over sendromu [95], Behget hastaligi [96], metabolik sendrom [97] gibi
hastaliklarda da KAR’1n azaldig1 tespit edilmistir. KAR’1n azaldig: diger hastaliklar ise;
diyabetes mellitus [98], hipertrofik kardiyomiyopati [99], dilate kardiyomiyopati [100]
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olarak sayilabilir. Baz1 durumlarda ise KAR’daki azalmanin geri donebildigi saptanmigtir.
Aort darligi nedeniyle aort kapak replasmani yapilmis hastalarda sol ventrikiil
hipertrofisinin gerilemesiyle [101], hipertansif hastalarda antihipertansif tedaviyle [102,
103] ve hiperlipidemili olgularda statin tedavisi [104] ile KAR’da artis saptanmustir.

Epikardiyal stenozun fizyolojik onemini degerlendirmede genellikle fraksiyonel
akim rezervi kullanilmaktaysa da, KAR da alternatif bir yontemdir. Calismalar KAR’1n
sinirda anjiyografik darligi olan hastalarda, revaskiilarizasyon ihtiyacinin gerekli olup
olmadiginin belirlenmesinde ve tekrar hedef damar revaskiilarizasyon ihtiyacinin
saptanmasinda kullanilabilecegini gostermektedir. Koroner anjiyoplasti ve stent uygulanan
hastalarda gelecekteki kardiyovaskiiler olaylart 6ngérmede KAR kullanilmaktadir [105].
Perkiitan koroner girisim sonrasi kardiyak enzimlerin yiiksek seyretmesi, KAR diisiikliigii
ile iligkili bulunmustur [106]. IMA (internal mammarian arter) ve safen koroner bypas
greftlerinin agik olup olmadiginin degerlendirilmesinde de KAR kullanilmistir [107, 108].
Akut miyokard enfarktiisi (AMI) gecirmis ve reperfiize olmus hastalarda Ueno ve
arkadaglar1 yaptiklar1 bir bagka c¢alismayla sol ventrikiil islevlerindeki iyilesmeyi
gostermede KAR’in bir belirteg olarak kullanilabilecegini ortaya koymustur [109].
Bahsedilen bu hastaliklarda goriilebilen KAR degerleri Tablo 2.7°de belirtilmistir [24].

Bozulmus KAR kétii prognozla iliskilidir. Marks ve arkadaslarinin Sendrom X’li
olgularda yaptiklar1 bir calismada KAR’in azaldigi grup ile normal KAR olanlar
karsilastirildiginda mortalitenin azalmis KAR olanlarda anlamli olarak arttig1 gozlenmistir
[110]. Hipertrofik kardiyomiyopatili (HKMP) 68 hastada yapilmis bir baska calismada
azalmis KAR bulunanlarda 3 yillik izlem sonunda kardiyovaskiiler olay ve 6liim daha fazla
izlenmistir. Calismanin sonucunda HKMP’de prognozu gostermede, bozulmus KAR’1in
bagimsiz ve giiclii bir belirte¢ oldugu belirlenmistir [111]. iskemik olmayan dilate
kardiyomiyopatili olgularda da bozulmus KAR’1n kotli prognozu gostermede bagimsiz bir

prognostik belirte¢ oldugu gosterilmistir [112].

Her ne kadar KAR degerlendirilmesinin klinikte 6nemli bir yeri olsa da bu islemin
bir takim kisitliliklar1 vardir. Kan basinci, kalp hizi, 6n yiik artisi, hiperviskozite gibi
parametreler Ol¢iimii etkileyebilir. KAR tek basina epikardiyal stenoz ile bozulmus
mikrovaskiiler hastaligi ayirt edemez [113]. KAR’n tanisal degeri 6l¢iilen sonuca gore
degisebilmektedir, KAR 1,5 degerinin altina indiginde duyarliligin azaldigi, 6zgilligiin
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arttigr gorilmistiir [24]. Yapilan bir meta-analizde TTE ile birlikte ventrikiil duvar
hareketlerinin degerlendirilmesine ek olarak KAR olciildiigiinde duyarlilik %9043,
ozgullikk %86=12 olarak saptanmustir [24].

