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OZET

Migren Hastalarinda Retina Sinir Lifi ve Koroid Tabakasi1 Kalinliklarinin

Optik Koherens Tomografi Cihazi ile Degerlendirilmesi

Amag: Atak dis1 ve atak esnasindaki migren olgulariin retina, koroid ve retina sinir
lifi tabakalarinin optik koherens tomografi cihazi ile degerlendirilmesi. Gere¢ ve Yontem:
Calismaya Abant izzet Baysal Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim Dalr’
nda Uluslararas1 Bag Agris1 Dernegi’ nin 2004 kilavuzuna gore migren tanisi almis 87 atak
dis1 migren olgusu, 21 atak esnasindaki migren olgusu ve G6z Hastaliklar1 Poliklinigine rutin
kontrol amagli bas vuran 85 saglikli goniillii olgu dahil edildi. Tim olgularin sag gozii
incelendi. Biitiin olgulara en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, g6z ici basinci, merkezi kornea
kalinlig1, biyomikroskopik muayene ve fundus muayenesini igeren ayrintili oftalmolojik
muayene yapildi. Tiim olgularin retina, koroid ve retina sinir lifi tabakasi kalinliklar
Spektralis® optik koherens tomografi cihazi ile degerlendirildi. Elde edilen verilerin
istatistiksel analizi SPSS Programi kullanilarak yapildi ve p<0.05 degeri anlamli kabul edildi.
Bulgular: Caligmaya alinan tiim gbzlerde gérme keskinligi snellen eseli ile 10/10 olup, 6n ve
arka segment muayeneleri normaldi. Ug grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan istatistiksel
olarak anlamli fark gozlenmedi (p>0.05). Atak dis1 ve atak esnasindaki migren gruplar
arasinda migren siiresi, atak sikligi ve visiliel analog skala degeri agisindan anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Subfoveal retina ve koroid kalinliklar1 atak dis1 migren, atak
esnasindaki migren ve kontrol grubunda sirasiyla 214.83 + 13.76 pum, 339.34 + 74.93 pm;
213.42 £ 154 pm, 355.23 £ 98.65 um ve 218.34 £ 18.79 um, 338.98 + 92.8 um olarak
olgiildii. Ug grubun retina ve koroid kalmliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi (p>0.05). Retina sinir lifi tabakasinin ortalama degeri ve temporal-inferior
kadrandaki degeri atak dis1 migren grubu (sirastyla 100.78 + 8.95 pm, 148.36 + 20.16 um) ile
atak esnasindaki migren grubunda (sirastyla 98.33 £ 11.98 um, 146.09 £ 22.67 pum) kontrol
grubundan (sirastyla 103.35 £ 8.81 um, 154.91 + 16.94 um) anlamli oranda ince bulundu (p
degeri sirastyla 0.044 ve 0.039). Ug grubun goz igi basmci ve merkezi kornea kalinligi degeri
arasinda anlaml fark bulunmadi (p>0.05). Tiim migren olgular1 kendi i¢inde aurali ve aurasiz
olarak ikiye ayrildi. Nasal kadrandaki retina sinir lifi kalinlig1 aurali olgularda (70.53 + 13.48
um), aurasiz olgulardan (77.51 £ 14.19 um ) daha ince bulundu (p=0.025). Yas ile subfoveal
koroid kalinhig1 arasinda negatif korelasyon saptandi (p=0.007). Migren siiresi ile retina,
koroid ve retina sinir lifi tabakas1 kalinliklar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmadi. Sonug:

Atak dis1 ve atak esnasindaki migren olgularinin ortalama ve temporal-inferior kadranlardaki
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retina sinir lifi kalinliklar1 kontrol grubundan daha ince bulundu. Migren hastalig1 retina sinir
lifi kaybina neden olarak normal tansiyonlu glokom agisindan bir risk olusturabilir. Bu

nedenle migren olgulariin oftalmolojik agidan takip edilmesi faydali olabilir.

Anahtar kelimeler: Migren, optik koherens tomografi, retina sinir lifi tabakasi, retina,

koroid.
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SUMMARY

Evaluation of Retina Nerve Fiber and Choroid Layer Thicknesses in Patients

with Migraine by Using Optic Coherens Tomography

Objective: Our aim in this study is to examine retina, choroid and retina nerve fiber
layer thickness by optical coherence tomography in migraine patients with or without attact.
Method: The study presenting at Abant Izzet Baysal Univercity Hospital included 87 migraine
patients without attact, 21 migraine patients with attact diagnosed by the Neurology
Departmant with criteria of International Headache Society’s guidelines 2004 and 85 healthy
volunteers which selected from Opthalmology Departmant Outpatient Clinic. Right eye of the
patients recorded to analysis. All patients were performed detailed opthalmological
examination including best corrected visual acuity, intaocular pressure, central cornea
thickness, biomicroscopic examination and fundus examination. All patients’ retina, choroid
and retina nerve fiber layer thickness’ were performed by Spectralis® optical coherence
tomography. Statistical analysis of the data was performed using the SPSS software and
p<0.05 was considered statistically significant. Results: All the eyes in the study had a visual
acuity of 10/10 with snellen scale and their anterior and posterior segment examination
findings were normal. There was no statistically significant differance with age and sex
parameters among the three groups (p>0.005). There was no statistically significant differance
with migraine duration, attack frequency and visual analog scale between migraine patients
with attact and without attact (p>0.005). Subfoveal retina and choroid thickness’ are measured
respectively 214.83 + 13.76 um, 339.34 £ 74.93 um; 213.42 + 15.4 pm, 355.23 £ 98.65 um
and 218.34 = 18.79 um, 338.98 + 92.8 um in migraine without attact, migraine with attact and
control groups. There was no statistically significant differance with subfoveal retina and
choroid thickness among the three groups (p>0.005). Retinal nerve fiber layer thickness in
global and temporal-inferior segment were found significantly thinner in the migraine
patients’ without attact (respectively 100.78 £ 8.95 um, 148.36 = 20.16 um) and migraine
patient’ with attact (respectively 98.33 + 11.98 pm, 146.09 + 22.67 pum) than the contol
group ( respectively 103.35 £ 8.81 um, 154.91 + 16.94 um) ( p value respectively 0.044 ve
0.039). There was no statistically significant differance with intaocular pressure and central
cornea thickness among the three groups (p>0.005). All the migraine patients were seperated
into two groups according to the presence of aura. Retinal nerve fiber layer thickness in nasal
segment was found significantly thinner in the patients with aura (70.53 + 13.48 um) than the

patients without aura (77.51 £ 14.19 pm) (p=0.007). There wasn’t found any significant
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corelation among migraine duration and retina, choroid and retinal nerve fiber layer
thickness. Conclusion: Retinal nerve fiber layer thickness in global and temporal inferior
segments were found thinner in migraine patients with and without attact than the control
group. Migraine disease can cause loss of retinal nerve fiber layer thickness and be a risk
factor for the normal tension glaocoma. Therefore it can be usefull to follow the migraine

patients opthalmologically.

Key words: Migraine, optical coherence tomography, retinal nerve fiber layer, retina,

choroid.
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1. GIRIS VE AMAC

Migren noérolojik, gastrointestinal ve otonomik belirtilerin eslik edebildigi,
tekrarlayici bas agris1 ataklari ile karakterize kronik ve idiyopatik bir hastaliktir[1].
Toplumda olduk¢a yaygin goriilen migren hastaligi liretken ¢agdaki kadinlarin %21.8’ ini,
erkeklerin ise %10.9° unu etkilemektedir[2].

Migren patofizyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Entegre
norovaskiiler teori giiniimiizde en fazla kabul goren teoridir. Bu teoriye gore genetik
yatkinlig1 olan bireylerde endojen ve/veya ekzojen faktorlerin tetiklemesi sonucunda
gelisen noronal-vaskiiler olaylar zinciri migren bas agrisina neden olmaktadir[3]. Noronal
aktivasyona ikincil olarak agriya duyarli yapilarda vazodilatasyon meydana gelmekte, bu

ise trigeminal sinir aktivasyonunu artirarak agrinin siddetlenmesine neden olmaktadir[3-5].

Yapilan calismalarda migren atagi sirasinda meydana gelen vaskiiler
degisikliklerin yalnizca kraniyal damarlarda siirli kalmayip tiim viicudu etkiledigi
gosterilmistir[6]. Atak sirasinda endotel disfonksiyonu, arter sertliginde artis ve
kompliyansinda azalma meydana geldigi ifade edilmistir[7-11]. Olusan kan akimi
degisiklikleri gbziin vaskiiler yapilarca zengin olan koroid tabakasini da etkileyebilir ve
koroid tabakas1 kalinliginda degisime neden olabilir. Bu durum koroid tarafindan beslenen
retinanin i¢ katmanlari da etkileyerek retinal kalinlik degisimine sebebiyet verebilir.
Tekrarlayan ataklar nedeniyle meydana gelen vaskiiler degisiklikler optik sinirin
kanlanmasini bozarak retina sinir lifi tabakas1 (RSLT) kalinliginda azalmaya yol agabilir.
Prospektif olarak yaptigimiz bu ¢alismada migren hastalarinda atak sirasinda ve disinda
meydana gelen okiiler degisiklikleri Optik Koherens Tomografi (OCT) cihazi ile

degerlendirmeyi amacladik.



2. GENEL BILGILER
2.1. MIGREN
2.1.1. Migren Tanimi

Migren orta veya siddetli derecede tekrarlayici bas agris1 ataklarina norolojik,
gastrointestinal ve otonomik belirtilerin degisen oranlarda eslik edebildigi sik goriilen bir
primer bas agrist bozuklugudur[12]. Bir bagka ifadeyle migren ‘genetik olarak yatkin
bireylerde, santral sinir sistemindeki dongiisel degisimlere ya da ¢esitli uyaranlara bagl
gelisen norovaskiiler reaksiyonlar sonucu araliklarla gelen bas agrisidir’ seklinde de
tanimlanabilir[13]. Migren ataklar halinde seyir gostermekte olup, ataklar arasinda

semptom olusturmamaktadir[1].
2.1.2. Epidemiyolojisi

Migren tiim diinyada ve iilkemizde sik goriilen primer bas agris1 bozuklugu olup
siklig1 yas, cinsiyet, irk ve genetik faktorlere gore degisim gostermektedir. Avrupa ve
Amerika’da yapilan prevelans ¢aligmalarinda kadinlarin %15-18 inde, erkeklerin ise %6-
8’ inde migren tipi bas agris1 oldugu bildirilmistir[14]. Ulkemizde yapilan galismalarda 15-
55 yas araligindaki bireylerde migren prevelans: %16.4 olarak saptanmis olup, bu oranin

kadinlarda %21.8, erkeklerde ise %10.9 oldugu ifade edilmistir[15, 16].

Cocukluk doneminde erkeklerde daha fazla goriiliirken, ergenlik sonras1 donemde
kadinlarda daha sik goriilmektedir. Cocukluk c¢aginda kadinlarda aurasiz migren
insidansinin en yiiksek oldugu donem 12-13 yas araligi iken (14.1/1000 kisi-yil), aurali
migren insidansinin en yiiksek oldugu dénem 14-17 yas aralifidir (18.9/1000 kisi-y1l).
Cocukluk cagindaki erkeklerde ise aurali migren insidansinin en yiliksek oldugu dénem 5
yas civari olup (6.6/1000 kisi-y1l) aurasiz migren i¢in ise 10-11 yas araligidir (10/1000
kisi-y1l)[16, 17]. Migren erkeklerde kadinlara kiyasla daha erken yaslarda ortaya
cikmaktadir. Benzer sekilde aurali migren de aurasiz migrene gore daha erken yaslarda
ortaya ¢ikmaktadir. Aurasiz migrenin, 6zellikle 2. ve 3. dekat olmak iizere yetiskinlik
doneminde kadinlarda erkeklerden daha fazla goriildiigii, aurali migrenin ise her iki cinste
benzer sikliga sahip oldugu belirtilmistir[17]. Kadin ve erkekler arasindaki migren siklig
farkinin nedeni tam olarak bilinmemekle beraber siklik hormonal degisikliklerin etkili
oldugu diisiiniilmektedir. Buna ragmen kadinlarda postmenapozal dénemde de prevelansin
erkeklerden  yiiksek  olusu, tek nedenin  hormonal faktorler olmadigini

diisiindiirmektedir[18]. 40 yasindan sonra her iki cinste de migren prevelanst ve
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insidansinda azalma saptanmaktadir. Bu donemden sonra ortaya ¢ikan yeni migren
olgularina altta yatan baska bir patoloji ihtimali acisindan kugkuyla yaklasiimasi

gerekmektedir.

Migren prevelansinin 1rklara gore degisim gosterdigi belirtilmistir. Beyaz
Amerikalilarda %20.4’ {inde, Afrika kokenli Amerikalilarin %16.2” sinde, Asya kokenli

Amerikalilarin ise %9’ unda migren hastaligina rastlanmaktadir[14].

Soy gecmisinde migren Oykiisii olan bireylerin yasam boyu migren hastaligina
yakalanma ihtimalinin normal popiilasyona kiyasla 2-4 kat fazla oldugu ifade

edilmistir[19].
2.1.3. Klinik Evreleri

Tipik bir migren atag1 dort ana evreden olusmaktadir. Bunlar agridan giinler veya
saatler once baslayan prodrom fazi, agridan hemen 6nce olusan aura fazi, bas agris1 fazi ve
agridan sonra meydana gelen postdrom fazidir. Bu evrelerin higbiri migren tanisi igin

zorunlu olmayip mevcudiyetleri kisiden kisiye farklilik gostermektedir.

Prodrom fazi: Hastalarin %20-60’ inda goriilen, agr1 baslangicindan giinler veya
saatler Once olusan norolojik, psikiyatrik ve otonomik belirtileri kapsayan oncii
fenomenlerdir. Bu belirtiler kisiden kisiye degiskenlik gostermekle birlikte en sik gézlenen
oncili fenomenler yorgunluk/bitkinlik hissi (%72), konsantrasyon giicliigii (%51) ve ense
sertligidir (%50) [20]. Bunun yaninda huzursuzluk, depresyon, uykuya meyil, 6fori,
hiperaktivite, fotofobi, fonofobi, disfazi, istahsizlik, sik idrara c¢ikma, diyare ve

konstipasyon gibi belirtiler de gézlenebilmektedir.

Aura fazi: Migren aurast siklikla bas agrinin dncesinde veya beraberinde, nadiren
de sonrasinda gozlenebilen fokal norolojik (pozitif veya negatif) belirtilerin karigtmindan
olusmaktadir. Aura belirtileri genelde agr1 oncesindeki 5-20 dk iginde gelisir ve 60 dk
icinde sonlanir. Bir saati asan ve tekrarlayan aura belirtilerinin goriildiigii duruma migren
aura statusu denilmektedir. Bas agrist genelde auranin bitiminden sonraki 60 dk ic¢inde

ortaya ¢cikmakla birlikte bazen gecikebilir veya hi¢ olusmayabilir[21].

Aura belirtileri gorsel, duysal ve motor fenomenler ile beyin sapt fonksiyon
bozukluklarini igerebilir. Gorsel fenomenler genellikle hemianopik nitelikte olup pozitif ve

negatif semptomlar olarak ikiye ayrilmaktadir. Pozitif semptomlar fotopsi gibi basit tipte



veya teikopsi/fortifikasyon spektrumu gibi zigzagli/kirik ¢izgiler seklinde kompleks tipte
olabilmektedir. Teikopsi/fortifikasyon spektrumu migrenin en sik goriilen aura belirtisi
olarak nitelendirilmektedir. Negatif semptomlar ise gorme alanindaki degisen
buiyiikliiklerdeki skotomlar1 igermektedir[21]. Bunun disinda o6zellikle ¢ocuklarda

mikropsi, makropsi, metamorfopsi gibi gorsel belirtiler de olugabilmektedir[22].

Ikinci siklikta goriilen aura belirtileri duyusal fenomenler olup en sik paresteziler
seklinde kendini gostermektedir. Uyusukluk elden baslar, kola ve yiize dogru yayilim
gosterir, dil ve dudaklar etkilenir ancak bacaklar nadiren tutulur. Duysal belirtilere %18-20
oraninda motor belirtiler de eslik etmektedir. Motor belirtiler genellikle duyusal belirtiler
esliginde gozlenmekte olup tek basina meydana gelmeleri nadirdir. Ger¢ek motor zaafa
ender rastlanir, olustugunda ise tek tarafi tutma meyili gosterir[23]. Motor giicsiizliik,
hemiparestezi, konugsma bozukluklar1 ve vertigo gibi aura belirtileri zaman zaman iskemik
atak ya da epileptik ndbetle karisabilmektedir. Aura belirtilerinin yavag yayilmasi ve 20-60

dk siirmesi ayirici tanida dnemlidir[24].

Bas agris1 fazi: Tipik bir migren bas agris1 tek tarafli, zonklayic1 ve orta-agir
siddette olup fiziksel aktivite ile siddeti artis gostermektedir. Agr1 genellikle tek tarafli
olmakla birlikte ¢ift tarafli da meydana gelebilir (%40) veya tek tarafli baslayip jeneralize
olabilir[25]. Agn siklikla sabah saatlerinde yavas yavas baslar ve 2-12 saatte maksimum
siddete ulasir[26]. Tedavi edilmemis bir migren bas agrisinin siiresi ortalama 24 saat olup
yetigskinlerde 4-72 saat, ¢ocuklarda ise 1-48 saat siirmektedir[23]. Hastalarin %85’ inde
agr1 zonklayici tipte olup fiziksel aktivite ve basin basit hareketleri ile siddetlenmektedir.
Agriya %90 oraninda bulanti eslik ederken hastalarin {igte birinde de kusma meydana
gelmektedir. Duyularda hassasiyet artisgina bagli fotofobi, fonofobi, osmofobi
izlenebilmektedir. Bununla birlikte bulanik, c¢ift gorme, halsizlik, carpinti, terleme,
solukluk, bas donmesi, sik idrara ¢ikma, kabizlik, ishal, ense sertligi, depresif duygu
durumu, titreme gibi durumlar agriya eslik edebilmektedir. Migrenin agr1 siddetini
degerlendirmede kullanilan visuel analog skalaya (VAS) gore (0:agr yok; 10: en siddetli
agr1) ortalama agr1 siddeti 7-8 degerindedir[27]. Uyku, karanlik ve sessiz ortam, bol
oksijenli ortam, soguk kompres ve basa baski uygulamanin agr1 siddetini azalttigi ifade

edilmektedir.

