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OZET

Migren hastaligi, hayat kalitesini etkileyen, insidansi yiiksek, kronik bir hastaliktir.
Kadmlarda goriilme siklig1 daha fazladir. Koku auralarmin bu hastalikta fazla olmasi; bizde
koku ve tat fonksiyonlarin1 dogrudan etkileyen nazal mukosiliyer klirens aktivitesinin saglikli
kisilerde hastalara gore ne gibi degisiklikler oldugu konusunda merak uyandirmistir. Bu
calismada migren hastalarinda nazal mukosiliyer klirens (NMK) aktivitesini degerlendirmeyi
amagcladik. 18-65 yas aras1 herhangi bir burun ve paranazal siniis hastaligi olmayan, cerrahi ve
travma gec¢irmemis, migren diginda kronik hastaligi olmayan, sigara igmeyen 99 hastadan
olusan calisma grubu ve ayni Onciilleri saglayan ama migren hastasi olmayan 100 hastadan
olusan kontrol grubu ¢alismaya dahil edilmistir. Calismamizda herhangi bir yan etkisi olmayan
sakarin kullanilmis olup, yapilan testler non-invazivdir. Sakarin preparati alt konka on alt
kismima yerlestirilerek hastanin tat hissi olusuncaya kadar gegen siire dakika cinsinden
kaydedilmistir. Testten 30 dk -1 saat Once hastalarin siimkiirmemeleri, burun yikamasi
yapmamalari, ilag kullanmamalar1 ve sigara icilen bir ortamda bulunmamalar1 istenmis ve
hastalar takip edilmistir. Calismamiz sonucunda kontrol ve ¢alisma gruplari arasinda istatiksel
olarak anlamli bir fark saptanmamustir. Yalniz yas gruplarmma bakacak olursak 18-30 yas ve 51-
65 yas gruplarinda ¢alisma grubunda NMK siiresi anlamli diizeyde kisalmistir(p<0,05). Kontrol
grubunda yas arttikca nazal mukosiliyer klirens siiresinin uzadigmi ancak ¢alisma grubunda

yasin nazal mukosiliyer klirens siiresini etkilemedigi goriilmiistiir.

Sonug olarak NMK siiresinin migren tanis1 olmayan saglikli hastalarda yasa bagli uzadiga,
migren hastalarinda yasa bagli degismedigi ve migren hastasi olup 18 -30 yas ve 51—65 yas
arasinda olan hastalarda kisaldigi dikkat ¢ekmistir. Calismamiz sonucunda Gzetle migren
varligi, nazal mukosiliyer klirens siiresini istatistiksel olarak anlamli derecede

etkilememektedir.

Anahtar kelimeler: Nazal mukosiliyer Klirens; Migren; Koku aurasi; Sakarin.



ABSTRACT

Migraine is a chronic disease with a high incidence affecting the quality of life and is more
common in women. The high incidence of odor auras in this disease has aroused our curiosity
about the changes in nasal mucociliary clearance activity, which directly affects smell and taste
functions, compared to healthy patients. In this study, we aimed to evaluate nasal mucociliary
clearance (NMC) activity in migraine patients. A study group consisting of 99 patients between
the ages of 18-65 who did not have any nasal and paranasal sinus disease, who had not
undergone surgery or trauma, who did not have any chronic disease other than migraine, and
who did not smoke, and a control group consisting of 100 patients who met the same premises
but were not migraine patients were included in the study. Saccharin, which has no side
effects, was used in our study and the tests performed were non-invasive. The saccharin
preparation was placed in the anterior lower part of the inferior turbinate and the time elapsed
until the patient's sense of taste occurred was recorded in minutes. 30 minutes -1 hour before
the test, patients were asked not to blow their nose, not to wash their nose, not to use
medication and not to be in an environment where smoking was common, and the patients
were monitored. As a result of our study, no statistically significant difference was found
between the control and study groups. If we look at the age groups, the NMK period was
significantly shortened in the study group in the 18-30 age group and 51-65 age group
(p<0.05). It was observed that the nasal mucociliary clearance period increased as age
increased in the control group, but age did not affect the nasal mucociliary clearance period in

the study group.