Tablo 2.7. Farkli hastaliklarda saptanan KAR degerleri

Hastahk Sayi Erkek/Kadin Ortalama yas KAR
Saglikli birey 76 47/29 39+12 3,32+0,3
Sendrom X 97 24/73 57+17 2,27+0,3
SOIA>%70 223 171/152 63+16 1,38 +0,2
SOIA<%70 128 84/44 62+ 16 2,2+0,24
Hipertansif 323 72/251 56+ 17 2,46 + 0,44
Dilate KMP 48 29/19 64+ 11 1,94+ 0,24
HKMP 44 35/9 53+ 11 2,21+0,23
Aort darlig 22 6/14 74+ 13 2,18 £ 0,34
Aort yetmezligi 12 5/7 68+12 2,57+0,40
PKG-SOiIA>3ay 72 51721 61+16 2,52+ 0,45
SIIMA>3 ay 56 41/15 64+ 14 2,60 £+ 0,38
Enfarktiis sonrast >3ay 93 69/24 68 17 1,98 £0,41
Atletler 41 41 34+12 4,5+£0,45

SOIA: Sol 6n inen arter, PKG: Perkutan koroner girigim, SIIMA:Sol internal mamarian arter, HKMP:
Hipertrofik kardiyomiyopati

Kaynak: Dimitrow PP. Transthoracic Doppler echocardiography - noninvasive diagnostic window for
coronary flow reserve assessment. Cardiovasc Ultrasound 2003;1:4.
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. Hastalar:

Baskent Universitesi Ankara Hastanesi Noroloji poliklinigine basvurmus, IHS tani
kriterlerine gére migren tanis1 konulmus, 18-55 yas arasi, migreni olan 40 hasta ¢alismaya
alinmistir. Kontrol grubu olarak ise 35 saghkli gontllii alinmistir. Calisma i¢in Baskent
Universitesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan 14/10/2008 tarihinde, 2008/AP-801
sayili karar ile etik kurul onayr alinmistir. Hastalar ¢calisma hakkinda bilgilendirilmis ve

yazili onaylart alimmistir. Calismadan dislanma kriterleri asagida belirtildigi gibidir:

e Koroner arter hastalig1

¢ Diyabetes mellitus

e Hipertansiyon

e Kalp yetmezligi

e Cerrahi tedavi gerektiren ciddi kapak hastaligi
e Kronik karaciger yetmezligi

e Kronik bobrek yetmezligi

e Kronik obstriiktif akciger hastali1 ve astim
e Serebrovaskiiler olay gecirenler

e Periferik arter hastalifi

e Romatolojik hastalig1 olanlar

e Endokrinolojik bozukluklar

e Malignite

e Sepsis

e Menapoz

Calismaya alinan tiim hastalarin yas, cinsiyet, viicut agirligi, boy, viicut kitle
indeksi, kardiyovaskiiler risk faktorleri, kullandiklar ilaglar sorgulanip, kayit edildi. Fizik
muayeneleri yapildi. Elektrokardiyogramlar1 ¢ekildi, 6n ekokardiyografik degerlendirme
ile sistolik ve diyastolik islevleri degerlendirildi. iskemik bulgu saptanan hastalar

calismaya alinmadi. 50 yas {iistiinde veya koroner arter hastalii agisindan siiphe edilen
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hastalara Bruce protokoliinde efor testi uygulandi. Efor testi pozitif olan vakalar caligmaya

alinmada.

3.2. Ekokardiyografik Degerlendirme:

Transtorasik ekokardiyografik degerlendirme ve koroner akim hiz1 6l¢giimii Acuson
Sequoia C256 (Acuson Siemens, Mountain View, CA, USA) cihaziyla yapildi. Tim
olgulardan sol lateral dekiibit pozisyondayken Amerikan Ekokardiyografi Cemiyeti’nin

kilavuzuna uyularak konvansiyonel ekokardiyografi 6l¢timleri alindi.

3.3. Koroner Akim Rezervi Ol¢iimii:

Koroner akim rezervinin incelenmesi ayni cihaz ile 3,5 mHz prob kullanilarak
yapildi. Sol lateral dekiibit pozisyonda sol ventrikiiliin apikal 2 bosluk uzun eksen
goriintiilenmesinde, Nyquist hiz smir1 12-15 cm/sn olacak sekilde renkli Doppler ile
SOIA’nm orta veya distal akimi gériintiilendi [114]. Kesikli dalga Doppler yéntemiyle
once KAR’in bazal degeri [PDH (pik diyastolik hiz)] 6l¢iildii. Daha sonra deneklere 4
dakika silire ile intravendz olarak 0.56 mg/kg dipiridamol infiizyonu uygulandi.
Dipiridamol inflizyonu bittikten sonra hiperemik pik diyastolik hiz 6l¢iildi (Sekil 2.4).
Hiperemik pik diyastolik hiz/bazal pik diyastolik hiz formiilii ile KAR hesaplandi.