Postdrom fazi: Agrinin azalarak kayboldugu donemdir. Hastada bitkinlik,

yorgunluk, huzursuzluk hali gézlenebilir. Duygu durum degisiklikleri ve konsantrasyon



giicliigli izlenebilir. Bazi hastalarda 6fori ve yenilenme hissi olusurken bazi hastalarda
depresif duygu durumu meydana gelebilir. Istahta artis ve sik idrara cikma

gozlenebilmektedir[27].
2.1.4. Tani ve Siniflamasi

Migren hastalarinda fizik ve ndrolojik muayene, laboratuar tetkikleri ve
gorlntiileme sonuglari normal bulunur. Bu islemler bas agrisina neden olabilecek sekonder
nedenleri dislamak ig¢in yapilir. Migren tanisinda en Onemli adim bas agrisinin
karekteristigine ve eslik eden semptomlara yonelik ayrintili bir anamnez almaktir. Ik
olarak 1988 yilinda Uluslararast Bas Agrisi Toplulugu (IHS) tarafindan migren tam
kriterleri belirlenmistir. Daha sonra 2004 yilinda bu kriterler revize edilerek migren alt

tiplerinin tani1 kriterlerinin de belirtildigi giincel halini almistir[28].

IHS Migren Siniflamas1 (2004)

1. Aurasiz migren
2. Aurali migren
2.1. Tipik aurali migren
2.2. Migren dis1 bas agrisi ile birlikte tipik aura
2.3. Bas agrisiz tipik aura
2.4. Ailesel hemiplejik migren (AHM)
2.5. Sporadik hemiplejik migren
2.6. Baziler migren
3. Cocukluk ¢agmin periyodik sendromlari
3.1. Periyodik kusma
3.2. Abdominal migren
3.3. Cocukluk caginin benign paroksismal vertigosu
4. Retinal migren
S. Migren komplikasyonlar1
5.1. Kronik migren
5.2. Migren statusu
5.3. Enfarktsiz persistan aura
54. Migrene bagli enfarkt
5.5. Migrene bagh epileptik ndbet
6. Olas1 migren



6.1. Olas1 aurasiz migren
6.2. Olas1 aurali migren

6.3. Olasi kronik migren

2.1.4.1. Aurasiz Migren (Yaygin Migren, Hemikraniya Simpleks)

En yaygin goriilen migren bas agris1 tipi olup migren hastalarinin %80-85” i bu
grupta yer almaktadir. Agrinin 6ncesinde prodromal semptomlar izlenebilir. Agris1 tipik
olarak devamli, orta-agir siddette, zonklayic1 veya sizlayici karakterde olup genellikle tek
taraflidir. Agr1 1-2 saat icinde siddetlenir ve tedavi edilmedigi takdirde 4-72 saat siirer.
Agrimin siiresi aurali migrene gore daha uzundur. Agriya fotofobi, fonofobi, bulanti,

kusma, diiirez gibi bulgular eslik edebilir[29, 30]

Tani kriterleri:

A. Asagidaki kriterlere (B-D) uygun en az bes migren atagi gecirilmis
olmali
B. Tedavisiz veya etkisiz tedavi durumunda 4-72 saat siiren bas agrisi

ataklar1 (15 yas alt1 ¢cocuklarda 1-72 saat, 15 yas {istii bireylerde 4-72 saat)

C. Bas agrisinin agagida belirtilen 6zelliklerden en az ikisini igermesi
1. Unilateral olma

. Zonklayict 6zellik

. Orta ve agir siddette agr1 (gilinliik aktivitelere engel olan)

R > S B ]

. Rutin fiziksel aktivitelerle agrinin siddetlenmesi
D. Agr sirasinda en az birinin mevcudiyeti

1. Bulant1 ve\veya kusma

2. Fotofobi veya fonofobi
E. Altta yatan bagka bir hastaligin olmamasi [28, 29]

2.1.4.2. Aurali Migren (Klasik Migren, Oftalmik, Hemiparezik, Hemiplejik ya da
Afazik Migren)

5-20 dakikadan uzun siiren ve 60 dakika icinde sonlanan fokal norolojik
belirtilerin eslik ettigi, geri doniistimlii ve tekrarlayici ataklarla karakterize migren bas

agrist tipidir. Migren hastalarinin %10-15" inde goriiliir. Hastalarin %65’ inde gorsel
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semptomlar bulunur. Bunun disinda paresteziler, tek tarafli giicsilizliik gibi motor
bozukluklar, konusma bozukluklari, cesitli serebral belirtiler ya da beyin sap1 belirtileri
izlenebilir. Auradan sonra goriilen bas agrisinin niteligi aurasiz migren tipi bas agrisiyla

benzerlik gosterir ancak nadiren auradan sonra bag agris1 olusmayabilir.
Tan kriterleri:

A. B dlgiitlerini tasiyan en az iki atak gegirilmis olmali
B. Asagidaki 6zelliklerden en az ii¢iliniin mevcudiyeti
1. Bir ya da daha fazla sayida, tiimiiyle geri doniistimli olan, fokal serebral,
kortikal ve/veya beyin sapt disfonksiyonuna isaret eden aura belirtilerinin
olmas1
2. Dort dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi veya
daha kisa siirede art arda meydana gelen en az iki aura belirtisinin olmasi
3. Aura belirtilerinin 60 dakikadan uzun siirmemesi
4. Aurayr takip eden 60 dakika icinde bas agrisinin olusmasi (aura Oncesinde
veya aura ile birlikte de baslayabilir.)

C. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.2.1. Tipik Aurali Migren

Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konugma bozukluklarina dair belirtilerin oldugu

aurali migren tipidir.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gecirilmis olmali
B. Aura belirtileri kas giicii kayb1 olmaksizin asagidaki 6zelliklerden en az birini
tasimali
1. Tamamen geri donilisiimlii pozitif (yanip sonen 1siklar veya ¢izgiler)
ve/veya negatif (gorme kaybi1) gorsel semptomlar
2. Tamamen geri doniislimlii pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif
(hissizlik) duyusal semptomlar
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimal

1. Homonim ve/veya unilateral duyusal semptomlar



2. 5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 5 dakika igerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida
farkl aura belirtileri

3. Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirmesi

D. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika icinde ortaya ¢ikan aurasiz migren
icin B-D o6l¢iitlerini karsilayan bas agrist

E. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.2.2. Migren Dis1 Bag Agrist ile Birlikte Tipik Aura

Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma bozukluklari i¢eren tipik aurasi olan
ancak bas agris1 Ozelliklerinin aurasiz migren bas agrinin tani Slgiitlerini karsilamadigi

migren alt tipidir.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gecirilmis olmali
B. Aura belirtileri kas giicii kayb1 olmaksizin asagidaki 6zelliklerden en az birini
tasimali
1. Tamamen geri donisiimlii pozitif (yanip sonen 1siklar veya ¢izgiler)
ve/veya negatif (gorme kaybi) gorsel semptomlar
2. Tamamen geri doniislimlii pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif
(hissizlik) duyusal semptomlar
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimali
1. Homonim ve/veya unilateral duyusal semptomlar
2. 5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 5 dakika icerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida
farkl aura belirtileri
3. Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirmesi
D. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikan aurasiz migren
icin B-D oOlciitlerini karsilamayan bas agrisi

E. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali



2.1.4.2.3. Bas Agrisiz Tipik Aura

Gorsel ve/veya duyusal ve/veya konusma bozukluklari igeren tipik aurayr bas

agrisiin takip etmedigi migren alt tipidir.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gecirilmis olmali
B. Aura belirtileri kas giicii kaybi olmaksizin asagidaki 6zelliklerden en az birini
tasimali
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif (yanip soénen 1siklar veya cizgiler)
ve/veya negatif (gorme kaybi) gorsel semptomlar
2. Tamamen geri donilisiimlii pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif
(hissizlik) duyusal semptomlar
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimali
1. Homonim ve/veya unilateral duyusal semptomlar
2. 5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 5 dakika icerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida
farkli aura belirtileri
3. Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirmesi
D. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde bag agrist olusmamali

E. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.2.4. Ailesel Hemiplejik Migren (AHM)

Degisen derecelerde motor zaafin izlendigi aurayla birlikte olan migren alt tipidir.
Hastalarin birinci veya ikinci dereceden akrabalarinda da kas giicii kaybi ile karakterize
auralt migren Oykiisii bulunmaktadir. Otozomal dominant kalitim gostermekle birlikte
penetranst degiskendir. Etkilenmis ailelerin %60’ inda kromozom 19p13” e lokalize

edilmis genin bu durumdan sorumlu oldugu ifade edilmistir[31].

AHM ve sporadik hemiplejik migren, hemiplejik migrenin iki alt grubu olup her
ikisi de ¢cocukluk doneminde baslar ve genellikle yetiskinlikte sonlanir. Hemiplejik migren
siklikla tipik migrene gore daha erken yasta baslangic gosterir[antepm14]. Hemipleji

auranin bir pargasi olup bir saat igerisinde sonlanabilecegi gibi auradan bagimsiz olarak



giinler veya haftalarca da devam edebilir. Bu sendromda aurasiz migren, aurali migren

veya uzamis agir aura donemleri izlenebilir. Hastalarda es zamanli ates, suur bulanikligi,

BOS’ da pleositoz, menenjizm goriilebilir. Hastalarda migren ataklarindan bagimsiz olarak

ilerleyici serebellar ataksi meydana gelebilir. Bas agris1 hemipareziden 6nce goriilebilir ya

da hi¢c olugmayabilir. Hemiparezi ani baslangi¢li olabilir ve bazen inmeyi taklit

edebilir[31].

Tani kriterleri:

A.
B.

B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gegcirilmis olmali

Aura belirtileri tamamen geri doniistimlii olan ve degisen derecelerdeki

kas giicii kayb1 ile birlikte asagidaki 6zelliklerden en az birini tasimali

1.

D.

Tamamen geri doniisiimlii pozitif (yanip sonen isiklar veya ¢izgiler)
ve/veya negatif (gorme kaybi) gorsel semptomlar
Tamamen geri doniisiimli pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif
(hissizlik) duyusal semptomlar
Tamamen geri doniisiimlii disfazik konugsma bozuklugu

Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimali
Homonim ve/veya unilateral duyusal semptomlar
5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 5 dakika icerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida
farkl aura belirtileri
Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa stirmesi
Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika icinde ortaya ¢ikan aurasiz
migren i¢in B-D 0lg¢iitlerini karsilayan bas agrisi

1. veya 2. dereceden akrabalarin en az birinde A-E kriterlerini tagiyan

migren bulunmali

E.

Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.2.5. Sporadik Hemiplejik Migren

Kas giicii kaybr ile karakterize auralt migren alt tipidir. AHM’ den farkli olarak

aile 0ykiisii bulunmamaktadir.
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Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gecirilmis olmali
B. Aura belirtileri tamamen geri dontisiimlii olan ve degisen derecelerdeki kas giicii
kaybr ile birlikte asagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali
1. Tamamen geri doniisiimlii pozitif (yanip sénen 1siklar veya ¢izgiler)
ve/veya negatif (gorme kayb1) gorsel semptomlar
2. Tamamen geri donilisiimlii pozitif (igne batmasi) ve/veya negatif
(hissizlik) duyusal semptomlar
3. Tamamen geri doniisiimlii disfazik konusma bozuklugu
C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimali
1. Homonim ve/veya unilateral duyusal semptomlar
2. 5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya
da 5 dakika igerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida
farkl aura belirtileri
3. Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirmesi
4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikan aurasiz
migren i¢in B-D 0lg¢iitlerini karsilayan bas agrisi
D. 1. veya 2. dereceden akrabalarda A-E kriterlerini tastyan migren bulunmamali

E. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.2.6. Baziler Migren

Beyin sap1 ve/veya her iki hemisferden kaynaklanan ancak motor zaaf igermeyen

aura belirtilerinin izlendigi migren alt tipidir.
Tan kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gecirilmis olmali
B. Aura kas giicii kayb1 olmaksizin asagidaki semptomlardan en az iki tanesini
igermeli ve bunlar tamamen geri doniistimlii olmali:
1. Dizartri
2 Vertigo
3. Tinnitus
4 Isitme kaybi
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Her iki gbzde nasal ve temporal gérme alaninda gorsel belirtiler

5
6. Diplopi
7 Ataksi
8 Biling bozuklugu
9. Es zamanli iki tarafli paresteziler
C. Asagidaki 6zelliklerden en az birini tagimali
1. 5 dakikadan uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura belirtisi ya da
5 dakika igerisinde veya daha uzun siirede art arda olusan ¢ok sayida farkli aura
belirtileri
2. Semptomlarin 5 dakikadan uzun 60 dakikadan kisa siirmesi
D. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika i¢inde ortaya ¢ikan aurasiz migren i¢in
B-D 6lgiitlerini karsilayan bas agrisi

E. Altta yatan organik bir bozukluk olmamali

2.1.4.3. Cocukluk Caginin Periyodik Sendromlar1

Cocukluk ¢aginin periyodik sendromlar1 genellikle migren onciisii niteligindedir.

Bu cocuklar yetigkinlik ¢agina ulastiginda siklikla migren bas agrisina sahip olurlar.
2.1.4.3.1. Siklik Kusma

Cocukluk c¢aginda tekrarlayan yogun mide bulantis1 ve kusma ataklari ile
karakterizedir. Ataklara solukluk ve halsizlik eslik eder. Ataklar arasinda semptomlar

tamamen dizelir.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az bes atak gecirilmis olmali

B. 1 saatten uzun 5 giinden kisa siiren, her hastada kendine 6zgili tarzda meydana
gelebilen tekrarlayici yogun mide bulantisi ve kusma ataklari

C. Atak sirasinda en az 1 saat boyunca, saatte en az 4 kez kusma olmali

D. Ataklar arasinda semptom izlenmemeli

E. Altta yatan baska bir bozukluk olmamali
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2.1.4.3.2. Abdominal Migren

Ozellikle ¢ocuklarda goriilen 1-72 saat siiren karin agris1 ataklari ile karakterize
idiyopatik, tekrarlayici bir bozukluktur. Agr1 orta siddette olup vazomotor semptomlar,
mide bulantis1 ve kusma ile birliktelik gosterebilir. Ataklar arasinda hasta tamamen

normale doner.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az bes atak gecirilmis olmali
B. 1-72 saat siiren karin agris1 ataklar1 (tedavisiz veya etkin olmayan tedavi altinda)
C. Asagidaki ozelliklerin tiimiinii tastyan abdominal agr1
1. Orta hatta, periumblikal bolgede hissedilen veya tam lokalize edilemeyen agri
2. Belirsiz veya ‘sadece aciyan’ nitelikte agri
3. Orta veya yogun siddette agr1
D. Abdominal agriya asagidakilerden en az ikisi eslik etmeli
1. Istahsizlik
2. Mide bulantist
3. Kusma
4. Solukluk
E. Altta yatan bagka bir bozukluk bulunmamali

2.1.4.3.3. Cocukluk Caginin Benign Paroksismal Vertigosu

Herhangi bir hastali§i bulunmayan c¢ocuklarda aniden gelisen ve kendiliginden

gecen kisa siireli bag donmesi ataklar ile karakterize yineleyici bir bozukluktur.
Tani kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az bes atak gecirilmis olmali

B. Aniden gelisen ve dakikalar ile saatler i¢inde spontan olarak diizelen ¢ok sayida
siddetli bas donmesi atagi

C. Ataklar arasinda tiim ndrolojik muayene , vestibiiler ve odyometrik fonksiyonlar
normal olmal

D. Elektroensefelogram normal olmali
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2.1.4.4. Retinal Migren

Tekrarlayan ataklar halinde migren bas agris1 ile birlikte sintilasyon veya skotom
gibi monookiiler gorsel semptomlarin meydana geldigi migren alt tipidir[32]. Semptomlar
genellikle gecicidir ancak nadiren de olsa retinal arter tikanikligina bagl kalic1 gérme

azalmasi bildirilmistir[33].
Tam kriterleri:

A. B-D olgiitlerini karsilayan en az iki atak gegirilmis olmali

B. Muayene ya da atak sirasinda hastanin mevcut durumu ¢izmesi ile onaylanan
tamamen geri donlisiimlii gorsel fenomenlerin atak sirasinda olusmasi (sintilasyon,
skotom, korliik vb.)