As aresult, it was noted that the NMK period was prolonged depending on age in healthy
patients without a migraine diagnosis, did not change depending on age in migraine patients
and shortened in patients with migraine who were between 18-30 years old and 51-65 years
old. As a result of our study, in summary, the presence of migraine does not affect the nasal

mucociliary clearance period statistically significantly.

Key words: Nasal mucociliary clearance; Migraine; Olfactory aura; Saccharin.
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1. GIRIS-AMAC

Migren hastalig1 tiim diinyada yaygin goriilen bir ndropatolojidir. Noroloji pratiginin ve
poliklinik basvurularmin azimsanmayacak bir kismi migren hastalarindan olusmaktadir (1).
Migren fonksiyon kaybina sebep olan bir bas agris1 olup bunu gerilim tip bas agrist izler. Global
Burden of Disaese’ a gore fonksiyon kaybina neden olan hastaliklar i¢inde ikinci sirada yer
almaktadir (2). Kadinlarda daha sik goriilmekle beraber 15-49 yas arali§1 géze carpmaktadir.
Diinya genelinde yillik prevelanst %15 olup en sik Giiney Asya da izlenmektedir. Ostrojen
hormonu ve meninkslerdeki cGRP yaniti kadinlarda daha sik goriilmesini destekler niteliktedir
(1,2). Bas agrisindan dnce veya bazen bas agrisi sirasinda gecgici nérolojik semptomlara aura
denir. Migren aurali ve aurasiz olmak tlizere ikiye ayrilir. Bu auralar, gorsel, motor, konusma,
koku, beyin sap1 gibi bozukluk ve fonksiyon kayiplartyla kendini gosterir. Bu gegici fonksiyon
kayiplar1 bazen dakikalar1 ve bazen de saatleri bulabilir. En sik semptomlar gorsel
semptomlardir (3). Koku semptomlar ise auralar i¢cinde en az gdriilen norolojik sikayetlerden
biri olmasina ragmen son donemde kulak burun bogaz poliklinigine bu sikayetlerden bagvuru
sayis1 son derece artig gostermistir. Migren hastaligi akut ve kronik donemde tedavi edilebilen
ve kontrol altina alinabilen bir hastaliktir. Gerek diizenli ila¢ kullanim1 gerekse tetikleyici

etkenlerden uzak durulmasi ataklar1 azaltmaktadir. (3)

Kulak Burun Bogaz Kliniginde hastalarin koku ile ilgili sikayetlerinin tanisinda
mukosiliyer klirens en objektif degerlendirme yOntemlerindendir. Burunda bulunan silya
hareketiyle jel tabakada bulunan toz mikrobiyolojik ajanlar, toksinler, alerjenler, nazofarenkse
mukus yardimiyla transfer edilirler bu mekanizmaya mukosiliyer klirens denir. Bu mekanizma
gerek paranazal siniislerin gerekse burun mukozasmin temizlenmesini saglar. Saglhkli bir
insanda mukosiliyer klirensin diizgiin olmas1 silyalarm normal ve koordineli bir sekilde
caligmasindan gecer. Sicakligin diismesi ve pH’nin 7°nin altina inmesi siliyer disfonksiyona
sebep olur (4). Nazal mukosiliyer klirensin 6lgiilmesinde kullanilan sakarin testi cok sik tercih
edilmektedir. Alt konka 6n alt kismina sakarin yerlestirilerek, hastanin tad1 aldigi1 zamana kadar
gecen sire kaydedilir. Saglikli bireylerde bu siire 0-20 dakikadir (5). Nazal mukosiliyer klirens
tat ve koku fonksiyonlarmni dogrudan etkileyen bir mekanizma olup koku auralarinin ortaya
¢ikmast ile ilgili burun fizyolojisinde ve nazal mukosiliyer klirenste ne gibi degisiklikler oldugu
hala acikliga kavusmus degildir. Hangi etkenlerin bu semptomlara yol actigi net bir sekilde

ortaya konulmamaistir (4).