Dipiridamol infiizyonu 6ncesi ve sonrasi kalp hiz1 ve kan basinc1 degerleri kaydedildi.

3.4. istatiksel Analiz:

Tiim istatistiksel analizler i¢in, SPSS 11,5 for Windows (Statistical Program for the
Social Services Inc, Chicago, IL, USA) programi kullanildi. Siirekli degiskenler
ortalama+tstandart sapma olarak ifade edildi. Degiskenlerin normal dagilima uygun olup
olmadig1r Shapiro-Wilk testiyle, varyanslarin homojenligi Levene testi ile degerlendirildi.
Bu testler sonucunda parametrik ve parametrik olmayan testlerden hangisinin
uygulanacagina karar verildi. Normal dagilima uygun ve varyanslar homojen oldugunda
iki bagimsiz grubu karsilastirmak i¢in parametrik bir test olan Student-t test kullanildi.

Cinsiyet dikkate alindiginda iki faktorlii tek yonlii varyans analizi yapildi. Normal dagilima
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uygun olmayan veya varyanslarin homojen olmadigi verilerde iki bagimsiz grubu
karsilagtirmak i¢in parametrik olmayan testlerden Mann Whitney U testi kullanildi.
Korelasyon analizleri i¢in Spearman Correlation testi uygulandi. Kategorik degiskenlerin
degerlendirilmesinde Ki-kare testi uygulandi. KAR degerini etkileyebilecek faktorlerin
degerlendirilmesinde lojistik regresyon kullanildi. P < 0,05 degeri istatistiksel olarak

anlamli kabul edildi.

t'. " A fl ¢ \ - A
e o et e et RS

. ' Hiperemik diyasolik akim
Bazal diyastolik akim

A: Dipridamol infiizyonu 8ncesi bazal diyastolik akim B: Dipridamol infiizyonu sonrasi hiperemik diyastolik akim

Sekil 3.1. KAR &l¢iimii
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4. BULGULAR

Calismaya migreni olan 40 kisi ve 35 saglikli birey (kontrol) alindi. Migrenli
hastalarin 29’u (%72,5) kadin, 11°1 (%27,5) erkekti. Kontrol grubunun ise 23’1 (%65,7)
kadin, 12’si (%34,3) erkeklerden olusuyordu. Cinsiyetler agisindan iki grup arasinda
anlaml fark yoktu. Yas ortalamalar1 migren grubunda 30,7+7,5, kontrol grubunda ise
33,7+7,5 idi. Viicut kitle indeksi (VKI) migren grubunda 24,2+4,1; kontrol grubunda
24,8442 olarak hesaplandi. Migreni olan hastalarin 11’inde aurasiz migren (%27,5),

29’unda aurali migren (%72,5) bulunmaktaydi.

Gruplar i¢inde sadece bir hastaya risk faktorleri ve semptomunun olmamasina
karsin, yasiin 52 olmasi nedeniyle efor testi uygulandi. Efor testinin negatif bulunmasiyla
hasta KAR degerlendirmesine alindi. Calismaya alinan hastalarin %97’sinde KAR elde
edildi. KAR 6l¢iimiinde, dipiridamol infiizyonu esnasinda hastalarin 40’1 (%353) sicak
basmas1 ve ylizde kizariklik, hastalarin 32’si (%42) hafif carpinti, infiizyon bitiminden
sonra 5 kisi ise hafif basagrisi tarifledi. Dipiridamol inflizyonu sirasinda ve sonrasinda

ciddi bir yan etki goriilmedi.

Tablo 4.1. Hasta ve kontrol grubunun temel klinik 6zellikleri

Ozellik Kontrol (n=35) Migren (n=40) | P

Yas 33,7£7,5 30,7+7,5 AD
Kadin / Erkek (%) 65,7 /34,3 72,5/27,5 AD
VKI (kg/m?) 24,8442 24.2+4.1 AD
Ailede KAH 6ykiisii (%) # | 17,1 32,5 AD
Sigara (%) # 42,9 52,5 AD

AD: anlaml1 degil ( p>0,05), KAH: Koroner Arter Hastalig1, #: Ki kare testi uygulanan
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Tablo 4.2°de goriildiigii gibi LDL kolesterol, trigliserid ve total kolesterol diizeyleri
kontrol grubunda migrenlilere gére daha diisiik, HDL degeri ise daha yiiksekti (p<0,05).
iki grup arasinda CRP, kreatinin, hemoglobin, beyaz kiire, trombosit degerleri arasinda
fark izlenmedi. Gruplar arasinda sigara kullanimi ve ailede koroner arter hastalig1 oykiisii

acisindan fark yoktu (Tablo 4.1).