C. Gorsel belirtiler sirasinda veya sonrasindaki 60 dk igerisinde aurasiz migren bas
agris1 kriterlerini tasiyan bas agrisinin olusmasi

D. Ataklar arasinda oftalmolojik muayene normal olmali

E. Altta yatan bagka bir bozukluk olmamali

2.1.4.5. Migren Komplikasyonlar1
2.1.4.5.1. Kronik Migren

Ilag asir1 ve kétilye kullanimi olmamasina ragmen, 3 aydan uzun siiren, ayda 15
veya daha fazla giin goriilen migren bas agrisi olarak bilinir[28]. Hastalik tipik olarak 13-
19 yagslar arasinda ya da yirmili yaslarin basinda baslar, siklig1 giderek artan aurali veya
aurasiz migren ataklar1 seklinde kendini gosterir. Kadinlarda menstruasyon donemlerinde

belirgin alevlenmeler meydana gelebilir.
Tani kriterleri:

A. Aurasiz migren i¢in C-D Odlgiitlerini karsilayan, en az 3 ay siireyle, ayda 15 veya
daha fazla giin siiren bas agrisi

B. Altta yatan baska bir bozukluk olmamali

2.1.4.5.2. Migren Statusu

Tedavi uygulanmasima ragmen 72 saatten uzun siiren siddetli bas agrisi ile

karakterize migren alt tipidir[18]. Siddetli ve uzun siiren bas agrisina yogun bulanti, kusma
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eslik eder. Emosyonel stres, depresyon, anksiyete, ila¢ asir1 kullanimi, diyet gibi tetikleyici
faktorlere bagli olusabilir[34]. Tam1 konulmadan ©nce organik nedenlerin mutlaka

dislanmasi gerekir.
Tam kriterleri:

A. Siire disinda aurasiz migren bas agrisi Olciitlerini karsilayan bas agrisi
B. Bas agris1 asagidaki iki 6zelligi de tasimali

1. 72 saatten uzun slirme

2. Yogun siddette olma
C. Altta yatan baska bir bozukluk olmamal1

2.1.4.5.3. Enfarktsiz Persistan Aura

Bir haftadan uzun siiren aura belirtileri olan ve radyolojik olarak enfarkt bulgusu

gosterilemeyen aurali migren ile karakterizedir.
Tan kriterleri:

A. Aurali migreni olan hastada olusan atak, aura semptomlarinin 1 haftadan uzun
stirmesi disinda dnceki ataklarla ayn1 6zellikte olmali

B. Altta yatan bagka bir bozukluk olmamali

2.1.4.5.4. Migrene Bagli Enfarkt

Iskemik beyin lezyonu ile iliskili bir veya daha fazla aura ile karakterize migren
alt tipidir. Nororadyolojik goriintiilemede ilgili beyin bolgesinde iskemik enfarkt tespit

edilir.
Tani kriterleri:

A. Bir veya daha fazla aura semptomunun 60 dakikadan uzun siirmesinin disinda,
onceki aurali migren ataklari ile ayni nitelikte olan atak

B. Nororadyolojik goriintiilemede ilgili beyin bdlgesinde iskemik enfarkt tespit
edilmesi

C. Altta yatan baska bir bozukluk olmamali
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2.1.4.5.5. Migrenin Bagli Epileptik Nobet

Migren aurasi tarafindan tetiklenen epileptik ndbet ile karakterizedir. Migralepsi

olarak da adlandirilmaktadir.
Tani kriterleri:

A. Aurali migren tan1 kriterlerine uyan migren varligi
B. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika igerisinde epilepsi ataginin tani
Olctitlerini karsilayan nobet gegirilmesi

2.1.4.6. Olas1 Migren

Bas agris1 migren tan1 kriterlerini bir 6l¢iit disinda karsiliyorsa olast migren olarak

nitelendirilir. Migren6z bozukluk olarak da adlandirilir.
2.1.4.6.1. Olas1 Aurasiz Migren
Tani kriterleri:

A. Aurasiz migrenin A-D tani kriterlerinden biri disinda digerlerini karsilayan ataklar
gecirilmesi

B. Altta yatan bagka bir bozukluk olmamali

2.1.4.6.2. Olas1 Aurali Migren

Tani kriterleri:

A. Aurali migrenin A-D tani kriterlerinden biri disinda digerlerini karsilayan ataklar
gecirilmesi

B. Altta yatan bagka bir bozukluk olmamali

2.1.4.6.3. Olasi Kronik Migren

Tani kriterleri:

A. Aurasiz migren i¢in C-D oOlciitlerini karsilayan, en az 3 ay siireyle, ayda 15 veya

daha fazla giin siiren bas agris1

16



B. Altta yatan bagka bir bozukluk olmamali (Bas agrisina neden olabilecek Slgiide

asirt ilag kullanim 6ykiisii vardir.)

2.1.5. Migren ve Potansiyel Tetikleyiciler

Migren atagir hi¢bir neden yokken meydana gelebilecegi gibi tetikleyici
durumlara bagl olarak da olusabilir. Bu tetikleyici durumlarin tiirii ve sayis1 kisiden
kisiye farklilik gostermektedir. Stres, uykusuzluk ve aclik en sik goriilen tetikleyici

durumlardir. Potansiyel tetikleyici durumlar sdyle siralanabilir[35]:

. Fizyolojik ve hormonal degisiklikler (menars, menstruasyon, gebelik,

dogum, menapoz vb.)

o Az ya da fazla uyuma

o Diyet (¢ikolata, alkol, peynir, turun¢gil, monosodyum glutamat, aspartam
vb.)

° Aclik

J Psikolojik faktorler (stres, anksiyete, lizlintili, depresyon vb.)

. Fiziksel ve ¢evresel faktorler (iklim, basing, parlak 151k vb.)
. Ilaglar (histamin, reserpin, nitrogliserin, oral kontraseptif vb.)

. Diger etkenler (asir1 egzersiz, yorgunluk vb.)

2.1.6. Migren Patofizyolojisi

Migren patofizyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamistir. Migren
patogenezini aciklamaya yonelik c¢ok sayida teori ortaya atilmistir. Bunlardan

baslicalar1 sunlardir:
2.1.6.1. Vaskiiler Teori

Migren patofizyolojisini aciklamaya yonelik ilk bilimsel teori olan klasik
vaskiiler teori 1938 yilinda John Graham ve Harold Wolff tarafindan ortaya atilmistir.
Bu teoriye gore intrakraniyal arterlerdeki vazokonstriiksiyon migren atagini baslatir ve
sonrasinda rebaund olarak olusan uzun siireli vazodilatasyonla birlikte gelisen
perivaskiiler sinir aktivasyonu tipik zonklayic1 bas agrisina neden olur. Ergotaminin
kan damarlarinda daralma yaparak migren tedavisinde etkili oldugunun gdsterilmesi bu

teoriyi desteklemistir[36]. Atak sirasinda goriilen ekstrakraniyal damarlarda genisleme
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ve pulsasyonlar da bu goriisii desteklemektedir. Ancak son donemde yapilan ¢alismalar
sonucunda vaskiiler teorinin tek basina migren patofizyolojisini agiklamada yetersiz

oldugu kanisina varilmistir[36-38].
2.1.6.2. Norovaskiiler Teori

Entegre norovaskiiler teori son yillarda migren patofizyolojisini agiklamada
daha fazla kabul gormektedir. Bu teoriye gore atak sirasinda ilk olarak ndronal
aktivasyon meydana gelmekte, bunun sonucunda da agriya duyarli yapilardaki kan
damarlar1 dilate olmaktadir. Bu vaskiiler dilatasyon ise daha fazla trigeminal sinir
aktivasyonu yaparak, CGRP, P maddesi gibi noropeptidlerin salinimini artirmakta ve
agrinin siddetlenmesine yol agmaktadir. Bu yaklagim trigeminal sinirden ndropeptid

saliimini 6nleyecek yeni ilaglarin gelistirilmesini saglamistir[37].
2.1.6.3. Norojenik Inflamasyon, Néropeptidler ve Migren

Trigeminal sinirin oftalmik dali beyin zarlarindan pia, araknoid ve dura
matardeki damarlar ile intrakraniyal damarlarin proksimal kisimlarini innerve
etmektedir. Trigeminal aksonlarin ve agr1 reseptorlerinin perivaskiiler yerlesimi
meninksleri agriya duyarh kilarken, bu innervasyondan yoksun olan beyin parankimi
agriya duyarsizdir. Trigeminal sinir u¢larindaki nosiseptorler tarafindan algilanilan agri
duyusu trigeminal sinirin aksonlar1 ve gangliyonu aracili:i ile ikinci néron olan
servikal sinirden bulbusa kadar uzanan niikleus kaudalis trigeminalise (NCT) iletilir.
Olusan uyar1 antidromik olarak ilerleyerek norojenik inflamasyona neden olur.
Norojenik inflamasyon nedeniyle trigeminal sinirin periferik aksonlarindan
ekstravaskiiler alana salinan CGRP, substance P, norokinin A, somatostatin gibi
noropeptidler; vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve plazma protein ekstravazasyonuna
(PPE) yol agar. Vazodilatasyon ve PPE trigeminal sinirin perivaskiiler aksonlarinin
uyarimini artirarak agrinin siddetlenmesine sebep olmaktadir[39-41]. Migren ataklari
sirasinda basta CGRP olmak {lizere bir ¢ok noropeptidin intrakraniyal vaskiiler
yataktaki diizeyinin arttig1 ve serotonin agonistleri ile tedavi sonras1 normal seviyeye
dondiigli gosterilmistir[42]. Yapilan caligmalarda CGRP’ nin  agr1 duyusunun
algilanmasimi diizenledigi, P maddesinin yapimini artirarak eksisatér aminoasitlerin
etkilerini artirdig1, ndrotrofik etkisinin oldugu ve asetil kolin reseptorlerinin sentezini

artirdigi ifade edilmistir[42].
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Migren tedavisinde kullanilan ilaglarin tiimii hayvan modellerinde trigeminal
sinir uyarimi sonucu olusan dura materdeki PPE’ yi inhibe eder. Tedavide kullanilan
nonsteroid antiinflamatuar ilaglarin (NSAID) da dura materdeki PPE’ yi inhibe ederek
rahatlama saglamalar1 migren patogenezinde meningeal norojenik inflamasyonun rol

aldigini desteklemektedir[43, 44].

Moskowitz ve ark.[45] ratlarda yaptig1 deneysel ¢alismalar sonucunda steril
norojenik inflamasyonun migrene neden oldugunu ifade etmistir. Dimitriadou ve
ark.[46] trigeminal sinirin uyarilmasi sonucu dura materde mast hiicre degraniilasyonu
ve postkapiller hiicrelerde trombosit kiimelesmesi oldugunu gostermistir. Ratlarda
retinal anjiografi goriintiileme teknigi kullanilarak yapilan bagka bir ¢aligmada da
trigeminal gangliyonun elektriksel sitimulasyonunun ardindan PPE olustugu

gosterilmistir[46].
2.1.6.4. Trigeminovaskiiler Sistem

Norojenik inflamasyonun da yer aldigi trigeminal vaskiiler modele gore
migren ataginda once beyin sap1 ve trigeminal sistem aktivasyonu olmakta, bunun
sonucunda da nérojenik inflamasyon meydana gelmektedir. Inflamasyon sonrasinda da
serebral kan akiminda degisiklikler gozlenmekte ve bas agrist olusmaktadir[47, 48].
Migren bas agrisinin genellikle tek tarafli olusu trigeminovaskiiler teoriyi
desteklemektedir. Trigeminal sistemi aktive eden faktdrler tam olarak bilinmemekle
birlikte lokal ya da sistemik bir inflamasyon ve/veya oksidatif stres bu duruma neden
olabilir. Trigeminal sistemden salinan proinflamatuar sitokin ve noropeptidler,
vazodilatasyon, inflamasyon, 16kosit aktivasyonu, trombosit hasar1 ve PPE’ ye neden
olmaktadir. Tekrarlayan steril vaskiiler inflamasyon kraniyal kan damarlarinda endotel
hasarma yol acabilir. Endotel hasarina bagli gelisen trombozis migrende

serobrovaskiiler hastaliklarin goriilme sikligindaki artigin nedeni olabilir[49].
2.1.6.5. Norojenik Hipotez ve Kortikal Yayilan Depresyon (CSD)

Aura donemi migren hastaliginin en fazla arastirilan, anotomik lokalizasyonu,
bas agris1 ile iliskisi ve genetigi en fazla bilinen donemidir. Beyin parankiminin
oksipital lobundan kaynaklanan, yayilma gdsteren noronal ve glial eksitasyonun aura
doneminin gorsel belirtilerinden sorumlu oldugu ifade edilmistir[37]. Fonksiyonel

manyetik rezonans goriintiileme (fMRI) ve pozitron emisyon tomografi (PET)
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goriintiileme yontemleri ile yapilan ¢aligmalarda, gorsel aura semptomlarinin temelinde
LEAO’ nun kortikal yayillan depresyon dalgalarinin bulundugu gosterilmistir[50].
Kortikal yayilan depresyon; kortikal potansiyelde ani bir diisiis, ekstraseliiler iyon ve
norotransmitterlerde gecici artis, hiperemi ve bunlar takip eden uzun siireli kan
akiminda ve néronal uyarilabilirlikte azalma ile karakterize olan bir dalganin yavasca
(3 mm\dk) yayilarak korteks boyunca ilerlemesidir. Aura doneminde, dncesinde fokal
hipereminin gozlenebildigi oksipital korteksden baslayarak one dogru 2-3 mm\dk hizla
yayilim gosteren kan akiminda azalma (oligemi) oldugu ifade edilmistir[22, 26]. Aura
doneminde olusan bu kortikal oligeminin bas agris1 doneminde de devam ettigi ve bazi
aurasiz migren ataklarinda da izlenebildigi bildirilmistir. Son yillarda kullanima girmis
olan Laser specle adl1 goriintiileme yontemi ile aura ve migren arasindaki neden sonug
iligkisi daha net bir sekilde gosterilmistir. Bu teknik ile serebral korteks ve dura
materdeki kan akim1 ayni anda goriintiilenebilmis ve CSD’ nin trigeminal sinir u¢larini
aktive edebildigi gosterilmistir[51, 52]. Korteks CSD sonrasi oligemi fazindayken
agriya duyarl dura materde 45 dk siiren vazodilatasyon ve kan akimi artis1 izlenmis; bu
cevabin trigeminal sinir innervasyonuna bagli olustugu ve beyin sapindaki agriya
duyarl ¢ekirdekleri de aktive ettigi bildirilmistir. Ayn1 zamanda CSD’ nin trigeminal
siniri aktive ederek dura materde norojenik inflamasyona neden oldugu ve matriks
metalloproteinazlarini aktive ederek kan beyin bariyerinde bozulmaya yol actig1 ifade

edilmistir[40].

Migren hastalarinin ataklar aras1 donemdeki diisiik uyarilma esiginden;
defektif mitokondriyel oksidatif fosforilasyon, hiicre i¢i magnezyum seviyesindeki
azalma, norotoksik aminoasit diizeylerindeki artis ve kalsiyum  kanal

fonksiyonlarindaki bozulma sorumlu tutulmustur[53].
2.1.6.6. Serotonin ve Migren

Serotonin (5-hidroksi triptamin, 5-HT) beyin sap1 basta olmak iizere ndronal
merkezlerde ve serebral kapillerlerde yogun olarak bulunmaktadir[54]. Serotonin
periferde agr1 olusturucu etki gosterirken, santral sinir sisteminde agr1 impulslarini
inhibe eden bir ndromediyatdr olarak gorev yapmaktadir. Serotonin biiyiik damarlarda
vazokonstriiksiyon yaparken, arteriyol ve kapillerlerde vazodilatasyona neden oldugu

bilinmektedir.
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Migrenin  ndrofarmokolojisine  yonelik yapilan ¢aligmalarda migren
patofizyolojisinin serotonin ile iligkili oldugu ifade edilmistir. Migren atagi sirasinda
idrarda serotonin metaboliti olan 5-Hidroksiindolasetik asit (5-HIAA) atiliminin arttig1
ve trombositlerdeki 5-HT diizeyinde ani diisme oldugu bildirilmistir[44, 55]. 5-HT
diizeyindeki azalmanin migren atagini baglatabildigi, intraven6z 5-HT verilmesiyle de
atagin sonlandirilabildigi gosterilmistir. Yapilan ¢alismalarda migren hastalarinda hem
atak sirasinda hem de ataklar arasinda trombositlerdeki serotonin saliniminda bozulma
oldugu ifade edilmistir[56]. Bununla birlikte trombositlerin patogenezdeki etkisi tam

olarak bilinmemektedir.

Serotonin reseptorlerinden olan 5-HT1BD reseptorlerinin trigeminal akson
uclarinda ¢ok sayida bulundugu, noropeptid salinimini ve nérojenik inflamasyonu
inhibe ettigi gosterilmistir[57]. 5S-HT1BD reseptor agonisti olan ergot alkoloidleri ve

triptanlar migren tedavisinde etkinligi kanitlanmis ilaclardir.
2.1.6.7. Immiinoloji ve Migren

Kan beyin bariyerinin mevcudiyeti, santral sinir sisteminde lenfatik drenajin
bulunmamasi, beyinin transplante edilen dokuya tolerans gostermesi ve inflamatuar
olaylarda beyin 6demi goriilmemesi nedeniyle uzun yillar beyinin immiinolojiden
yoksun bir alan olduguna inanilmigtir. Ancak son yillarda yapilan calismalarda
bilinenin aksine santral sinir sisteminin (SSS) immiinolojik agidan oldukga aktif oldugu
ve SSS’ nin yapisal elemanlarmin inflamatuar olaylara 6nemli oranda katkida

bulundugu gosterilmistir[48, 58, 59].

Migrende agri hissinin olusumunda ve modiilasyonunda ndroimmiin
etkilesimlerin 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. SSS’ deki immiin yanitin ilk agamasinin
mikrogliyal aktivasyon oldugu diisiiniilmektedir. Aktive olan gliya hiicrelerinden
salman  kimyasal = mediatorler agr1  reseptOrlerini  uyararak  hiperaljezi
olusturmaktadir[60]. Gliyal hiicrelerle birlikte astrositler, makrofaj ve monositlerden
salinan TNF-alfa, IL-1, IL-6, prostaglandin E2 (PGE2), néron biiyliime faktorii (NGF),
N-metil-D-aspartat (NMDA) gibi mediyatorlerin inflamasyon ve agri olusumunda
Oonemli role sahip oldugu diisiiniilmektedir[61, 62]. Migren hastalarinda, atopik
bozukluklar ~ ve enfeksiyoz hastaliklara  sikca  rastlanmast  bu  goriisii

desteklemektedir[59].
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2.1.6.8. Oksidatif Stres ve Migren

Serbest radikal olusumunun antioksidan aktiviteyi astigi durum olarak tarif
edilen oksidatif stresin migren patogenezinde rolii olabilecegine isaret eden ¢alismalar
mevcuttur[63]. Lipit peroksidasyon {iriinlerinden olan malondialdehit (MDA), oksidatif
stresin baslica gostergelerindendir. MDA ve diger serbest radikaller membran
fonksiyonlarinda bozulmaya neden olur. Ayni zamanda lipooksijenaz aktivasyonu ve
prostasiklin inhibisyonu yaparak prostasiklin/tromboksan dengesini bozarlar. Bu durum
kan akiminda azalma ve katekolamin saliniminda artisa neden olur. Bunun sonucunda
da trombosit agregasyonu ve trombiis olusumuna sebep olurlar. Serebral kan
dolagiminda meydana gelen trombosit agregasyonunun fokal serebral hipoksiye neden

olarak migren atagini tetikleyebilecegi diistiniilmektedir[63, 64].