Calismamizda koku duyusunun degerlendirilmesinde en objektif yontemlerden olan
mukosiliyer klirens yontemi ile; migren hastalarinda goriilebilen koku duyu bozuklugunun

degerlendirilmesi amaglanmistir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1 Burun
2.1.1 Burun histolojisi

Nazal vestibul deri ve eklerinden olusmaktadir. Nazal vestibulde kil folikulleri, sebase ve
ter bezleri iceren keratinize ¢ok katli skuamoz epitel vardir. Vestibul ve olfaktor bolgeler disinda
tiim nazal kavite ve paranazal siniisleri doseyen yalanci ¢ok kath silyali kolumnar epitel yani
solunum mukozasindan olusur. Nazal epitel, silyali, bazal ve goblet hiicreler olmak tizere 3 tip
hiicre icerir (4,6). Goblet hiicreleri salg1 islevinden sorumludur. Silyali hiicrelerin gorevi ise
silyalarin koordineli siipiirme hareketi sayesinde koruyucu miikéz tabakayr burun 6niinden
farinkse dogru ilerletmektir. (4,7) Silyalarin dogru islevi ve mekanizmasi ortamin 1s1s1, nemi Ve
pH gibi bircok etkenle iliskilidir. Gerek g¢evresel gerekse hastalik ve cerrahiler sonucu bu
etkenlerde degisikler olur ve mekanizma bozulur. (4) Havayla en fazla temasta olan orta ve alt
konkalarin medial, lateral ve inferior ylizlerinde epitel tabaka daha kalindir. Ayrica yine ayni
bolgelerde epitelde goblet hicreleri ve submukozada damarlanma ve serémusindz bezler

yogundur (8).

2.1.1.1 Olfaktoér mukoza

Bu mukozal alan burun boslugu tavaninda bulunur ve toplam nazal mukoza iginde ¢ok az
bir alan kaplamaktadir (Sekil 1-1). Olfaktér mukoza lipofusin igeren graniiller sayesinde sar1
renkte izlenir. Olfaktor ndron, destek hicresi(sustentakdiler) ve bazal hiicre olmak lzere 3 tip
hiicre bulunur (4,9). Olfaktér ndronlar igsi sekilli bipolar hiicrelerdir ve olfaktdr ndroepitele
yerlesmislerdir ve aksonlar birleserek kribriform tabakadan gegip olfaktor bulbusu olustururlar

(Sekil 1.2). Lateral olfaktor yol araciligiyla primer olfaktér kortekse ulagirlar. (4,8)
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Sekil 1.2. Olfaktor Histoloji [14].

2.1.2 Burun Fizyolojisi

Ust solunum yolunun giris noktasi olan burun, bu solunan havay: filtreleyip 1sitarak,
akcigerlerdeki, alveolar kesecikleri i¢in hazir hale getirir (10,11). Nazal mukozanin immiin
sistemi organizmay1 enfeksiyoz ajanlardan korur. Bunun yaninda burun, spesifik bir duyusal
organ olarak olfaktor epitel vasitasiyla koku duyusunun hissedilmesinde birincil olarak
gorevlidir (11,12). Ayrica burun ve paranazal siniisler, anatomik bosluklu yapilar1 geregi

larenkste olusturulan sesi rezone etme 6zelligine de sahiptir. Bu 6zelligin bozuldugu nazal



obstruksiyon ile seyreden ust solunum yolu enfeksiyonu, nazal polipozis gibi durumlarda
meydana gelen sesteki degisiklikler, burnun ses Uzerindeki etkisine 6rnek olarak gosterilebilir.