Tablo 4.2. Hasta ve kontrol grubunun laboratuvar 6zellikleri

Ozellik Kontrol (n=35) Migren (n=40) P
Total kolesterol (mg/dl) 167,5+31,4 186,4+33,2 AD
LDL kolesterol (mg/dl) 96,2 £30,4 114,1+£23,3 <0,05
HDL kolesterol (mg/dl) 50,5+14,2 42,7+8.6 <0,05
Trigliserid (mg/dl) 100,2+46,8 121,8+36,2 <0,05
Kreatinin (mg/dl) 0,7 £0,2 0,7+0,1 AD
CRP (mg/dl)* 0,8 (0,1-11,0) 1,3 (0,1-15.,4) AD
Hemoglobin (g/dl) 13,8+1,7 13,8+1,5 AD
Beyaz kiire (bin/pl) 6,662+1,8 5,700+3,5 AD
Trombosit (bin/pul) 255 +61 269 £50 AD

AD: anlamli degil ( p>0,05), LDL: diisiik dansiteli lipoprotein , HDL: yiiksek dansiteli lipoprotein, CRP: C-

reaktif protein, *: Mann Whitney U testi uygulanan

26




Tablo 4.3. Hasta ve kontrol grubunun ekokardiyografi parametreleri

Olciimler Kontrol (n=35) Migren (n=40) P
IVS (cm) * 0,9 (0,5-1,1) 0,9 (0,6-1,2) AD
Arka duvar (cm) * 0,9 (0,5-1,1) 0,8 (0,6-1,2) AD
SIVDC (cm) 42+0,5 40+0,3 AD
SIVSC (cm) 2,7+0,3 2,5+0,2 AD
Atim orani (%) * 59 (50-69) 55 (50-67) AD
DSH (ml) 85,5+ 16,7 86,0+ 17,3 AD
SSH (ml) 347+7,8 37,5+ 838 AD
Atim hacmi (ml) 50,8 £ 10,6 473+11,2 AD
Mitral aniiliis lateral sistolik hizi (cm/sn) 13,0+ 3,1 11,4+2,4 <0,05
Mitral aniiliis septal sistolik hizi (cm/sn) 11,0+ 2,7 8,8+22 <0,05
E/A * 1,3 (1,0-2,0) 1,2 (0,6-1,8) AD
E/E’ lateral* 4,5 (2,8-7,0) 5,1(2,7-10,8) <0,05
E/E’ septal* 5,2 (3,5-7,6) 6,3 (2,7-12,1) <0,05
KAR 2,90 £ 0,5 1,99 +0,3 <0,05
BDPH (cm/sn) * 28 (22-47) 30 (22-43) AD
HDPH (cm/sn) 829+134 60,8 £ 8,5 <0,05
BSPH (cm/sn) 19,1 £44 19,2+2,9 AD
HSPH (cm/sn) * 40 (25-66) 30 (23-46) AD
SIVKI (g/m?) * 60,2 (38,2-93,9) 61,8 (32,7-80,5) AD
Bazal kalp hiz1 (dk) 729+11,5 76,3 +7,9 AD
Bazal SKB (mmHg) * 110 (100-140) 110 (80-140) AD
Bazal DKB (mmHg) * 70 (60-80) 75( 60-90) AD
Hiperemik kalp hiz1 (dk) 96,2+ 13,9 99,7+11,4 AD

IVS: interventikiiler septum, SLVDC: sol ventrikiil diyastolik ¢ap, SLVSC: sol ventrikiil sistolik cap, DSH:
diyastol sonu hacim, SSH: sistol sonu hacim, KAR: koroner akim rezervi, BDPH: bazal diyastolik pik hiz,
HDPH: hiperemik diyastolik pik hiz, BSPH: bazal sistolik pik hiz, HSPH: hiperemik sistolik pik hiz, SKB:
sistolik kan basinci, DKB: diyastolik kan basinci, SIVKI: sol ventrikiil kitle indeksi