Sonug¢ olarak; yapilan ¢ok sayida calisma ve ortaya atilan teoriye ragmen
migren patofizyolojisini tek bir mekanizma ile agiklamak miimkiin degildir. Giincel
veriler 1s1¢1nda migren; norovaskiiler disfonksiyon, nérojenik inflamasyon ve kortikal
yayilimli depresyon mekanizmalarmin birlikte olusturdugu, trigeminal sinirin santral
ve periferal agr1 yolaklarinin rol aldigi, kompleks patofizyolojiye sahip ndrovaskiiler
bir hastalik olarak tanimlanmistir[49]. Genetik yatkinligi olan bireylerde endojen
ve/veya ekzojen faktorlerin tetiklemesi sonucunda gelisen noronal-vaskiiler olaylar

zincirinin migren bas agrisina neden oldugu ifade edilmektedir.
2.1.7. Migren Genetigi

Migrenin ailesel gegis yoniinii ve cesitli kromozom bdlgeleriyle iliskisini
inceleyen ¢ok sayida ¢aligma yapilmistir. Aurasiz migreni olan bireylerin birinci
dereceden akrabalarinda normal topluma kiyasla aurasiz migren goriilme riskinin 1.9
kat arttigini, aurali migreni olan bireylerin birinci dereceden akrabalarinda ise aurali
migren goriilme sikliginin 4 kat arttigini bildiren toplum temelli migren aile ¢aligmalar1
mevcuttur[65]. Monozigot ikizlerde migren goriilme sikligimin dizigot ikizlere kiyasla
daha fazla oldugu bildirilmistir[19, 66]. Ikiz ¢aligmalar1 migren etyolojisinde genetik
faktorlerin etkili oldugu goriislinii desteklemektedir. Migrenin genetik gegis 6zelligine
yonelik yapilan bazi ¢alismalarda tutarsiz sonuglar elde edilmis ve bu durum migrenin
degisken penetrans gosterebilen poligenik ve multifaktdriyel kalitima sahip olmasina

baglanmistir.
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Migren genetigine yonelik yapilan g¢aligmalar; ailesel hemiplejik migrenin
serebral otozomal dominant arteriyopati, subkortikal enfarkt ve Idkoensefalopati
(CADASIL) ile birlikteliginin fark edilmesinden sonra hiz kazanmistir[67]. CADASIL
ve AHM birlikteligini inceleyen ¢aligmalarda AHM hastalarinin %50 sinde kromozom
19p13° te mutasyon oldugu saptanmistir[67]. Kromozom 19p13’ te yer alan beyin-
spesifik P/Q tip kalsiyum kanal alfa-1 subunit genindeki (CACNL1A4) mutasyonun
AHM ile iliskili oldugu ifade edilmistir[68]. AHM, aurali migrenin nadir goriilen bir
genetik alt tipi olsa da aurali ve aurasiz tipik migrenle benzer klinik gdstermesi, onlarla
ortak patofizyolojiye sahip olabilecegini diisiindiirmiistiir. Bu nedenle diger migren
formlarina yonelik de genetik caligmalar yapilmistir. Ancak genetik heterojenite

nedeniyle farkli sonuglar elde edilmistir.

Son yillarda yapilan ¢alismalarda metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR),
angiotensin converting enzim (ACE) ve matrix metalloproteinase 9 (MMP-9)

genlerinin migren patogenezinde dnemli role sahip oldugu ifade edilmektedir[69-73].
2.1.8. Migren ve Komorbid Hastaliklar

Ilk kez Feinstein tarafindan tanimlanan komorbidite terimi, tesadiif dis1 bir
iligki sonucunda iki hastaligin bir arada goriilmesi durumudur. Migren; norolojik,
psikiyatrik, kardiyovaskiiler hastaliklar bagta olmak iizere pek c¢ok hastalikla

komorbidite gostermektedir.
2.1.8.1. Migren ve inme

Migren ve inmenin birlikte sik¢a goriildiigiinii ifade eden pek c¢ok calisma
bulunmaktadir[74-77]. Giinlimiizde migren ve inme birlikteliginin patofizyolojisi tam
olarak aydinlatilamamistir. Ancak her ikisinin de fokal norolojik defisit, serebral kan
akiminda degisme ve bas agrisi ile iliskili kronik norolojik bozukluk olmasi migren ve
inmenin ortak patofizyolojik temellere sahip olabilecegini diislindiirmektedir. Migren
hastalarinda koagiilasyon faktorleriyle iliskili genetik bozukluklarin, hiperkoagiilopati

ve trombozis riskini artirdig1 ifade edilmektedir[78].

Aural1 migren ile posterior dolasimda meydana gelen inmeler arasindaki iliski
daha belirgindir. Uzamis migren auralar1 sonucunda inme meydana gelebilir ve bu
durum migrendz enfarkt olarak adlandirilir. Migren, 50 yas alti kadinlarda goriilen

inmelerin %1-17 sinden sorumlu tutulmaktadir[77].
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Migrenin inme i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugu, 50 yas alti kadinlarda
inme riskini dort kat artirdigi ifade edilmistir. Bu riskin beraberinde sigara ve oral

kontraseptif kullanimi ile dokuz kata kadar ¢ikabildigi bildirilmistir[79].

Migren ile inme arasindaki iligkiyi dort grupta inceleyen bir siniflama
yapilmistir. Bu dort grup su sekilde tarif edilebilir: migren ile birlikte goriilen inme,
migrene benzer klinik 6zellikler gdsteren inme, migrenle tetiklenmis inme ve belirsiz

durumlar.
2.1.8.2. Migren ve Epilepsi

Toplumda epilepsi %0.05 oraninda goriiliirken, migren hastalarinda bu oran
%5.9 olarak bildirilmistir. Epileptik hastalarda ise migren prevelansinin %38-23
arasinda oldugu ifade edilmistir[80]. Beyindeki noérotransmitter degisiklikleri ve

hipereksitabilite, migren ve epilepsi komorbiditesinin nedeni olabilir.

Aurali migrenin kompleks parsiyel nobetlerden ayirimin yapilmasi 6nem arz
etmektedir. Bes dakikadan uzun siiren ve 6zellikle gorsel fenomenlerle iligkili olan
durumlar aurali migren lehine diisiiniiliirken, bes dakikadan kisa siiren ve otomatizma

gibi diger fenomenlerle iligkili olan durumlar ise epileptik ndbet lehine yorumlanir[81].
2.1.8.3. Migren ve Psikiyatrik Hastaliklar

Depresyon, anksiyete bozuklugu, bipolar bozukluk, fobi ve intihar meyili gibi
psikiyatrik bozukluklara migren hastalarinda sik¢a rastlanilmaktadir. Genel olarak
anksiyete migren atagi baslangicinda veya oncesinde gozlenirken, depresif belirtiler
atak bitiminde olusmaktadir[82]. Yaygin anksiyete bozuklugu ve major depresyona
normal topluma kiyasla migren hastalarinda daha sik rastlanildigini ifade eden
caligmalar mevcuttur[83-86]. Bu birlikteligin nedeni serotonerjik disfonksiyon, santral

sensitizasyon ve asir1 ila¢ kullanimi olabilir[84].
2.1.8.4. Migren ve Kardiyovaskiiler Hastaliklar

Migren hastaliginin kardiyovaskiiler hastaliklarla birlikteligine yonelik yapilan
farkli calismalardan celiskili sonuclar elde edilmistir. Migrende goriilen inflamatuar
siirecin  ateroskleroz ve vaskiiler hastaliklar acisindan risk  olusturdugu
diisiiniilmektedir. Migren hastalarinda koroner arter hastaligi sikligi degismezken;

anjina prevelansinin {i¢ kat artt1g1 ifade edilmistir[87]. Migren atag: sirasinda diyastolik
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hipotansiyon meydana geldigi bildirilmistir[88-90]. Migrenli kadin hastalarin
gestasyonel hipertansiyon agisindan risk altinda oldugu belirtilmistir[91].

2.1.9. Migren Tedavisi

Etkin migren tedavisinin ilk adimin1 dogru teshisle birlikte hastanin ayrintili
bilgilendirilmesi olusturmaktadir. Hastanin tanisi, belirtileri ve eslik eden rahatsizliklar
g6z Oniinde bulundurularak bir tedavi plani yapilir. Farmokolojik tedaviler disinda
gevseme, biofeedback, diizenli bir yasam slirme, yeterli uyku, sigarayr birakma gibi
potansiyel tetikleyici etkenlerden kaginma seklindeki yaklasimlar tedavide Onem
tagimaktadir[92]. Biofeedback; 6zellikle ¢ocuklarda, gebelerde ve stresin tetikleyici
oldugu migren hastalarinda yararli olan ve hastalar1 davranigsal kognitif tedaviye dahil

eden bir yontemdir.

Migrenin farmakolojik tedavisi akut (sonlandirict) veya koruyucu (profilaktik)
tedavi seklinde iki tlirlii olabilir. Akut atak tedavisi, agr1 bagladiktan sonra agriy1
sonlandirmay1 veya ilerlemesini durdurmay: hedeflemektedir. Onleyici tedavi ise o
anda mevcut atak olmasa bile atak siklig1 ve siddetini azaltmaya yoneliktir. Onleyici
tedaviye atak sikligi, siddeti ve bireyin sosyal hayatini etkileme derecesine gore karar
verilir[92]. Hasta Onleyici tedavi alsa bile atak sirasinda akut atak tedavisi
uygulanmalidir. Rebaund bas agris1 olusma ihtimali nedeniyle akut tedavinin haftada

tic kereden sik verilmemesi gerekir.

Akut tedavi ajanlart migrene spesifik olabilir veya olmayabilir. Spesifik
olmayan ilaglar migren disinda diger agrili durumlarda da agri kontroliinde
kullanilabilen ilaglardir. Migrene spesifik olan ajanlar ise yalnizca migren ve kiime tipi
bas agrilarinin tedavisinde etkili olup, bas agris1 disindaki diger agrili durumlarda
faydali degildir. Migrene spesifik ilaclar ergot alkoloidleri ve triptanlardir. Spesifik
olmayan ilaglarin baslicalar1 ise analjezikler, antiemetikler, anksiyolitikler, NSAII,

steroidler, major trankilizanlar ve opiyoidlerdir. (Tablo1)
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Tablo 1. Migren atak tedavisinde kullanilan ilaglar

Spesifik Olmayan A janlar

Parasetamol
NSAIi
Opiyoidler

Spesifik Ajanlar

Ergot deriveleri (ergotamin, dihidroergotamin)

Triptanlar (sumatriptan, zolmatriptan, eletriptan, rizatriptan vb.)

Yardimcer Ajanlar

Benzodiazepinler

Antiemetikler

2.1.9.1. Migren Akut Atak Tedavisi
2.1.9.1.1. Spesifik Olmayan Ajanlar

Basit ve Kombine Sekilde Analjezik veya NSAIl: Hastalarm ¢ogunda basit
analjezikler ve NSAII’ ler, hafif-orta siddetteki migren atagim gecirmede yeterlidir.
NSAII” ler siklooksijenaz enzim inhibisyonu yoluyla prostaglandin sentezini &nleyerek
agriyr gecirmektedir[93]. Aspirin, ibuprofen, tolfenaoik asit ve naproksen sodyumun
migren tedavisinde etkili oldugu calismalarla desteklenmistir[94]. Atagin etkili bir sekilde
tedavi edilebilmesi i¢in ilaglarin atak baslangicindaki prodrom evresinde ve etkin dozda
kullanilmas: gerekmektedir. Ibuprofenin 400-800 mg, asetil salisilik asitin 1000 mg,
naproksen sodyumun 500-1000 mg, asetominofenin ise 1000 mg dozlarinda kullanilmasi
gerektigi ifade edilmistir[95]. Beraberinde antiemetik veya gastrik motiliteyi diizenleyici
ilaglar kullanilabilir. Her migren ataginda atagin siddeti ve tedaviye yaniti farklilik
gosterebilir. Kullanilan ilaglarin yan etkileri goz 6nilinde bulundurularak, asir1 kullanimdan
kacinilmas1 gerekmektedir. Haftada iki-li¢ seferden fazla ila¢ kullanim gereksinimi olan

hastalarda koruyucu tedavi baslanmasi uygun olabilir[95].

Barbitiirat Hipnotikler: Yan etkileri nedeniyle bu grup ilaglarin kullanimi sinirh
tutulmali ve yakindan izlenmelidir. Diger migren ilaclariyla tedavi edilemeyen ataklarda

butalbital kullanilabilir. En sik goriilen yan etkisi bas donmesi ve sedasyondur[95].
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Opiyoidler: Diger ilaclarin yetersiz kaldigi durumlarda basit analjeziklerle
kombine sekilde kodein kullanilabilir. Haftada ikiden fazla olmamak sartiyla narkotik

analjezikler de gerekli durumlarda kullanilabilir. En sik yan etkisi sedasyondur[95].
2.1.9.1.2. Spesifik Ajanlar

Ergotamin ve Dihidroergotaminler: Ergot ve ergot derivesi olan dihidroergotamin
(DHE), uzun yillardir orta ve agir siddetteki migren ataklarinin tedavisinde kullanilan
ekonomik ilaglardir. Sistemik etkilerinin olmasi ve dozlar1 hakkinda kesin bilginin
olmamasi dezevantajlaridir. Rektal uygulama, oral uygulamaya gore daha etkilidir. DHE’
nin ergotaminlere gore yan etki potansiyeli daha az olup daha giivenlidir. Gebelik,
karaciger ve bobrek yetmezligi, kontrolsiiz hipertansiyon, sepsis, koroner, serebral ve

periferik arter hastaliklar1 kullanimlarinin kontrendike oldugu durumlardir[96].

Triptanlar: Orta ve agir siddetteki migren ataklarinda kullanilan etkin ve giivenilir
ilaglardir. Serotoninin 5-HT1-BD resoptor agonisti olarak etki ederler. Migren tedavisinde
kullanilan triptanlar; sumatriptan, zolmitriptan, eletriptan, naratriptan, rizatriptan ve
almotriptandir. En 6nemli dezevantajlar1 iskemik kalp hastaligi, kontrolsiiz hipertansiyon
gibi kardiyovaskiiler hastaliklarda kontrendike olmast ve maliyetlerinin pahali

olmasidir[97, 98].
2.1.9.1.3. Yardimci ilaglar

Migren atagi sirasinda bas agrisina bulanti ve kusmalar eslik edebilir. Atak
sirasinda meydana gelebilen mide stazi oral uygulanilan ilaglarin etkinligini azaltabilir. Bu
nedenle metoklorpramid veya domperidon gibi antiemetik ve prokinetik etkili ilaglar atak

sirasinda kullanilabilir.

Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte kortikosteroidlerin kisa
stireli kullanimlarinin migren atak tedavisinde faydali oldugu bildirilmistir. Hidrokortizon
ve metil prednizolonun oral veya intravendz uygulamalarinin atak tedavisinde etkili ve

giivenli oldugu gosterilmistir[99].
2.1.9.2. Migrende Koruyucu Tedavi

Koruyucu tedavi; migren ataklarinin sikligi, siiresi ve siddetini azaltmak amaciyla

gerekli hastalarda uygulanmaktadir. Koruyucu tedavi su durumlarda kullanilmalidir:
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e Akut tedaviye yanitsiz, giinliik yasam aktivitelerine engel olan ve sik tekrarlayan
migren ataklari

e Akut atak tedavi ajanlarimin kontrendike oldugu veya yan etkilerinin gézlendigi
durumlar

e Akut atak tedavi ilaglarinin asir1 kullanim ihtiyaci

eHemiplejik migren veya kalici norolojik sekel birakma riski olan ataklar

e Haftada ikiden fazla atak siklig1

e Hastanin tercihi[92].

Koruyucu tedaviye diisiik dozda baslanmali, tedavi etkisi olusana veya
yan etkiler gbzlenene dek yavas yavas doz artirllmalidir. Tedavinin etkisi dort haftadan
sonra goriilmeye baslanir. Etkin bir tedavi i¢in 2-6 ay tedaviye devam edilmeli ve kademeli
sekilde doz azaltilarak sonlandirilmalidir. Gebelikte miimkiin oldugunca tedaviden
kacmilmalidir. Oral kontraseptifler, hormon replasman tedavisi, nifedipin ya da
nitrogliserin gibi vazodilatotor ilaglarin birlikte kullanilmasi koruyucu tedavinin etkinligini
azaltabilir[92]. lac tercihinde ilacin etkisi, yan etkileri ve komorbid hastaliklar goz oniinde

bulundurulmalidir[100].

Bete Blokerler: Migren koruyucu tedavisinde yaygin olarak kullanilan ve atak
sikligr ile siddetini azaltmada oldukca etkili oldugu ¢esitli ¢alismalarla gosterilmis olan
ilaglardir[101].

Propronolol, timolol, atenolol, nadolol migren koruyucu tedavisinde kullanilan
baslica beta blokerlerdir. Etki mekanizmalar1 tam olarak bilinmemekle birlikte B1 reseptor
blokajina bagli oldugu disiiniilmektedir[102].  Acebutolol, alprenolol, oxprenol ve
pindolol gibi intrinsik sempatomimetik aktivitesi olan beta blokerlerin koruyucu tedavide

etkili olmadig1 bildirilmistir[ 103].