(4)

2.1.2.1 Koku

Koku algis1 hayat kalitesine biiyiikk Olgiide katki yapar. Koku, beslenmede ve lezzet
algisinda birincil diizenleyici etmendir. Bunun yaninda toksik ve irritan maddelerin viicut
tarafindan tespit edilip, kagcimilmasini saglar. Bu algmin kalite ve yogunlugu nazal epitelin
anatomik yapist ile periferik ve santral sinir sisteminin o anki durumuna baghdir (13, 14). Koku
molekiilleri olfaktor alana difiizyon yoluyla da varabilmesine ragmen, koku alma temel olarak
soluk alma siirecinin bir pargasi olan nazal hava akimina bagl olup, fizyolojik hava akimmin
%50’s1 orta meatustan, %35°1 alt meatustan gecerken, sadece %15’lik kismi olfaktdr bolgeye
ugramaktadir. (15) Koku alma amaciyla yapilan burun gcekme hareketinde ise olfaktor bolgeden
gecen hava akiminda belirgin artis olur. Sekil 1.3’ te olfaktor innervasyon ve nasal duyusal
innervasyon gosterilmistir. Koku molekiilleri olfaktér bdlgeye eristikten sonra, Oncelikle
reseptor hiicrelerin tlizerini 6rten mukus tabakasiyla etkilesir. Bir koku partikilindn olfaktor
organ tarafindan algilanabilmesi i¢in nazal mukusta erimesi gerekmektedir (14). Olfaktor
noronun aksonlari, olfaktor bulbusta sinaps yapar; bunu takip eden noral yolak amigdala,
prepiriform korteks, anterior olfaktér nukleus, entorinal korteks ile hippokampus, hipotalamus
ve talamusta sonlanir. Her iki hemisferde farkli alanlarin uyarilmasi beyindeki farkli

fonksiyonlarla koku duyusunun iligkili olabilecegini diisiindiirmektedir (16,17).



A.palatina major,  Aa.pala
n.palatinus major

Sekil 1.3. Nazal innervasyon [30].

2.1.2.2 immiinoloji

Immiin sistem gerek partikiillerin vestibiil epitelindeki killar ve nazal valv sayesinde
gerek daha kiiclik partikiillerin - mukus yardimiyla tutularak organizmaya girisinin
engellenmesiyle enfeksiyon yaratan mikroplardan korur (18). Cok kicuk partikiller
(cap<0.5um) alt hava yollarina kolayca gegebilirler (19). Mukasiliyer klirensler yardimiyla

nazofarenkse siipiiriilen mukusun oksiiriilerek disar1 atilmasida bir savunma mekanizmasidir
(20).

2.1.2.3 Mukosiliyer Klirens

Nazal mukosiliyer klirens, burnun sagligi ve enfeksiyonlardan korunmak i¢in elzem bir
fonksiyondur. Nazal mukozal alandan, her giin yaklagik 1-2 It kadar mukus salgilanir. Solunan
tiirblilan hava akimindaki partikiiller bu tabakanin lizerine yapisir ve 12,5 pm’den biiyiik
partikillerin %80’i farenkse ulasamadan filtre edilir (14,21). Yalanci ¢ok kath respiratuar
mukoza epiteli, silyali, intermediyer, bazal ve goblet hiicrelerinden olusur. Uzun silyali
hiicreler, nazal mukoza epitelinde baskin miktarda bulunur ve bazal membrandan limene kadar
uzanirlar. Bu hiicrelerden kaynaklanan silyalar koordineli hareketlerle nazal mukusu burnun
girisinden nazofarenkse dogru iter (20). Nazal mukus tabakasi bu sayede partikillerin tutulmasi

ve transportu islevlerini ger¢ceklestirmis olur.