*: Mann Whitney U testi uygulanan

27



Migren grubunda kontrol grubuna gére KAR anlamli olarak daha diisiik saptandi
(1,99+0,3; 2,90+0,5; p<0,05) (Tablo 4.3 ve Sekil 4.1). iki grup arasinda islem dncesi kan
basinglar1 ve kalp hizlar agisindan fark yoktu (Tablo 4.3). Hiperemik diyastolik koroner
akim hizi kontrol grubuna gore migren grubunda daha diisiik idi (82,9+13,4; 6,8+£8,5;
p<0,05). Mitral antiliis lateral sistolik hiz1 kontrol grubuna gére migrenlilerde daha azalmis
bulundu (13,0£3,1; 11,442,4; p<0,05). Mitral aniiliis septal sistolik hiz1 da kontrol grubuna
gore migrenlilerde daha diisiik bulundu (11,042,7; 8,8+2,2; p<0,05) (Tablo 4.3). Mitral
akim erken diyastolik hizinin, mitral aniiliis erken diyastolik hizina oranlar1 (E/E’ lateral ve
E/E’ septal) migren grubunda kontrol grubuna gore artmis olarak saptandi (p<0,05) (Tablo
4.3). Migren ile kontrol grubu arasinda sol ventrikiil atim oranlar1 arasinda fark izlenmedi
(Tablo 4.3). Bu verilerin disindaki dipiridamol infiizyonu Oncesi ve sonrasinda sistolik
koroner akim hizlari, sol ventrikiil kitle indeksi (SIVKI) ve diger ekokardiyografi

Olctimlerinde iki grup arasinda anlamli fark izlenmedi (Tablo 4.3).

Alt gruplarda KAR degerleri karsilastirildi. Aurali migreni olanlarda KAR 1,9+0,4
iken aurasiz migrenlilerde 2,08+0,2 olarak saptandi (p>0,05) (Sekil 4.2). Cinsiyetler
arasinda KAR degerlerinin farkli olup olmadig1 da incelendi. Her iki grubun toplaminda
kadinlarda erkeklere gore KAR’mn daha diisiik oldugu bulundu (2,32+0,6; 2,63+0,6;
p<0,05) (Sekil 4.3). Cinsiyet agisindan gruplar kendi i¢lerinde ayri olarak ve birbirleriyle
karsilastirildiginda, KAR degerleri arasinda istatiksel olarak anlamli bir iligki saptanmadi
(Sekil 4.4). Sigara icen ve i¢meyenlerin KAR degerleri karsilastirildiginda aralarinda

anlaml bir fark izlenmedi.

Tablo 4.4. KAR iizerine etkili olan faktorlerin ¢oklu lojistik regresyon analizi bulgulari

Faktor Beta Risk oram P Giiven arahgi (%95)
Migren 1,54 4,67 0,04 1,06-20,61

Cinsiyet 1,34 3,82 AD 0,64-22,73

Total kolesterol | -0,17 0,98 AD 0,96-1,00

Calisma grubumuzda KAR, migren disinda cinsiyet ve total kolesterol seviyesine
gore de farklilik gosteriyordu. Ancak ¢oklu regresyon analizinde, migren bu faktorlerden

bagimsiz olarak KAR ile iligkili bulundu (Tablo 4.4).
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Sekil 4.2. Aurali ve aurasiz migrenli hastalarda KAR degerleri

29



2.8 p<0,05

2,6
2,4

KAR
N}

1,8 -
1,6 -
1,4 -
1,2 -

kadin erkek

cinsiyet
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Sekil 4.4. Gruplar i¢indeki kadin ve erkekler arasinda saptanan KAR degerleri
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5. TARTISMA

Endotel islevlerinin bozulmasi, aterosklerozun olus mekanizmalarindan biridir. Son
donemlerde, migren hastaliginin sadece lokal degil, sistemik vaskiiler endotel islevlerinde
bozulmalarla birlikte oldugunu belirten ¢alismalar yapilmaktadir [60]. Ozellikle oksidatif
stres faktorlerinin neden oldugu endotel islev bozuklugunun, migrende goriilebilecek
iskemik kalp hastaliklarinin nedeni olabilecegi diisiiniilmektedir [56]. Migrende goriilen
pihtilasma egiliminde artis, vazodilator maddelerin (NO) azalmasi ve vazokonstriiktor

ajanlarin (serotonin, endotelin gibi) artmasi endotel islev bozuklugunun diger nedenleridir.