Beta blokerlerin ¢ok sayida yan etkisi bulunmaktadir. Santral yan etkileri arasinda
yorgunluk, letarji, hafiza kusurlari, uyku sorunlari1 ve depresyon yer alir. Periferik yan
etkileri arasinda ise gastrointestinal sikayetler, ortostatik hipotansiyon ve impotans yer alir.
Atrio-ventrikiiler ~ blok, diyabetus mellitus ve/veya astim1 olan hastalarda

kullanilmamalidir[92].

Antidepresanlar: Migren profilaksisinde siklikla kullanilan ve etkinlikleri

ispatlanmis ilaglardir. Trisiklik antidepresanlar (TCA), selektif serotonin reuptake
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inhibitorleri (SSRI) ve selektif noradrenalin reuptake inhibitorleri (SNRI) geri alim1 inhibe
ederek  sinaptik  bosluktaki  serotonin ve noradranalin miktarm1  artirirlar.
Monoaminooksidaz inhibitorleri (MAO) ise katekolamin yikimini engelleyerek etki

ederler[104]. Koruyucu tedavideki faydalar1 antidepresan etkilerinden bagimsizdir.

Antidepresanlar icerisinde en fazla yan etki potansiyeli olan ila¢ grubu TCA’
lardir. Bu nedenle tedaviye diisiik dozda baslanmali ve kademeli olarak artirilmalidir.
TCA’ larin yan etkileri antimuskarinik ve antihistaminik etkiler olmak {izere iki grupta
incelenebilir. En sik gézlenen antimuskarinik yan etkiler; agiz kurulugu, agizda metalik tat,
konstipasyon, idrar retansiyonu, bas donmesi, konfiizyon ve palpitasyondur. En sik goriilen
antihistaminik yan etkiler ise sedasyon ve kilo artisidir. SSRI grubu antidepresanlarda bu

yan etkilere daha nadir rastlanir[105, 106].

Kalsiyum kanal blokerleri: Migren profilaksisindeki etki mekanizmalar1 tam
olarak bilinmemekle birlikte vaskiiler diiz kas kontraksiyonunu dnleyerek ve prostaglandin
sentez yolundaki kalsiyum bagimli enzimleri inhibe ederek etki ettikleri diisiintiliir[107].
Verapamil ve flunarizin en sik kullanilan kalsiyum kanal blokerleridir. Tedaviye yanit
genelde birinci haftadan itibaren gozlenmeye baslar. Istenmeyen yan etkileri; bas dénmesi,
depresyon, vazomotor degisiklikler, periferik O6dem, ortostatik hipotansiyon ve

bradikardidir[108].

Antiepileptik ilaglar: Valproat, topiramat ve gabapentin gibi antiepileptik ilaglar
migren koruyucu tedavisinde de kullanilmaktadir. Etkinlikleri ¢esitli ¢aligmalarla

gosterilmistir[ 109, 110].

Valproat; gaba amino biitirik asit (GABA) miktarini artirmakta, glutamat ve
aspartat gibi eksisator aminoasitleri inhibe etmekte ve dorsal raphe niikleusundaki
serotonerjik noronlara etki ederek agri olusumunu azaltmaktadir[111]. Valproatin en sik
goriilen yan etkileri; sedasyon, sa¢ dokiilmesi, tremor, kognitif fonksiyonlarda bozulma,
bulanti ve kusmadir. En 6nemli yan etkisi ise hepatotoksisitedir[112]. Topiramat bir
noromodiilator olup en sik izlenen yan etkileri parestezi, kilo kaybi, emosyonel labilite ve
diyaredir. Bobrek tast ve psikoz Oykiisii olan hastalarda dikkatli kullanilmasi

gerekmektedir[113].

Antiepileptik ilaglar genellikle migren ile birlikte epilepsi, anksiyete bozuklugu ya

da bipolar afektif bozukluk mevcudiyetinde kullanilir. Bunun yaninda beta bloker
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kullantmimin uygun olmadigi astim, depresyon, diyabetis mellitus ve periferik arter

hastalarinda da giivenle kullanilabilir[114].

Diger ilaglar: Botulinum toksin tip A, Magnezyum, Vitamin B2 (riboflavin),
koenzim Q, feverfew, Ostradiol, ketiapin gibi bazi1 atipik antipsikotikler migren

profilaksisinde kullanilan diger ajanlardir[115, 116].
2.2. RETINA ANOTOMISI

Retina goziin en i¢ tabakasi olup optik sistem araciligi ile goriintiiniin olustugu ilk
kisimdir. Noroektodermden koken alan igte norosensoriyel tabaka ile dista retina pigment
epiteli (RPE) tabakasindan olusur. Retina fotokimyasal transdiiksiyon ile gorsel iletilerin
olustugu ve bu iletilerin viziiel traktusa iletilerek beyne gonderildigi alandir. Pembemsi
kirmiz1 renkte, saydam bir membran seklindedir. Optik disk ¢evresinde kalinligi 0.56 mm,
ekvatorda 0.2 mm, ora serratada ise 0.1 mm’ dir. Fovea merkezi retinanin en ince oldugu
kisimdir. Retina arka kutupta optik sinir ile devam eder. On kisimda ise irisin pigment
epiteli ile siliyer cismin pigmentli ve pigmentsiz epiteli ile devamlilik gdsterir. Retinanin
dis yiizeyine koroid tabakasinin Bruch membrany, i¢ yiizeyine ise vitreus temas etmektedir.
Retina sinir lifi tabakasi arka kutupta optik sinir basinda sonlanirken, periferde ora
serrataya kadar uzanmaktadir. Optik disk ve ora serrata, retinanin en siki baglantilarla

yapistig1 alanlardir[117, 118].
2.2.1. Makiila

Ust ve alt temporal damar arki arasinda bulunan ve sinirlar1 tam olarak belirgin
olmayan, 4-5 mm biiylikliiglinde horizontal ¢apa sahip retina bolgesidir. Retinanin keskin
gormeyi saglayan bolgesidir. Bu kisimdaki ganliyon hiicreleri iki veya daha fazla ¢ekirdek
icermektedir. Makiila, dis niikleer tabakanin i¢ kisminda yer alan ksantofil pigmentinden

otiru sar1 renkli refle vermektedir.

Makiilanin merkezindeki 1.5 mm ¢apinda, optik sinirden 4 mm temporalde ve 0.8
mm asagida yer alan kisma fovea denilmektedir. Foveada retina kalinlig1 0.25 pm’ dir ve
i¢ retina yiizeyi incelmeye bagl olarak konkav gériinimdedir. Foveada sinir lifi, gangliyon
hiicresi ve i¢ pleksiform tabaka bulunmamaktadir. I¢ niikleer hiicre tabakasi da yari
kalinliktadir[119]. Foveanin merkezindeki 350 pm ¢apinda ve 150 pm kalinligindaki alan
foveola olarak tanimlanmaktadir. Bu alan kirmizi-yesil konilerin dis segmenti haricinde

hiicresizdir ve mavi konileri igermemektedir. Foveola kapillerlerden yoksun olup 250-600
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um genisligindeki avaskiiler zonu olusturmaktadir. Foveola merkezine umbo adi
verilmektedir. Foveay1 ¢evreleyen 0.5 mm genisliginde ve 0.56 pm kalinligindaki alana
parafovea denmektedir. Parafoveada i¢ niikleer tabaka kalin olup ganliyon hiicre

yogunlugu fazladir[119].
2.2.2. Norosensoriyel Tabaka

Retinanin ndéroektodermden koken alan i¢ tabakasi olup fotoreseptdrler, bipolar
hiicreler ve gangliyon hiicreleri olmak {izere {ic ana grup norondan olugmaktadir.
Horizontal ve amakrin hiicreler bu noronlarin aktivitelerini diizenlerken, miiller hiicreleri
ise yapisal destek olusturmaktadir. Fotoreseptor hiicreleri duyusal reseptor, bipolar
hiicreler birinci ndron, gangliyon hiicreleri ise ikinci noéron niteligindedir. Gangliyon
hiicrelerinin aksonlar1 lamino kribrozayir gectikten sonra miyelin sinir lifi ile kaplanir.
Optik sinirin miyelin sinir lifi periferdeki diger sinirlerden farkli olarak oligodendrositler

tarafindan olusturulmaktadir[119].
2.2.3. Retina Pigment Epiteli Tabakasi

RPE; noérosensoriyel tabaka ile Bruch membrani arasinda yer alan, noroekteoderm
kokenli, altigen sekilli, tek katli kiiboidal hiicre tabakasidir. Optik disk sinirindan ora
serrataya kadar uzanir ve buradan sonra norosensoriyel tabaka ile birlikte siliyer cismin
pigment epiteli olarak devam eder. Rod ve kon hiicrelerinin dis kisminin fagositoz ve 151k
absorbsiyonunda gorev alir. Epitel hiicre membraninin bazal kismindaki zonula
adherensler ve apikal kismindaki hiicreyi ¢evreleyen zonula okludensler dis kan-retina

bariyerini olusturur[119].
2.2.4. Bruch Membrani

RPE’ nin altinda yer alir. RPE’ nin bazal membrani, i¢ kollajen tabaka, elastik lif
tabakasi, dis kollajen tabaka ve koryokapillaris olmak tizere bes kisimdan olusur. Yaglar ve

oksidatif yikim iiriinleri Bruch membraninda birikim gosterir[119].
2.2.5. Koroid

Koroid, iiveanin arka boliimii olup retina ve sklera arasinda yer almaktadir. Onde
ora serratadan arkada optik sinire kadar uzanim gosteren oldukc¢a vaskiiler bir yapidir.

Histolojik olarak bes tabakadan olugsmaktadir. Bu tabakalar i¢cten disa dogru sirayla:
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1. Bruch membrani
2. Koryokapillaris
3. Sattler tabakasi
4. Haller tabakasi
5.

Suprakoroidal alan

Koryokapillaris; Bruch membran1 altinda yer alan, Sattler tabakasindaki
arteriyollerden koken alan, yogun anostomoz yapan kapiller ag tabakasidir. Foveada bu
tabaka en kalin olup (10 um), perifere dogru incelir (7 um) [120]. Goz kiiresindeki kanin
%70’ 1 koryokapillariste bulunur[121]. Koroidin vaskiiler tabakalari, i¢ kistmda kiigiik ve
orta boy arterlerle koryokapillarisi besleyen arteriyollerden olusan Sattler tabakasi ve dis
kisimda biiyiilk damarlardan olusan Haller tabakasindan olusur. Muhtevalarinda bulunan
kollajen ve elastin lifler ile vaskiiler olmayan diiz kas hiicreleri yapisal destek gorevi
gormektedir. Suprakoroidal alan ise koroid ve sklera arasindaki geg¢is zonu mahiyetindeki

kollajen lifler, fibroblastlar ve melanositlerden zengin bolgedir.

Koroid tabakasindaki arter ve venler birbirine paralel seyir gostermez. Koroidin
arteriyel dolagimi internal karotis arterin ilk dali olan oftalmik arterden kdken alan kisa
arka siliyer arterler, iki uzun arka siliyer arter ve On siliyer arterler tarafindan
olusturulmaktadir. Koroidin vendz drenajindan esas olarak vorteks venleri sorumludur.
Bununla birlikte kiigiik bir kismi da 6n siliyer venler araciligi ile siliyer cisimden
yapilmaktadir. Vorteks venleri sklerayr delerek g6z kiiresini terk ettikten sonra iist ve alt
oftalmik venlere dokiiliir. Ust oftalmik ven kaverndz siniise, alt oftalmik ven ise pterigoid
pleksusa bosalir. Koroidal kan akimi regiilasyonundan otonom sinir sistemi sorumludur ve

esas olarak sempatik sinir sistemi tarafindan diizenlenir[121].

Koroid tabakasi viicutta kiitlesine oranla kan akiminin en fazla oldugu
boliimlerden biridir. RPE ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan retina
tabakalarinin besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasi temel gorevidir. Bununla birlikte
termoregiilasyon, koroid kalinliginin degismesi ile birlikte koroid kalinliginin ayarlanmasi
ve biiylime faktorlerinin salgilanmasinda da goérev almaktadir[120]. Ayrica 151k
absorbsiyonuna ve kan akiminin vazomotor kontrolii ile birlikte g6z i¢i basmcinin

diizenlenmesine katki sagladig diistintilmektedir[119].
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2.2.6. Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)

RSLT, retinanin en i¢ tabakasi olup internal limitan membranin hemen altinda yer
alir. Retina gangliyon hiicre aksonlari, astrositler, retinal damarlar ve miiller hiicre
aksonlarindan olusmaktadir. Astrositler aksonlar ile kan damarlar1 arasinda koprii vazifesi
gorerek, aksonlarin beslenmesinden sorumludur. Miiller hiicreleri ise aksonlara yapisal
destek gorevi goriir. Retinanin arter ve veniilleri RSLT’ nin yiizeyel kisminda seyir

gosterir[122].

Aksonlarin dagilimi ve optik sinire uzanimi karakteristik bir yapiya sahiptir.
Retinanin {ist ve alt yarisindan gelen lifler horizontal orta hatti gegmez ve birbirine
karigmazlar. Makiiladan gelen lifler horizontal bir seyir gostererek optik diske temporal
kisimdan giris yapan papillomakiiler demeti olusturur. Optik diskin temporalinde ve
papillomakiiler demetin periferindeki aksonlar, demet {izerinden ark ¢izerek diske ulasirlar.
Bu nedenle arkuat lifler olarak adlandirilirlar. Optik diskin nasalinden gelen aksonlar ise
direkt olarak diske ulasirlar[122] (Sekil 1). Periferik retinadan gelen sinir lifleri diskin
periferinde ve derinde, peripapiller lifler ise diskin merkezine yakin ve ylizeyel seyir

gosterir[123].

Siperior

radial lif

= optik disk
Nazal

horizontal
plan

papilomakiler
demet

inferior

Sekil 1.a Sekil 1.b

Sekil 1: Retina sinir lifi tabakasinin normal anotomisi (a); kirmizidan yoksun

1s1kla ¢ekilmis normal RSLT goriintiisii (b)
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Skleral kanal, yaklagik 1.2 milyon sinir lifinin g6z kiiresini terk ederken
kullandig1 agikliktir. Cogu zaman vertikal eksende oval bir sekle sahip olup ¢ap1 ortalama
1.75 mm’ dir. Skleral kanal ¢api ile optik disk capi ile yakindan iliskilidir. Skleral kanal
bliyiikse optik disk ¢ap1 da biiyiik, kanal kiiclikse disk cap1 da kii¢iik olur. Skleral kanal
icerisinde 200-400 adet por adi verilen gozeneklere sahip bag dokusu bulunmaktadir. Bu
porlardan sinir lifi demetleri gecer. Genis porlardan glokomat6z hasara en duyarli genis
sinir lifi demetleri gecer ve hasar ilerlediginde bu porlar biyomikroskopik muayenede
goriilmeye baslar. Optik diskin merkezindeki noral doku bulunmayan soluk goriintimlii
cukur alana cup adi verilir. Optik diskin cup disinda kalan ndral doku ile dolu olan kismina
nororetinal rim denilmektedir. Nororetinal rim alani saglikli bireylerde sabit olup cup alani
optik disk biiyiikliigii ile paralel bir degisim gosterir. Normal bireylerde cup capinin disk
capina orani (c\d) 0.3 veya altindadir. Genis fizyolojik ¢ukurluk skleral kanal biiytikligi
ile icinden gecen sinir lifi miktar1 arasindaki uyumsuzlugun sonucudur. Genis fizyolojik
cukurluk nadir goriilen bir durumdur. Normal bireylerin yalnizca %2’ sinde c\d orani 0.7’

nin lizerindedir. Bu orandaki artis genellikle glokomat6z hasar lehinedir[118].

Aksonlar optik diskte 90° donerek skleral kanaldan goz kiiresini terk ederler.
RSLT optik sinir basinda 90°” lik doniisii yapmadan once en kalin seviyeye ulasir, optik
diskten uzaklastik¢a kalinlig1 azalir. RSLT, peripapiller bolgede esit dagilim gostermez.
Optik sinir baginin iist ve alt kadranlarinda daha kalinken, nasal ve temporal kadranlarinda
daha incedir. Bu dizilim cift horgii¢ paternini olusturur. Kalin olan iist ve alt kadranlar ¢ift
horgiicii, ince olan nasal ve temporal kadranlar ise aradaki ¢ukurluklari olusturur[124].
Ozdek ve ark.[125] yasla birlikte RSLT’ de incelme meydana geldigini ve yilda ortalama
5600 sinir lifi kayb1 (%0.31) oldugunu belirtmistir. Harwerth ve ark.[126] ise RSLT
kalinligindaki yillik kaybin %0.27 oraninda oldugunu ifade etmistir.

2.2.7. Optik Sinir Hasarinin Mekanizmalari

Optik sinir hasarimin  mekanizmasma yonelik calismalarin  ¢ogu glokom
hastalarinda yapilmistir. Glokom hastalarinda 6ncelikle optik sinirin inferior ve superior
kadranlarinda sinir lifi kaybi oldugu gosterilmistir. Bu kayiptan retinal gangliyon
hiicrelerinde meydana gelen apopitoz sorumlu tutulmaktadir. Optik sinir hasarinin
mekanizmas1 mekanik etki ve iskemi olmak iizere iki sekilde agiklanmaktadir. Bunun

yaninda hiicresel faktorler de hasara neden olabilmektedir.
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2.2.7.1. Optik Sinir Hasarinda Mekanik Faktorler

Basing artis1 dayaniksiz bir yapiya sahip olan lamina kribrozanin geriye dogru
rotasyon yapmasina neden olarak porlarin hizasinda degisiklige yol agmaktadir. Bu durum
gerek aksonlar iizerine direkt basi gerekse de aksoplazmik akim bozuklugu yaparak

gangliyon giirce hasar1 ve akson kaybina neden olmaktadir[127].
2.2.7.2. Optik Sinir Hasarinda Vaskiiler Faktorler

Sistemik faktorler sonucunda optik sinir basinin kanlanmasindaki azalmanin optik
sinir hasarina yol acgtig1 gosterilmistir. Sistemik kan basinci ile goz i¢i basincindaki farki
gosteren perfiizyon basincindaki azalmanin optik sinir hasarmma neden oldugu ifade
edilmistir[128]. Kan basincindaki giinliik dalgalanmalarin sinir hasarina katkida bulundugu
belirtilmistir. Hemodinamik sok, noktlirnal hipotansiyon gibi hipotansif durumlarda,
Raynaud hastalig1 gibi vazospazmin goriildiigii hastaliklarda optik sinir basi kanlanmasi

etkilenmektedir[129].
2.2.7.3. Optik Sinir Hasarinda Hiicresel Faktorler

Aksonlarin beslenmesi, hiicre disi iyon konsantrasyonlarinin diizenlenmesi ve
aksonlara yapisal destek saglanmasinda gorev alan astrositler; retinal gangliyon hiicre
hayatinin devamlilig1 i¢in gerekli olan hiicrelerdir[130]. Astrositler mekanik hasara karsi
olduk¢a duyarlidir. Bununla birlikte nitrik oksit, glutamat gibi molekiillerin, serbest
radikallerin miktarindaki artis, astrosit fonksiyonlarini bozarak aksonal hasara sebebiyet

verebilmektedir [131, 132].
2.2.8. Optik Koherens Tomografi (OCT)

OCT, biyolojik dokularin yiliksek ¢oziiniirliikklii kesitsel goriintiilemesine olanak
saglayan, non-invaziv ve non-kontakt bir yontemdir. Dokulardan mikron diizeyinde
histolojik kesitlere benzer goriintii almayr saglar. Bu nedenle optik biyopsi olarak
nitelendirilmektedir[133]. OCT teknigi ilk olarak Massachusettes Teknoloji Enstitiisii” nde
Dr. Huang ve ekibi tarafindan ortaya ¢ikarilmistir. Boston Tufts Universitesi New England
g6z merkezinde retina ve glokom hastaliklar1 iizerine yapilan ¢alismalarla da oftalmoloji
alaninda kullanilmaya baglanmistir[134, 135]. Bu c¢alismalarda kullanilan OCT teknigi
1996’ da Carl Zeiss firmasinin Humprey boliimii tarafindan ilk kez ticari kullanima

sunulmustur. Sonrasinda farkli 6zelliklere sahip ¢ok sayida OCT cihazi gelistirilmistir.
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Gilintimiizde OCT, retina ve optik sinir bagi hastaliklarinin tan1 ve takibinde yaygin olarak

kullanilan bir tekniktir.

OCT’ de goriintiilemenin fiziksel temeli ¢esitli doku tabakalarinin olusturduklari
optik yansima farkliliklarina dayanmaktadir. Calisma prensibi ultrasonografi ile benzerlik
gosterir ancak ses dalgalarimin akustik yansimasini degil 1s1k 1sinlarinin yaptigr optik
yansimay1 Olcer. Isigin dalga boyu (~0.001 mm) ultrasonun dalga boyundan (~0.1 mm)
daha kisa oldugundan ¢ok daha hizli ve yiiksek ¢oziiniirlilkte goriintiileme yapilir. Ayrica
151k hava-doku ara yiizeyini gegebildiginden ultrasondan farkli olarak doku temasi veya

immersiyon sivisi gerektirmemektedir[136].

Koherent 1s1k; iiretilen 151k 1s1nlarinin ayni fazda olmasi ya da aralarinda sabit bir
faz farki olmasi anlamina gelir. OCT, parsiyel koherent bir teknik olup kisa bir araliktaki
farkli dalga boylarindaki 1sin demeti ile ¢alisir. Yiiksek aydinlatmali 200 mikrowatt 151k
salmimi yapan 830 nanometre dalga boyunda infrared diyot lazer 151k kaynagi olarak
kullanilir. Gonderilen 1sinlarin dokudan yansidiktan sonraki gecikmeleri Slgiiliir. Isik hizi
cok yiiksek oldugu i¢in bu gecikme dogrudan 6lgiilemez, yansiyan 1s181n gecikme siiresi ve
siddeti bilinen bir Ornek referans alinarak degerlendirilir. Cihazin iginde yiiksek
coziinlirliikte zaman ve uzaklik Olclimiinii yapabilen diigiik esevreli Michalson
interferometresi adi verilen bir aygit bulunur. Bu interferometre giden 1s18in ikiye
ayrilmasmi ve dénen 1sinlarm birlesmesini saglar. Ikiye ayrilan 1sinm biri referans kola
yonlendirilir ve cevirici referans ayna tarafindan yansitilir. Diger 151n ise 6rnek koluna
yonlendirilir ve doku Ornegince yansitilir. Geriye donen isinlar ayiricida birlesir ve

dedektdre yonlendirilerek ol¢timii yapilir[ 133] (Sekil 2).
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Sekil 2: OCT’ nin sematik yapis1

Dokunun derin tabakalarindan yansiyan 1sin, yilizeyel tabakalardan yansiyan
1s1ina gore daha uzun bir gecikme siiresi gosterir. Bu gecikme siirelerine gore yansiyan
isinlarin dagilimi A mod tarama ile gorintiilenir. Yansiyan isinlarin gecikme siiresi,
yogunlugu ve sinyal ampliitiitleri degerlendirilerek doku katmanlar1 gri skala ile gosterilir.
Gri skalada goriintii siyah-beyaz olarak goriiliir. Vitreus, humor akéz gibi diisiik yansitict
yapilar siyah renkte; fotoreseptorler gibi orta derecede yansitici yapilar gri renkte; RPE,

RSLT gibi yiiksek yansitict 6zellikteki yapilar beyaz renkte gosterilir[133] (Sekil 3).

Sekil 3: OCT’ de gri skala goriintiisii

Gri skaladaki goriintii bilgisayar programi yardimiyla renklendirilerek renkli skala
elde edilebilir. Gri skaladaki beyaz alanlar sar1 ve kirmizi, gri alanlar mavi, siyah alanlar

ise lacivert-siyah olarak gosterilir[133] (Sekil 4).
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Sekil 4: OCT’ de renkli skala goriintiisii

OCT’ de A mod tarama ile elde edilen goriintiiler transvers eksende birlestirilerek
tic boyutlu B mod tarama goriintiileri olusturulur. Veriler toplandiktan sonra artefaktlar
temizlenir, goriintli piirizstizlestirilir. Bilgisayar programi araciligiyla topografik haritalar
da olusturulabilir. OCT, optik yansiticilik temeline dayandigindan, vitreus hemorajisi,
kornea 6demi, katarakt gibi ortam opasiteleri optik aksta engel teskil ederek goriintiileme

yapilmasina mani olabilir[137].

Gegmiste kullanilan time-domain OCT cihazlarinin diisik hiz ve dustk
¢cOziinlirliiliige sahip olmasi, hareket artefaktlarinin fazla olmasit bir sorun teskil
etmekteydi. 2006 yilinda gelistirilen spektral-domain (fourier-domain) OCT ile bu
sorunlara ¢oziim bulunmustur[138]. Saniyede 400 adet A mod tarama goriintiisii yapabilen
time-domain OCT ile 8-10 um ¢oziiniirliiklii goriintiiler olusturulabilirken, spektral-domain
OCT saniyede 14.600-29.200 adet A mod tarama goriintiisii olusturulabilir. Bu sayede

hareket artefaktlari minumuma iner ve goriintii ¢6ziliniirliigli 5-6 um’ ye kadar artar.
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2.2.8.1. OCT ile RSLT Kalmliginin Olgiilmesi

RSLT kalinlik 6l¢timiinde optik diski merkezine alan 3.4 mm ¢apli tarama
cemberi kullanilmaktadir. Bunun nedeni toplumda optik disk ¢apinin 0.8 ile 2.8 mm
arasinda degisim gostermesi (nadiren 3 mm’ nin iizerindedir) ve peripapiller atrofi ya da
disk kenarindaki pigmentasyon degisikliklerinin 6l¢limii etkilemesini engellemektir[123].
RSLT kalinlik analizine yonelik iki protokol bulunmaktadir. ‘Fast RNFL Thickness’
protokoliinde optik diski merkezine alan 3.4 mm c¢apindaki ¢ember iizerinde 3 ardisik
olgiim yapilir. Olgiimlerin her biri 1.92 saniye siirer ve 256 adet A mod tarama goriintiisii
alir. ‘Regular RNFL Thickness’ protokoliinde de 3 6l¢lim alinir; ancak burada her bir
Olgiimde 512 adet A mod tarama goriintiisii alinir ve 3.84 saniye siirer. Yapilan
calismalarda iki protokol arasinda istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadigindan daha

hizl1 olan Fast RNFL Thickness protokolii yaygin olarak kullanilmaktadir.

RSLT analiziyle tiim optik diskin ortalama kalinlig: ile birlikte superior, inferior,
nasal ve retinal kadranlarin ayr1 ayr1 kalinlik 6l¢iimleri kantitatif olarak yapilir ve grafiksel
bicimde sematize edilir. RSLT analiz ¢iktisindaki elde edilen veriler saglikli bireylerden
elde edilen normatif veri tabaniyla kiyaslanir ve hastanin yasi dikkate alinarak normal
degerden sapma miktar1 renkli skalalar ile gosterilir. Beyaz ve yesil renkler normali, sar1
smnirdaki degerleri, kirmiz1 ise anormal degerleri temsil eder. 18-86 yas araliginda farkli
etnik kokenli saglikli bireylerden yapilan toplum analizinde bireylerin %5’ inin beyaz,
%90’ min yesil, %4’ {inlin sar1 ve %1’ inin kirmiz1 bantlarda yer aldig1 bildirilmistir. RSLT
Olciimii yapilirken hastanin eski oOl¢iimleri referans alinarak progresyon analizi de
yapilabilir. Bu 6zellik RSLT hasart ile karakterize glokom gibi hastaliklarin takibinin daha
etkin yapilmasina olanak saglar. Sekil 5’ te klinigimizdeki OCT cihaz1 ile yapilmig RSLT

analiz ¢iktis1 6rnegi gosterilmistir.
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Sekil 5: RSLT analiz ¢iktisi

2.2.8.2. OCT ile Makiila ve Koroid Kalmnliklarmin Olgiilmesi

Makiiler kalinlik 6l¢imii i¢in her biri 512 adet A mod tarama goriintiisiinden
olusan 6 cizgisel taramanin fovea lizerinde kesistigi makiiler kalinlik taramasi veya hizh
makiiler kalinlik taramasi kullanilabilir. Gliniimiizde 2 saniyeden daha kisa bir siirede
Ol¢im yapmaya olanak saglayan hizli makiiler kalinlik taramasi yaygmn olarak

kullanilmaktadir.

Koroidin daha net goriintillenmesine ve koroid kalinlik o6lgtimlerinin
yapilabilmesine imkan saglayan EDI (Enhanced Depth Imaging) OCT teknigi ilk kez 2008
yilinda Spaide ve ark. tarafindan ortaya konulmustur[139]. Bu teknikte OCT cihaz1 goze
yaklastirilarak derindeki dokularin daha net goriintiilemesi yapilir. RPE’ nin dig kenart ile
sklera i¢ kenar1 arasindaki mesafe manuel olarak oOlgiilerek koroid tabakasi Ol¢limii

yapilmaktadir.

Yapilan ¢aligmalarda EDI-OCT teknigi ile farkli gozlemciler tarafindan ve ayni
gbzlemci tarafindan farkli zamanlarda yapilan koroid kalinlik 6lc¢timlerinin birbiriyle

uyumlu oldugu ve tekrarlanabilir oldugu gosterilmistir[139-141].
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2.2.8.3. OCT’ nin Avantajlari
e Retinanin direkt kesitsel goriintlisii olusturuldugundan, RSLT kalinlik 6l¢iimii
icin referans diizlem gereksinimi yoktur[142].
e Yapilan ol¢iim goziin kiriciligindaki degisikliklerden veya aksiyel uzunlugundan
etkilenmez[142].
e Hizli 6l¢iim yapilir ve yiiksek tekrarlanabilirlik 6zelligine sahiptir.

2.2.8.4. OCT’ nin dezavantajlari
e Cihaz aksiyel diizlemdeki hareketleri diizeltebilir; ancak transvers diizlemdeki
hareketleri diizeltme 6zelligine sahip degildir[136].
o Arka kapsiiler veya kortikal katarakt gibi ortam opasiteleri kaliteli goriintii
olusturulmasina engel olabilir[136].

e Fiksasyon kusuru olan hastalarda tarama sonuglar1 ancak optimale yakindir[136].
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3.  GEREC VE YONTEMLER

2014-2016 yillar1 arasinda Abant izzet Baysal Universitesi (AIBU) Tip Fakiiltesi
Noroloji Anabilin Dali’ nda IHS-2004 kriterlerine gdre aurasiz migren ve tipik aurali
migren tanisiyla takip edilen ve G6z Hastaliklar1 Anabilim Dali’ na refere edilen atak
esnasindaki ve disindaki migren hastalar1 iki ayr1 grup olarak g¢alismaya alindi. Goz
Hastaliklar1 Anabilim Dali’ na rutin kontrole gelen saglikli bireyler kontrol grubu
kapsamina alindi. Tiim olgulardan ¢aligmaya katilmadan once aydinlatilmig yazili onam
alind1. AIBU Tip Fakiiltesi Etik Kurulu’'ndan 16/06/2013 tarihinde 2013/85 karar no ile
etik onay alindi. Olgular atak dis1 migren grubu, atak sirasindaki migren grubu ve kontrol

grubu olarak {i¢ grupta incelendi.
Migren Olgularinin Dahil Edilme Kriterleri:

e Noroloji uzmani tarafindan IHS-2004 kriterlerine gore aurasiz migren veya tipik
auralt migren tanist konulmus atak esnasindaki veya disindaki olgular

e Migren atak esnasinda gelen olgularin olglim Oncesi analjezik tedavi almamig
olmasi

e Migren profilaksisi i¢in ila¢ kullanilmamasi

e Herhangi bir sistemik veya ndrolojik hastaligin bulunmamasi

e Analjezik diginda ila¢ kullanim Gykiisii bulunmamast

e Sigara kullanilmamasi

¢ Gebelik durumunun olmamasi

e GOz ici cerrahi Oykiisli bulunmamasi

e Optik disk anomalisi, vitroretinal ara ylizey hastaligi, retinanin damarsal veya
dejeneratif hastaligi, kornea veya lens opasitesi, ambliyopi, sasilik, tiveit, glokom
gibi gbz patolojilerinin bulunmamasi

e C/D oranin 0.3’ e esit veya kiicik olmasi, ndroretinal rim kaybi gibi
degisikliklerin bulunmamast

e 5 dioptriden fazla sferik, 3 dioptriden fazla silindirik refraksiyon kusurunun
bulunmamasi

e EDI o6l¢iimii yapilmadan 3 saat Oncesinde kahve, sivi, cikolata tiiketilmemis

olmasi
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Kontrol Olgularinin Dahil Edilme Kriterleri:

e Herhangi bir sistemik veya ndrolojik hastaligin bulunmamasi

e Analjezik disinda ila¢ kullanim G6ykiisii bulunmamast

e Sigara kullanilmamasi

¢ Gebelik durumunun olmamasi

e GOz i¢i cerrahi Oykiisli bulunmamasi

e Optik disk anomalisi, vitroretinal ara ylizey hastaligi, retinanin damarsal veya
dejeneratif hastalig1, kornea veya lens opasitesi, ambliyopi, sasilik, iiveit, glokom
gibi g6z patolojilerinin bulunmamasi

e C/D oranin 0.3’ e esit veya kiicik olmasi, nororetinal rim kaybr gibi
degisikliklerin bulunmamasi

e 5 dioptriden fazla sferik, 3 dioptriden fazla silindirik refraksiyon kusurunun
bulunmamast

e EDI o6l¢iimii yapilmadan 3 saat oncesinde kahve, sivi, cikolata tiiketilmemis

olmasi

Prospektif olarak yapilan bu ¢alismada tiim olgulara ayrintili fizik ve norolojik
muayene yapilarak santral sinir sistemi patolojileri dislandi. Migren olgularindan detayli
anamnez alinarak olgularin yasi, migren siiresi, aura varligi, atak sikligi, atak olusumunu
tetikleyen faktorler, ataga eslik eden semptomlar, agrinin tipi ve lokalizasyonu, atagin
menstruasyon ile iligkisi, soyge¢miste migren mevcudiyeti gibi durumlar sorgulandi. Atak
siddeti VAS’a gore 0’ dan 10’ a kadar artan siddette derecelendirildi. Atak disinda agr
varlig1 sorgulanip GVAS’ a gore 0’dan 10’a kadar artan siddette derecelendirildi. Migren
olgular atak sikligina gore seyrek (<4 atak/ay), orta (4-8 atak/ay) ve sik (=8 atak/ay) atakli

migren olarak derecelendirildi.
Tiim olgularin ayrintili oftalmolojik muayeneleri yapilarak;

e Snellen eseli kullanilarak diizeltilmis en iyi gorme keskinlikleri kaydedildi.

e On segment ve funduslar1 biyomikroskopik olarak degerlendirildi.

e G0z ici basinglar1 (GIB) ve merkezi kornea kalinliklar1 (MKK) Canon TX-20
cihazi (Canon USA Inc., New York , ABD) ile 6l¢iildii.

Tiim olgularin OCT degerlendirmesi spektral-domain OCT cihaz1 (Spectralis®,
Hiedelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) ile pupil dilatasyonu yapilmaksizin yapildi.