Migren ataklar1 esnasinda, birtakim noropeptid ve sitokinler salgilanir. Bu
sitokinler, tekrarlayan steril kraniyal vaskiiler inflamasyonda, ndroinflamatuvar
durumlarda, vazomotor degisikliklerde rol alir. Ek olarak migrende spesifik inflamatuvar
belirtegler de sistemik dolagima salinir. Bunlardan bazilari: C- reaktif protein [115],
interlokinler [IL-4, IL-5, IL-10] [116], TNF-alfa ve adezyon molekiilleridir [ICAM,
VCAM] [117]. Bu belirtegler inflamasyon, oksidatif stres ve pihtilasma egiliminde artisa

neden olur.

Migren ataklar1 esnasinda ve aralarindaki donemlerde vaskiiler anormallikler
gozlenmistir. Yaygin periferik vazokonstriiksiyon [118], periferal damar c¢api artis ve
azalisinda bozulma [60], brakiyal arterde akim bagimli genislemenin azalmasi [5], periferal
arteriyel sertlik artisi [119], brakiyal arter intima-media kalinliginda artis [60],
mikrovaskiiler retinal anormallikler [120] ve dolasan endotel progenitor hiicrelerinin
sayilarinin azalmast [121], vaskiiler islevlerdeki bozulmanin ve kardiyovaskiiler risk

artisinin biyolojik gostergeleridir.

Migrende kardiyovaskiiler riskin arttig1 yapilmis ¢alismalarla da ortaya konmustur
[12, 13]. Migrende mekanizmasi net olarak bilinmese de tiim bu nedenlerden dolay1
kardiyovaskiiler hastalik goriilme riski artabilir. Yaptigimiz ¢alisma ile basit ve girisimsel
olmayan bir yontemle KAR o6lciilerek koroner endotel ve vazomotor islevler migren
hastalarinda degerlendirildi. Sonugta migrenli olgularda saglikli bireylere goére KAR’1n
belirgin olarak azaldig: tespit edildi. Azalmig KAR degerleri; diyabetes mellitus [98],
hipertrofik kardiyomiyopati [99], dilate kardiyomiyopati [100], metabolik sendrom [97],

Sendrom X [94], polikistik over sendromu [95] gibi hastaliklarda daha 6nce yapilmis
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calismalarda saptanmistir. Bu hastaliklarda KAR degerlerinin diigiik saptanmasi, koroner
endotel islev bozukluguna baglanmistir. Migrende azalan KAR degerleri ile gosterilen
koroner endotel islev bozuklugu, bahsedilen caligsmalarda belirtilen sistemik endotelin
islevini bozan faktorlere bagh olabilir. Migrende artan inflamatuvar belirtecler, vazomotor
anormallikler, endotel vazodilator kapasitenin bozulmasi ve oksidatif stres faktorlerinin

artmas1 koroner mikrovaskiiler islevleri bozabilir dolayisiyla KAR’1 azaltabilir.

Genis gruplarda yapilmis ¢aligmalarda; migren ile hipertansiyon [108], bozulmus
lipid profili [122], VKI yiiksekligi [123], insiilin rezistansi [124], metabolik sendrom
[125], tiroid iglev bozuklugu [126], hiperhomosisteinemi [127], iskemik inme [128] ve
KAH [22] arasinda iligkiler bildirilmistir. Calismamizda migren hastalarinda, total
kolesterol, LDL kolesterol ve trigliserid degerleri normal araliklarda olmakla birlikte;
kontrol grubuna gore daha yiiksek diizeylerde saptanmistir. HDL degeri ise, yine normal
araliklarda olmakla beraber kontrol grubuna goére migren hastalarinda daha disiik
diizeylerde saptanmistir. Bu sonuca benzer sonuglar daha 6nce yapilan calismalarda
bildirilmistir. Bu ¢alismalardan birinde; ¢ocuklarda saptanan primer ve ailesel lipoprotein
bozukluklarinin migren ile iliskili oldugu bulunmustur [129]. Yapilan bir bagka ¢alismada
da migrenli hastalar migreni olmayanlar ile karsilastirildiginda, migrenli grupta total
kolesterol ve LDL kolesterol degerleri daha yiiksek saptanmistir [130]. Yagdan zengin
diyetin trombosit agregasyonunu arttirip, serotonin seviyesini azaltarak migren ataklarini
tetikledigi gosterilmistir [122]. Yagdan fakir diyet alimiyla bas agrilarinin sikligi ve
stiresinin azaldig1 saptanmugtir [122]. Bu ataklarin siklik ve siiresinin artmasi maruz
kalmman inflamatuvar siireci arttirarak endotel islevlerinin daha ¢ok bozulmasina neden
olabilir. Hiperlipideminin, migrenlilerde endotel gecirgenligini arttirip, okside LDL ve
diger inflamatuvar hiicrelerin birikimini arttirarak aterosklerotik plak olusumuna yol
acabildigi bildirilmistir [131]. Migrenli hastalarda kolesterol seviyelerinin yiiksek