43



Makiila kalinlik degerlendirmesi ‘Fast Macular Thickness’ modunda, ayni kesitten
tekrarlayan goriintii alma sayis1 (ART degeri) 9 olan fovea merkezli 20°x20° alanda 240
um araliklt 25 kesit almarak yapildi. Elde edilen goriintiide fovea, foveanin 1500 pm

temporali ve foveanin 1500 um nasalindeki retina kalinliklar1 not edildi.

Tiim olgularin koroid kalinliklart OCT cihazinin EDI (Enhanced Depth Imaging)
programi kullanilarak foveadan gegen tek cizgi tarama seklinde yapildi. Tarama sirasinda
ayni kesitten tekrarlayan goriintli alma sayist (ART degeri) 100 olarak ayarlandi. Koroid
kalinlik 6l¢timleri fovea hizasinda, foveanin 1500 pm temporali ve foveanin 1500 pm
nasalindeki alandan otomatik olarak yapildi. Cihazin programi (Heidelberg Eye Explorer
1.8.6.0) kullanilarak, RPE’nin dis kenar1 ile sklera i¢ kenar1 arasindaki mesafe manuel

olarak dl¢iildii . Tiim 6l¢iimler ayn1 gdzlemci tarafindan ¢ift kor olarak yapildi.

Retina sinir lifi analizi, ‘Fast RNFL Thickness’ modunda, optik sinir ¢emberin
merkezine alinarak 3.4 mm dairesel tarama paterninde yapildi. Global RSLT kalinlig ile
superotemporal, temporal, inferotemporal, superonasal, nasal ve inferonasal kadranlar

olacak sekilde 6 kadranda ortalama RSLT kalinlig: 6l¢iildii.
3.1. Istatistiksel Degerlendirme

Arastirmadan elde edilen verilerin istatistiksel analizi SPSS 22.0 (SPSS, Chicago,
II, USA) kullanilarak yapildi. Veriler degerlendirilirken degiskenler ortalama + standart
sapma, say1 (%) ile belirtildi. U¢ gruptan elde edilen parametrik veriler Oneway Anova
testi ile karsilastirildi. Istatistiksel olarak anlamli ¢ikan sonuglarin ikili gruplar seklinde
karsilastirilmasi Post Hoc Tukey testi ile yapildi. Ug grubun parametrik olmayan ve ordinal
olan verilerinin kiyaslanmasinda Kruskal Wallis testi, parametrik olmayan ve nominal olan
verilerinin kiyaslanmasinda ise Ki-Kare testi kullanildi. Bu testlerin sonucunda istatistiksel
olarak anlamli bulunan degerlerin ikili gruplar seklinde karsilastirilmasinda Man Whitney
testi kullanild1. Parametrik verilerin birbirleriyle olan iliskileri degerlendirmek icin Pearson
korelasyon analizi, parametrik olmayan verilerin birbiriyle iliskilerini degerlendirmek i¢in
ise Spearman’s Rho testi kullanildi. Man Whitney test sonuglar1 i¢in p>0.017, diger analiz

sonuglar1 i¢in ise p>0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

Calismada toplam 210 olgunun sag gozii incelendi. 7 olgu ambliyopi, 3 olgu
sasilik, 1 olgu dejeneratif miyopi, 6 olgu ise sistemik hastalik mevcudiyeti nedeniyle
calismadan cikarildi. Birinci grupta 87 atak dis1 migren (ADM) olgusu, ikinci grupta 21
atak sirasindaki  migren (AM) olgusu ve lgilincii grupta 85 saglikli kontrol olgusu
degerlendirildi. ADM grubunda yas araligi 17-65 yas, yas ortalamasi 35.54 + 12.22; AM
grubunda yas aralifi 15-55 yas, yas ortalamasi 35.52 + 10.67; kontrol grubunun ise yas
araligt 19-66 yas, yas ortalamasi1 34.81 £ 10.48 olarak olarak hesaplandi ve gruplar
arasinda yas ortalamalar1 agisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi

(p=0.907).

Cinsiyet agisindan gruplar karsilastirildiginda; ADM grubunun %92’ si kadin,
%8’ 1 erkek, AM grubunun %81’ 1 kadin, %19’ u erkek, kontrol grubunun %91.8 i kadin,
%8.2° si erkek idi ve gruplar arasinda cinsiyet acgisindan istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p=0.268). Soyge¢miste migren dykiisii mevcudiyeti ADM grubunda
%351.7, AM grubunda %42.9, kontrol grubunda ise %0 oranindaydi. Soyge¢miste migren
Oykiisii varligi acisindan ii¢ grup arasinda istatistiksel acgidan anlamli fark saptandi

(p=0.000). Gruplarin sosyodemografik 6zellikleri Tablo 2’ te gosterilmistir.

Tablo 2: Ug grubun sosyodemografik dzelliklerinin karsilastiriimasi

Atak Dis1 Atak Esnasindaki | Kontrol Grubu P
Migren Grubu Migren Grubu
n=87 n=21 n=85

Yas aralig1 17-65 15-55 19-66
(min-mak)
Yas ort. 35.54+£12.22 35.52+10.67 34.81 £10.48 0.907
Cinsiyet 0.268

e Kadin %92 %81 %91.8

* FBrkek %8 %19 %8.2
Soyge¢miste 9%51.7 %42.9 %0 0.000*
migren Oykiisii

Min: minumum deger, mak: maksimum deger, n:grup sayisi, p<0.05 anlamli, * anlamli p degeri.
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ADM grubunun %73.6° s1 aurasiz, %26.4’ i ise tipik aurali migren olgularindan
olusmaktaydi. AM grubunun ise %76.2° si aurasiz, %23.8” i ise tipik aurali migren
olgularindan olusmaktaydi. Iki grup arasinda migren siniflamasina yénelik istatistiksel
olarak anlaml farklilik saptanmadi (p=0.805). ADM grubunda ortalama 10.41 £ 9.79 yildir
migren hastalig1 mevcut iken; AM grubunda ortalama 10.14 £+ 9.7 yildir migren hastalig
bulunmaktaydi. Iki grup arasinda migren hastalik siiresi agisindan istatistiksel olarak

anlaml farklilik saptanmadi (p=0.987).

Atak siklig1 seyrek (<4 atak/ay), orta (4-8 atak/ay) ve sik (>8 atak/ay) olarak tice
ayrildi. Atak esnasindaki agr siddeti VAS’ a gore, atak dis1 agr siddeti ise GVAS’ a gore
derecelendirildi. ADM ve AM grubu arasinda atak sikligi, VAS ve GVAS degerleri
acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p degeri sirastyla 0.426, 0.050
ve 0.551). ADM grubunun %41.4’ {inde ataklar menstruasyon donemi ile iligki gosterirken;
AM grubunun %33.3” {linde bu iliski mevcuttu ve iki grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi (p=0.499).

ADM grubundaki olgularin bas agris1 tipi %93.1 zonklayici, %6.9 ise baski
tarzindaydi. AM grubundaki olgularin %100’ {inde ise agr1 zonklayici tarzda idi. ADM
grubunda bas agris1 %69 oraninda yarim bas agrisi, %31 oraninda ise ¢ift tarafli agr
seklindeyken; AM grubunda %85.7 oraninda yarim bas agrisi, %14.3 oraninda cift tarafli
ozellik gostermekteydi. Iki grup arasinda agrinin tipi ve lokalizasyonu agisindan
istatistiksel olarak anlaml farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.216 ve 0.124). ADM

ve AM grubunun migren hastaligina yonelik verileri Tablo 3’ te karsilastiriimistir.

46



Tablo 3: Atak dis1 migren ve atak sirasindaki migren grubunun migren

hastaligina ait 6zelliklerinin karsilastiriimasi

Atak Dis1 Migren Atak Esnasindaki P
Grubu Migren Grubu
n=87 n=21
Migren tipi 0.805
e Aurasiz %73.6 %76.2
e Tipik aurali %26.4 %23.8
Migren siiresi (y1l) 10.41+£9.79 10.14+9.7 0.987
Agr1 tipi 0.216
e Zonklayici %93.1 %100
e Baski tarz %6.9 %0
Agrn lokalizasyonu 0.124
o Tek tarafli %69 %85.7
e Bilateral %31 %143
Atak siklig1 (ayda) 4,93 £2.81 547+2.78 0.426
VAS 8.76 +£2.08 9.2+ 1.06 0.05
GVAS 0.52+0.25 0.56 +0.28 0.551
Atak menstruasyon | %41.4 %33.3 0.499
iligkisi

VAS: viziiel anolog skala (0-10) ; GVAS: genel viziiel anolog skala (0-10) ; p<0.05 anlaml1

ADM grubunun ortalama sferik eqivalan degeri -0.60 + 1.2 dioptri, AM grubunun
ortalama sferik eqivalan degeri -0.70 + 0.82 dioptri, kontrol grubunun ise -0.97 + 1.45
dioptri idi. Ug grubun ortalam sferik eqivalan degerleri arasinda istatistiksel agidan anlaml
farklilik saptanmadi (p=0.156). U¢ gruptaki tiim olgularin diizeltilmis gérme keskinlikleri
Snellen eseline gore 10/10 idi.

ADM grubunun ortalama GIB degeri 16.07 + 3.14 mmHg, AM grubunun 16.37 +
2.76 mmHg, kontrol grubunun ise 16.08 + 3.44 mmHg olarak 6lgiildii. Merkezi kornea
kalinliklar1 ise ADM grubunda 544.63 + 28.29 um, AM grubunda 558.57 + 25.15 pum,
kontrol grubunda ise 550.97 £+ 34.93 um olarak 6l¢iildii. Ug grup arasinda GIB ve MKK
degeri acisindan istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p degeri sirasiyla 0.926

ve 0.135).
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Olgularm OCT verileri kiyaslandiginda ADM grubunun fovea hizasindaki,
foveanin 1500 pm temporali ve foveanin 1500 um nasalindeki retina kalinliklar1 sirasiyla
214.83 £ 13.76 pm, 326.67 = 15.58 pm ve 349.05 + 18.45 pum olarak olgildi. AM
grubunda sirasiyla 213.42 £ 15.4 um, 326.66 = 18.22 um ve 350 £ 22.17 um olarak
Olciildii. Kontrol grubunda ise sirastyla 218.34 £+ 18.79 um, 324.07 = 17.59 pm ve 350.28
+ 16.03 um olarak &lgiildii. Ug grup arasinda fovea, fovea temporali ve fovea nasalindeki

retina kalinliklar1 ile ilgili istatistiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi (p degeri

sirastyla 0.266, 0.565 ve 0.901).

ADM grubunun subfovea, foveanin 1500 um temporali ve foveanin 1500 pm
nasalindeki koroid kalinliklart sirastyla 339.34 + 74.93 um, 294.21 £+ 83.16 um ve 285.25
+ 79.1 um olarak 6lgiildii. AM grubunda bu veriler sirasiyla 355.23 + 98.65 um, 309.71 +
88.47 um ve 299.09 + 100.92 um olarak ol¢iildii. Kontrol grubunda ise sirastyla 338.98 +
92.8 um, 304.3 + 84.15 pm ve 291.68 £ 95.62 um olarak 6lgiildii. Ug grubun subfoveal,
temporal ve nasal koroid kalinlik degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi ( p degeri sirasiyla 0.727, 0.635 ve 0.782). Sekil 6’ da ii¢ grubun OCT-Edi

programt ile elde edilmis koroid goriintiileri gosterilmistir.
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|368 ym

Sekil 6: Ug grubun OCT-EDI programu ile elde edilmis koroid goriintiileri

A. Atak dis1 migren grubuna ait OCT-EDI koroid goriintii rnegi, B. Atak esnasindaki migren grubuna ait

OCT-EDI koroid goriintii 6rnegi, C. Kontrol grubuna ait OCT-EDI koroid gériintii 6rnegi
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RSLT kalinliklar1 global, siiperior-nasal, nasal, inferior-nasal, siiperior-temporal,
temporal ve inferior-temporal kadranlarin her birinde Olgiilerek iic grup arasinda
karsilastirildi. RSLT kalinliklart ADM grubunda sirasiyla 100.78 = 8.95 um, 107.74 +
19.77 pm, 76.4 £ 13.99 pm, 111.35 + 21.02 pm, 139.9 + 18.1 pm, 73.12 + 10.72 pm,
148.36 + 20.16 pm olarak olgiildii. AM grubunda bu veriler sirastyla 98.33 + 11.98 um,
104.61 = 16.51 pm, 72.8 + 15.44 pm, 107.85 + 21.15 pum, 138.76 £+ 23.73 um, 71.8 +
11.78 um ve 146.09 + 22.67 um olarak 6l¢iildii. Kontrol grubunda ise sirastyla 103.35 +
8.81 um, 103.51 £ 18.11 pm, 77.37 £ 12.89 pm, 114.57 + 22.37 um, 142.75 + 18.32 um,
76.58 + 12.65 um ve 154.91 + 16.94 um olarak &lciildii. U¢ grup arasinda global ve
temporal-inferior kadranlardaki RSLT kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark
saptand1 (p degeri sirastyla 0.044 ve 0.039). Bu iki bolge Post Hoc Tukey testi kullanilarak
ikili gruplar halinde karsilastirildiginda ise gruplar arsinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik saptanmadi (p>0.05). RSLT kalinlig1 diger kadranlarda ise {i¢ grup arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark gostermedi (p>0.05). Ug¢ grubun OCT verilerinin
karsilastirilmas: Tablo 4 ve Sekil 7° de gosterilmistir.
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Tablo 4: Ug grubun oftalmolojik muayene ve OCT bulgularinin karsilastiriimasi

Atak Dis1 Migren Atak Esnasindaki Kontrol Grubu P
Grubu Migren Grubu
n=87 n=21 n=85

SeQ -0.60+1.2 -0.70 £ 0.82 -0.97 £ 1.45 0.156
GK (Snellen) 10/10 10/10 10/10 0.356
GIB (mmHg) 16.07 =£3.14 16.37£2.76 16.08 + 3.44 0.926
MKK (pm) 544.63 +28.29 558.57+25.15 550.97 + 34.93 0.135
Retinac (um) 214.83 +13.76 21342+ 154 218.34 + 18.79 0.266
Retinat (um) 326.67 + 15.58 309.71 + 88.47 324.07 £ 17.59 0.565
Retinan (um) 349.05+ 18.45 299.09 + 100.92 350.28 £ 16.03 0.901
Edic (um) 339.34+74.93 355.23 £ 98.65 338.98 +92.8 0.727
Edit (um) 294.21 £ 83.16 309.71 + 88.47 304.3 £ 84.15 0.635
Edin (um) 285.25+£79.1 299.09 + 100.92 291.68 £ 95.62 0.782
RSLTg (um) 100.78 + 8.95 98.33 £11.98 103.35 + 8.81 0.044*
RSLTns (pm) 107.74 + 19.77 104.61 £ 16.51 103.51 + 18.11 0.327
RSLTn (pm) 76.4 +13.99 72.8+15.44 77.37+12.89 0.393
RSLTni (um) 111.35+21.02 107.85 £ 21.15 114.57 £ 22.37 0.372
RSLTts (um) 139.9+18.1 138.76 + 23.73 142.75 + 18.32 0.519
RSLTt (um) 73.12+£10.72 71.8+11.78 76.58 £ 12.65 0.085
RSLTt (um) 148.36 + 20.16 146.09 + 22.67 15491 £ 16.94 0.039%*

SeQ: sferik eqivalan degeri; GK: gorme keskinligi; GIB: goz ici basinci; MKK: merkezi kornea kalmligi;
Retinac: santral retina kalinligi; Retinat: temporal retina kalinligi; Retinan: nasal retina kalinligi; Edic:santral
koroid kalinligi; Edit: temporal koroid kalinligt; Edin: nasal koroid kalinligi; RSLTg: ortalama retina sinir lifi
kalinligi; RSLTns: siiperonasal kadranda retina sinir lifi kalinligi; RSLTn: nasal kadranda retina sinir lifi
kalinligi; RSLTni: infreonasal kadranda retina sinir lifi kalinligr; RSLTts: temporasiiperior kadranda retina

sinir lifi kalinligi; RSLTt: temporal kadranda retina sinir lifi kalinligi; RSLTti: temporainferior kadranda

retina sinir lifi kalinligt; p<0.05 anlamli; *: anlamli p degerleri
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Sekil 7: Ug grubun OCT verilerinin grafiksel olarak karsilastiriimasi



Migren olgular1 kendi i¢inde aurali ve aurasiz olarak ikiye ayrilarak karsilastirildi.
Aurali migren olgularinin ortalama migren siiresi 13.57 = 11.68 yil iken, aurasiz migren
olgularinda bu siire 9.24 + 8.75 yil olarak hesaplandi ve bu fark istatistiksel olarak anlamli
bulundu (p=0.042). Nasal kadrandaki RSLT kalinlig1 aurali olgularda 70.53 + 13.48 pum,
aurasizlarda ise 77.51 £ 14.19 um olarak o6l¢iildii. Aurali migren olgularinda nasal
kadrandaki RSLT’ nin aurasiz migren olgularindan daha ince oldugu saptandi (p=0.025).
Bunun disindaki parametrelerde aurali ve aurasiz olgular arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark olmadig1 gézlendi (Tablo 5).