seyretmesi, bu kisilerde ileride kardiyovaskiiler hastaliklarin gdriilme riskini arttirabilir.

Aurali migrenli hastalarda yapilan calismalar, kardiyovaskiiler olay ve iskemik
inme goriilme riskinin aurasiz migrenlilere ve migreni olmayanlara gore daha yiiksek
oldugunu gostermistir [12, 132]. Aurali migrende goriilen, erken yasta iskemik inmede rol
alan ve heniiz net olarak agiga kavusmayan mekanizmalarin, iskemik kalp hastalifinda da

rol alabilecegi belirtilmistir [133]. Calismamizda; auralt migreni olan hastalar ile aurasiz
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migreni olan hastalar KAR diisiikligii agisindan karsilastirildiginda; aurali migreni
olanlarda daha diisiik ortalama KAR degerleri saptanmasina ragmen, aurasiz migrenliler ile
aralarinda istatiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi. Aurali migrenli hastalarda
aurasizlara gore anlamli olarak daha diisik KAR saptanmamasinin nedeni, ¢alismaya
alinan hasta sayisinin yeterli olmamasina bagl olabilir. Daha fazla hasta ile planlanacak

calismalar ile bu sonug daha farkli saptanabilir.

Calismamizda ayrica migren ve kontrol gruplarmin tiimiindeki kadinlarda,
erkeklere gore KAR degerleri daha diisiik Ol¢lilmiistiir. Kadinlarda erkeklere gore daha
diisitk KAR degerleri farkli ¢aligmalarda da saptanmis olup bu durum, kadinlarda koroner
vazodilator kapasitenin daha az olmasina baglanmistir [134]. Ek olarak; kadinlarda
mikrovaskiiler islev bozuklugu erkeklere oranla daha sik goriilmektedir [135, 136].

Calismadaki kadinlarda KAR’1n daha diisiik saptanmas1 bu nedenlerle agiklanabilir.

Mitral aniiliisiin hareketinin kesikli dalga Doppler akimi ile degerlendirilmesi,
global olarak sol ventrikiiliin sistolik ve diyastolik islevleri hakkinda bilgi vermektedir.
Sistolik mitral aniiler hiz, sol ventrikiil global sistolik iglevlerini gosteren bir belirtegtir
[137, 138]. Bu konuda yapilmis bir ¢aligmada, atim orani normal olsa dahi, sol ventrikiil
sistolik islevindeki ¢ok erken bozulmalarin sistolik mitral aniiler hizda azalmaya yol agtig1
gosterilmistir [139]. 2006 yilinda yayinlanmis bir ¢caligmada, migren ataklar sirasinda ve
ataksiz donemlerde ekokardiyografik olarak sol ventrikiil atim oranlar1 ve oransal
kisalmalar1 dl¢iilmiistiir. Calismanin sonucunda saglikli bireylere gore migrenli olgularda
ataklar esnasinda sol ventrikiil atim orani ve oransal kisalma degerleri daha diisiik
izlenirken, atagin olmadigi donemde iki grup arasinda fark izlenmemistir [140].
Caligmamizda da ise; migren ve kontrol gruplari arasinda sol ventrikiil atim oranlar
acisindan fark izlenmez iken; mitral aniiler sistolik hizlarinin migren grubunda kontrol
grubuna gore daha diisiik oldugu izlendi. Bu durum migrenli olgularda, heniiz klinige
yansimamis olan sol ventrikiil sistolik islev bozuklugunu gostermekle beraber atim oranlari
arasinda fark saptanamamasinin nedeni ise; migren atagi aninda 6l¢iim alinmamasi olabilir.
Migrenli olgularda saptadigimiz erken dénem sistolik islev bozuklugunun nedeni ise; bu
olgularda saptanan kronik mikrovaskiiler igslev bozuklugunun sebep oldugu klinik 6ncesi

iskemi olabilir.
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Mitral aniiliisten kesikli dalga Doppler akimiyla 6l¢iilen diyastolik hizlar ise; sol
ventrikiiliin diyastolik islevlerinin degerlendirilmesinde kullanilmaktadir [141]. Mitral
akim erken diyastolik hizinin, mitral aniiliis erken diyastolik hizina oran1 (E/E’), girisimsel
olarak ol¢iilen sol ventrikiil diyastol sonu basinci ile iliskilidir. E/E’ oran1 10°dan fazla ise
sol ventrikiil diyastol sonu basinci, %85 duyarlilik ve %77 ozgiillikle 15 mmHg’ dan
biliylik bulunmustur [138]. Calismamizda ise; lateral ve septal E/E’ oranlari migren
grubunda kontrol grubuna gdre daha yiiksek izlenmistir. Gruplarin E/E’ ortalama degerleri
10’nun altinda olmakla beraber migren hastalarinda bu oranin artmis olmasi erken dénem
diyastolik islev bozuklugunun gostergesi olabilir. Klinige heniliz yansimamis olan bu
diyastolik islev bozuklugu ileri donemlerde migrenli olgularin kalp yetersizligi acisindan

risk altinda olduklarini diisiindiirebilir.

Tim verilerin 151831Inda  migren ve kardiyovaskiiler hastaliklar arasinda,
mekanizmasi net olarak bilinmeyen bir iliski oldugu asikardir. Calismamizda bu iligki
migrenli hastalarda daha once degerlendirilmemis olan KAR ve yandas ekokardiyografik
Olctimler ile degerlendirildi. Bu degerlendirmeler sonucunda, migreni olan hastalarda
heniliz klinige yansimadigi diisliniilen sistolik ve diyastolik fonksiyon bozukluklar
saptandi. Bu bulgularla birlikte migrenli hastalarda 6l¢iilen KAR degerlerinin saglikli
bireylere gore azaldigi saptandi. Migrenli hastalarin KAR degerlerindeki bozulma, hem
koroner endotelinde hem de sistemik endotelde goriilen ortak fonksiyon bozuklugunun

muhtemel bir gostergesi olabilir.
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Calismanin Kisithhklar

Kisithliklardan ilki KAR 6l¢limiinde yasanmaktadir. KAR 6l¢iimii kan basinct, kalp
hiz1, hiperviskozite gibi durumlardan etkilenebilmektedir. KAR, tek basina epikardiyal
stenoz ile bozulmus mikrovaskiiler hastaligi ayirt edemeyebilir. KAR’1n tanisal degeri
Olciilen sonuca gore degisebilmektedir, KAR 1,5 degerinin altina indiginde duyarlilifinin
azaldig1, ozgilliigiiniin arttigr goriilmistiir [24]. Bir diger kisithlik, migren vakalarinda
KAR 6l¢iimiiniin, ataksiz donemde yapilmasinin gerekmesidir. Dipiridamol inflizyonu ile
yapilan KAR degerlendirmesinde, dipiridamol basagrisini arttirma olasiligi nedeniyle
migren atagi sirasinda Ol¢lim alinmasini kisitlamistir. Bu nedenle migren atagi sirasinda
KAR, atim oran1 ve diger ekokardiyografik Slgiimlerin nasil degistigi bilinmemektedir.
Olgiimlerde yasanan bu kisithliklar disinda; ¢alismamizin vaka kontrol ¢aligmasi olarak
diizenlenmesi ve katilan kisi sayisinin yeterli olmamasi kesin sonuglara varilmasini
kisitlamaktadir. Ancak bu c¢alisma, uzun vadede kesin sonuglara varilabilmesi icin

planlanacak, ¢ok sayida bireyin katildigi randomize prospektif kohort caligmalara yol

gosterici nitelikte olabilir.
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6. SONUCLAR

1. Migren hastalarinda KAR azalmustir.

2. Aurali migren ile aurasiz migren hastalar1 arasinda KAR degerleri agisindan fark yoktur.
3. Gruplarin genelinde, kadinlarda erkeklere gore KAR daha diistiktiir.

4. Mitral aniiliis lateral ve septal sistolik hizlari, migrenli hastalarda kontrol grubuna gore
daha diistiktiir.

5. Mitral akim erken diyastolik hizinin, mitral aniiliis erken diyastolik hizina oranlar1 (E/E’

lateral ve E/E’ septal), migrenli hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksektir.
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