Tablo 5: Aurasiz ve aurali migren olgularinin okiiler bulgularinin karsilastirilmast

Aurasiz Olgular Aural1 Olgular P
n=80 n=28
Yas 3524+11.84 3639122 0.660
Migren siiresi (y1l) 9.24 +8.75 13.57+11.68 0.042*
SeQ -0.54+ 1.2 -0.83 +-0.88 0.258
GIB (mmHg) 16.06 + 3.08 16.32 + 3.05 0.696
MKK (um) 548.28 + 28.64 544.64 + 27 0.558
Retinac (um) 213.52 + 14.15 217.53 +13.49 0.195
Retinat (um) 327.12+16.4 325.39+15.13 0.625
Retinan (um) 349.42 £ 19.72 348.71 £ 17.65 0.867
Edic (um) 348.70 + 75.29 324.53 £ 98.37 0.181
Edit (um) 298.41 +78.82 293.85 +98.89 0.806
Edin (um) 290.92 +77.97 279.42 +98.52 0.533
RSLTg (um) 100.85 £9.28 98.75+£10.48 0.322
RSLTns (um) 106.95 + 17.40 107.67 £ 23.81 0.863
RSLTn (um) 77.51+14.19 70.53 +13.48 0.025*
RSLTni (um) 111.16 £ 19.9 109.28 +£24.19 0.686
RSLTts (um) 140.01 £ 19.3 138.75+£19.48 0.767
RSLTt (um) 72.50+10.14 73.92 +£12.93 0.553
RSLTti (um) 148.71 £ 19.34 145.67 +24.04 0.505

SeQ: sferik eqivalan degeri; GIB: goz i¢i basinci; MKK: merkezi kornea kalligi; Retinac: santral retina
kalinlig1; Retinat: temporal retina kalinligi; Retinan: nasal retina kalinligi; Edic:santral koroid kalinligi; Edit:
temporal koroid kalinligi; Edin: nasal koroid kalinligi; RSLTg: ortalama retina sinir lifi kalinligi; RSLTns:
stiperonasal kadranda retina sinir lifi kalinligi; RSLTn: nasal kadranda retina sinir lifi kalinligr; RSLTni:
infreonasal kadranda retina sinir lifi kalinligi; RSLTts: temporasiiperior kadranda retina sinir lifi kalinligs;
RSLTt: temporal kadranda retina sinir lifi kalmligi; RSLTti: temporainferior kadranda retina sinir lifi

kalinlig1; p<0.05 anlamli; *: anlamli p degerleri
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Pearson ve Spearman’s rho testleriyle yapilan korelasyon analizlerine gore yas ile
subfoveal koroid kalinlig1 arasinda negatif korelasyon oldugu saptandi (p=0.007). Global
RSLT kalinlig1 ile subfoveal koroid kalinligi arasinda ise istatistiksel olarak anlamli
olmayan hafif bir pozitif korelasyon oldugu fark edildi (p=0.063). Migren siiresi arttik¢a
atak siklig1, VAS ve GVAS degerlerinin arttig1 gosterildi (p degerleri sirasiyla 0.000, 0.000
ve 0.000). Istatistiksel olarak anlamli olmamakla birlikte migren siiresi arttikga subfoveal
koroid kalinliginda hafif azalma oldugu tespit edildi (p=0.067). Migren siiresi ile retina ve
RSLT kalinliklar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli korelasyon gosterilmedi (p>0.05).
Atak siklig1 ile VAS ve GVAS degerleri arasinda pozitif korelasyon oldugu gdosterildi (p
degerleri sirastyla 0.000 ve 0.000). Bununla birlikte atak siklig1 ile RSLT, koroid ve retina

kalinliklar arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyona rastlanmadi (p>0.05).
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5. TARTISMA

Calismamizda 87 ADM, 21 AM ve 85 saglikli kontrol olgusunda retina, koroid ve
RSLT kalmliklarini karsilastirdik. Ug grup arasinda retina ve koroid kalmlig1 agisindan
anlamli fark saptamadik. Bununla birlikte ADM ve AM gruplarinda global ve
temporoinferior RSLT kalinliginda kontrol grubuna kiyasla anlamli bir azalma oldugunu

saptadik.

Migren sik goriilen kronik bir hastalik olmasi itibariyle onem tasimaktadir.
Kadinlarda erkeklerden daha sik goriilmekte ve genellikle geng-orta yas grubundaki
bireyleri etkilemektedir. Tiim diinyadaki kadinlarin %16-18" inde, erkeklerin ise %6-8 *
inde migren bulunmaktadir[16]. Bizim ¢alismamizdaki ADM ve AM grubundaki toplam
108 migrenli olgunun 97’ si (%89.8) kadin, 11’ 1 (%10.2) erkek idi. Yas ortalamalari
sirasiyla 35.54 + 12.22 ve 35.52 £+ 10.67 olup cinsiyet ve yas ile ilgili veriler literatiir ile
uyumluydu. Ug grubun her biri yas ve cinsiyet acisindan eslenik idi. ADM ve AM
grubundaki olgularin arasinda migren siiresi, atak siklig1 ve VAS skoru agisindan anlamli
fark bulunmayip gruplar migren hastaligi ile ilgili benzer niteliklere sahipti. ADM
grubunun %26.4° i, AM grubunun ise %23.8’ i1 aurali migren olup iki grup arasinda
anlamli fark yoktu. Bununla birlikte bizim ¢aligmamizdaki aurali migren orani literatiirde

tiim migrenli olgularin %10-15" 1 olarak belirtilen aura oranindan yiiksekti.

Migren ataklarla seyreden, noérovaskiiler bozukluklarla karakterize kronik bir
hastalik olup etyolojisi heniiz tam olarak aydinlatilamamistir. Etyopatogenezini agiklamaya
yonelik ¢ok sayida teori ortaya atilmis ve bunlara yonelik bir¢ok calisma yapilmistir. Bu
teorilerden en fazla entegre nérovaskiiler teori lizerinde durulmustur. Ataklar sirasinda
meydana gelen vaskiiler disregiilasyonun iskemiye sebep olarak tiim viicudu etkiledigi ve
inme gibi ¢esitli komorbid hastaliklarin olugma riskini artirdig: ifade edilmistir[143, 144].

Migrenin okiiler etkilerini saptayabilmek i¢in de ¢ok sayida calisma yapilmistir.

Gipponi ve ark.[145], migrenli kadinlar ile saglikli kadinlar arasinda retinal
kalinlik ve makiiler voliim acgisindan fark olmadigini belirtmistir. Demircan ve ark.[146]
aurali migren, aurasiz migren ve saglikli olgular arasinda makiiler kalinlik agisindan fark
olmadigint ifade etmistir. Yiilek ve ark.[147] da migrenli olgular ile saglikli olgular
arasinda retinal kalinlik farkinin olmadigini belirtmistir. Bizim ¢aligmamiz da literatiir ile
uyumlu olup ADM, AM ve kontrol gruplart arasinda retinal kalinlik farkina

rastlanmamuistir.
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Demircan ve ark.[146] kronik migren olgularmin atak dis1 6l¢iimlerinde saglikli
olgulara kiyasla subfoveal, fovea temporali ve fovea nasalinde koroid kalinliginda incelme
oldugunu ifade etmistir. Karalezli ve ark.[148] bilateral bas agris1 olan migren olgularinin
atak esnasindaki koroid kalinliklarinin saglikli olgulardan daha yiiksek oldugunu
belirtmistir. Calismada OCT cihaz1 olarak Optovue RTVue kullanilmis. Ancak olgularin
sigara kullanma aligkanliklar1 ve hamilelik durumlari hakkinda bilgi verilmemistir. Bizim
calismamizla koroid kalinligi sonuglarmin farkli ¢ikmasinin nedeni cihaz farkliligi
olabilecegi gibi sigara ve hamilelik durumu olabilir. Dadaci ve ark.[149] migrenli olgularin
atak dis1 ve atak esnasindaki koroid kalinliklarin1 kiyaslamistir. Atak esnasinda atak disi
periyoda gore koroid kalinli§inda artis oldugunu ifade etmistir. Dervisogullar1 ve ark.[150]
ise migren atak sirasinda koroid kalinliginin saglikli bireylere gére daha ince dl¢tildiigiinii

belirtmistir.

Koroid tabakasi dl¢iimleri goziin vaskiiler durumu hakkinda indirekt olarak bilgi
vermektedir. Koroid kalinligr pek ¢ok durumdan etkilenebilmektedir. Diiirnal ritim de
bunlardan biri olup giin igerisinde koroid tabakasinda 20-30 pm diizeyinde bir degisim
meydana gelebilmektedir[151, 152]. Koroid tabakas1 kalinlig1 ile ilgili yapilan ¢alismalarin
celiskili sonuglarinin nedeni dilirnal varyasyon farki olabilir. Irk farkliliklar1 da sonuglar
etkileyebilir. Bunun yaninda ¢alismada kullanilan OCT cihaz1 farkliliklar1 da sonuglar
etkileyebilir. Koroid tabakasina yonelik yapilan c¢aligmalarin en biiyiikk limitasyonu
Olctimlerin manuel olarak yapilmasidir. Her ne kadar EDI-OCT programi ile yapilan
Olctimlerin tekrarlanabilir oldugunu ifade eden ¢alismalar olsa da, manuel dl¢timlerde hata
pay1 artmaktadir. Sklera-koroidal mesafeyi otomatik olarak 6l¢en cihazlarin gelistirilmesi

bu sorunu ortadan kaldiracaktir.

Tan ve ark.[153] migren olgularinin RSLT kalinliginda saglikli olgulara gore fark
olmadigini belirtmistir. Ancak bu calismada 6l¢iim cihazi olarak tarayici lazer polarimetre
kullanmilmistir. Feng ve ark.[154] ise 432 migren olgusu iizerinde yaptiklar1 meta-analiz
caligmasinda migren grubunda global RSLT kalinliginda saglikli gruba kiyasla anlamli
incelme saptamistir. Bu ¢alismada ayn1 zamanda migren grubunda siiperior, inferior, nasal
ve temporal kadranlarda da RSLT kalinliginda belirgin incelme saptanmistir. Demircan ve
ark.[146] migren olgularinda nasal ve nasal-inferior kadranlarda RSLT kalinligin1 daha
ince bulmustur. Bu c¢alismada RSLT kaybi1 ile migren siiresi arasinda korelasyon
saptanmamustir. Martinez ve ark.[155] migren olgularmin temporal kadranda RSLT

kalinliklarinin saglikli olgulara gore daha ince oldugunu ifade etmistir. Bu ¢alismada

56



RSLT kayb: ile migren disabilite degerlendirme skoru (MIDAS), atak sayis1 ve migren
siiresi arasinda iligki saptanmistir. Ozellikle 15 yildan fazla siiredir migreni olan olgularda
RSLT’ de belirgin kayip oldugu belirtilmistir. MIDAS, agr1 siddetini degerlendirmede
kullanilan bir skorlama tiirii olup hastalar tarafindan uygulanabilirligi VAS skoruna gore
daha zordur. Bu nedenle giivenirliligi daha diisiiktiir. Ekinci ve ark.[156] RSLT kalinlig
acisindan aurasiz migren olgular ile saglikli olgular arasinda fark saptamazken, aural
migren olgularinda saglikli olgulara kiyasla incelme saptamistir. Aurali migren olgularinda
saglikli olgulara kiyasla tiim kadranlardaki RSLT kalinliginda azalma oldugunu ifade
etmistir. Gipponi ve ark.[145] migren olgularinin siiperior kadrandaki RSLT kalinli§inda
saglikli olgulara kiyasla incelme oldugunu belirtmistir. Bununla birlikte migren siiresi ile
RSLT kalinlig1 arasinda iliski saptamamistir. Kirbas ve ark.[157] siiperior kadranda RSLT’
yi migren hastalarinda daha ince bulmustur. Bununla birlikte RSLT kalinlig1 ile migren
siiresi ve atak sikligi arasinda iliski saptamamustir.  Yiilek ve ark.[147] ise migren
olgularinin global RSLT kalinhigin1 saglikli olgulara gdére daha ince bulmustur. Ayni
zamanda temporal ve nasal kadranlar haricindeki tiim kadranlarda RSLT kalinligi ile

migren siiresi arasinda zayif bir negatif korelasyon oldugunu ifade etmistir.

Literatiirdeki ¢aligmalarin ¢ogunda migren olgularinin RSLT kalinli§inda azalma
oldugu saptanmistir. Bizim ¢alismamizda da migren olgularinda gerek atak disinda, gerek
de atak esnasinda global RSLT kalinlig1 ile nasal-inferior RSLT kalinliginda saglikli
olgulara kiyasla azalma oldugunu saptadik. Aym1 zamanda aurali ve aurasiz migren
olgularin1 kendi arasinda kiyasladigimizda aurali migrenlerde nasal RSLT’ yi daha ince
bulduk. Farkli ¢aligmalarda RSLT kalinliginda incelme saptanan optik disk kadraninin
farklilik gostermesinin nedeni, 6l¢iimde kullanilan OCT cihazinin tiirii veya olgularin
irksal farkliliklart olabilir. Calismamizda RSLT kalinligi ile migren siiresi, atak siklig
veya VAS skoru arasinda iliskiye rastlamadik. RSLT kaybi ile migren siiresi ve siddeti
arasinda iligki bulunmamasinin nedeni migrenin yalnizca genetik olarak duyarli ve hasara

yatkinlig1 olan bireylerde akson kaybina yol agmasi olabilir.

RSLT kaybinin nedeni benzer ¢aligmalarda iskemi teorisi lizerinden agiklanmistir.
Ancak bizim calismamizda migren olgularinda koroid tabakasinda anlamli bir incelme
saptamadik. Bununla birlikte RSLT kaybinin nedeni koroid tabakasinda kalic1 degisiklik
olusturmayan kisa siireli kan akimi degisiklikleri olabilir. Ayn1 zamanda migren ataklar
sirasinda MDA gibi serbest radikallerin arttigi gosterilmistir. Meydana gelen oksidatif

stresin trombosit agregasyonuna yol agarak beyinde mikrotrombiislere ve fokal hipoksiye
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sebebiyet verdigi bildirilmistir[64, 158]. Ataklar sirasinda meydana gelen serebral hipoksi
RSLT kaybindan sorumlu olabilir. Kargi ve ark.[159] obstriiktif uyku apne sendromu
(OSAS) tanili olgularda saglikli bireylere kiyasla tiim kadranlardaki RSLT kalinliginda
incelme oldugunu ifade etmistir. OSAS olgularinda gece boyunca meydana gelen apne ve
hipopne ataklar1 sirasinda serebral oksijen satlirasyonunda azalma ve goreceli hipoksi
olusmaktadir. Kargi ve ark., hipoksi sirasinda salinan nitrik oksit ve endotelin gibi
molekiillerin RSLT kaybina neden oldugunu savunmustur. OSAS ciddiyeti attikca da
RSLT kaybinin arttigini ifade etmistir. Ozge ve ark.[160] OSAS’ 11 olgularda global RSLT
ve siiperior, inferior, temporal RSLT kalinliginda saglikli olgulara kiyasla azalma
saptamistir. Hiiseyinoglu ve ark.[161] da OSAS’ I olgularda global RSLT kalinliginda
azalma oldugunu ve en diisiikk oksijen satiirasyonu ile RSLT kayb1 arasinda pozitif

korelasyon oldugunu ifade etmistir.

Migren ataklar1 sirasinda norojenik inflamasyon meydana geldigi bildirilmistir.
Bu inflamasyon durumunda salinan nitrik oksit, glutamat gibi molekiiller ile serbest
radikallerin  astrosit fonksiyonlarin1 bozarak akson kaybina neden olabildigi
bildirilmistir[132]. Astrositler retinal gangliyon hiicrelerinin beslenmesi, hiicre dig1 iyon
konsantrasyonlarinin diizenlenmesi, aksonlarina yapisal destek saglanmasi gibi durumlarda
gorev almaktadir. Astrosit fonksiyon bozuklugu gangliyon hiicre oliimiine ve RSLT
kaybina neden olmaktadir. Migren olgularindaki RSLT kaybindan astrosit fonksiyon

bozuklugu sorumlu olabilir.

Migren hastalig1 ile normotansif glokom arasindaki iligki bulundugunu savunan
cok sayida ¢aligma mevcuttur. Phelps ve ark.[162] normotansif glokomlu olgularda migren
mevcudiyetine normal popiilasyona gore daha fazla rastlandigin1 ve migrenin normotansif
glokom gelisimi i¢in bagimsiz bir risk faktorii oldugunu ifade etmistir. Corbett ve ark.[163]
normotansif glokomlu olgularin yarisina yakin bir kisminda migren Oykiisiiniin
bulundugunu bildirmistir. Drance ve ark.[164] migrenin normotansif glokom gelisimi ve
progresyonunda risk faktorii oldugunu bildirmistir. Bu c¢aligmada migren Oykiisii olan
normotansif glokomlu olgularda daha hizli gorme alam1 defekti meydana geldigi
gosterilmistir. Bu durumdan migrendeki vaskiiler disregiilasyonun sorumlu olabilecegi
sOylenmistir. Ayn1 zamanda migren ataklariin serebral, retinal ve optik sinir enfarktlarina
sebep olabildigini gosteren c¢alismalar mevcuttur[165-167]. Normotansif glokomdaki
RSLT kaybinin bir kismindan migren hastaligi sorumlu olabilir. Migrenin tedavi edilebilir

bir hastalik olmas1 bu durumun 6nemini artirmaktadir. Sistemik beta adrenarjik blokerler
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gibi migren profilaktik tedavilerinin uygulanmasi normotansif glokom gelisimini ve

progresyonunu azaltabilir[168].
6. SONUC VE ONERILER

ADM, AM ve kontrol olgular1 arasinda retina ve koroid kalinlig1 agisindan
istatistiksel olarak anlamli farkliliga rastlamadik. ADM ve AM olgularinda global ve
temporal-inferior kadranlarda RSLT kalinligin1 kontrol grubuna kiyasla daha ince bulduk.
ADM ve AM grubu arasinda ise RSLT kalinlig1 agisindan anlamli fark saptamadik. Aurali
migrenlerde nasal kadranda RSLT kalinligin1 aurasiz migrenlere gore daha ince bulduk.
Migren siiresi ve siddeti ile retina, koroid ve RSLT kalinligi arasinda korelasyon
saptamadik. Migrende meydana gelen RSLT kayb1 glokom gelisimi agisindan bir risk
faktorii olabilir. Migrenin etkin bir tedavi ile kontrol altina alinmasi bu hastalarda glokom

gelisimini Onleyebilir.
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