2.1.2.4 Hava akim dinamigi ve nazal siklus

Normal nazal solunum swrasinda, hava nostrillerden nazofarenkse dogru hicbir
obstriiksiyona ugramadan geger ve burun mukozasi iizerinde ilerlerken nemlendirilir, filtre
edilir, temizlenir ve isitilir. Bu fonksiyonlar dogal gevredeki degisikliklerden, normal fizyolojik
reflekslerden, anatomik varyasyonlardan ve patolojik sartlardan etkilenebilir (22). Burun
icinden hava akisi, burun hava yolunun uzunluguna ve kesit alanina, burnun zerindeki basing
gradyanma ve hava akisinin karakterine (laminer/tiirbiilan) baglidir. Burun kesit alani, hava
akigmnin belirlenmesinde énemli bir faktérdir. Belirli bir transnazal basingta, kesit alani arttik¢a
hava akis1 da artar. Kesit alan1 burun uzunlugu boyunca degisir (23). Hava valf bolgesinden
gectikten sonra Bernoulli etkisiyle hizlanir ve tirbilan akim olusur (18). Bu sayede inspirasyon

meydana gelir.

2.1.3 Burun anatomisi

Os frontale

Maxilla,

Os lacrimale processus frontalis

Os nasale

Cartilago nas
lateralis

Quadranqular

Cartilago alaris accessoria — cartilaj

(Sesamoid kartilaj)

Cartilogo alaris

Lobular major

bag dokusu

Cartilogo alaris major
crus mediale

Sekil 1.4. Nazal piramit [31].



2.1.3.1 Nazal vestibil

Nazal vestibll, nostriller veya diger adiyla eksternal nazal valv yoluyla posteriora dogru
ilerlerken karsilagilan ilk bolgedir. Lateralini, alt lateral kartilajin lateral krusu ve fibroyagh alar
doku; medialinin alt lateral kartilajin medial krusu ve septal kikirdak; posteriorunu limen nasi

olusturmaktadir. (8,23).

2.1.3.2 Nazal kavite
Anteriorunu; frontal kemigin nazal spinasi ve nazal kemik, posteriorunu; etmoid kemigin

kribriform plakasi ve sfenoid kemigin govdesi olusturmaktadir. Tabanini ise maksiller kemigin

palatin ¢ikintis1 ve palatin kemigin horizantal plakasi olusturmaktadir. (8).

2.1.3.3 Nazal septum

Nazal septum, nazal kaviteyi iki esit ancak ayr1 bdlmeye ayirir. Membrandz, kikirdak ve
kemik kisimdan olusmaktadir. Membrandz kisim arkada kikirdak septum onde kolumella ile
smirlanmistir. Kemik kismini etmoid kemigin perpendikiler kismi, vomer, maksiller ve palatin
kemigin nazal kresti ve maksiller kemigin nazal spina’s1 tarafindan olusmaktadir. Sekil 1.5’ te

septum anatomisi ayrintili olarak gosterilmistir. (24,25)
Kuadranguler (septal) kikirdagin iliskide oldugu yapilar sunlardir:

o Superior: Nazal kemik.
s Inferior: Maksillanm anterior nazal spinas1.
¢ Posterior-Superior: Etmoid kemigin perpendicular plakasi.

s Posterior-Inferior: Vomer ve maksiller krest. (24,25)



e S Os frontale

Sinus frontalis ——— < .
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Quadrangular
\, cartilaj

——  Tip (Ug)-belirleyici nokta
cartilago alaris major

Vomer

— Cartilago alaris major,

Canalis incisivus crus medialis

Maxilla

Sekil 1.5. Nazal septum [31].

2.1.3.4 Nazal kavitenin lateral duvan

¢+ Nazal kavitenin lateral duvarinda, mediale dogru uzanan ve inferior yonde

egimli li¢ kemik ¢ikintis1 bulunur. Bunlar konka olarak adlandirilir.

¢ Orta ve superior konka — Etmoid kemigin bir pargasidir.

o inferior konka — Bagmmsiz bir kemiktir.

+ Supreme konka adi verilen normal bir varyant da mevcuttur.

» Mukoza ile kaplandiklarinda "tlrbinalar” olarak adlandirilirlar. Turbinalar, nazal
kavitenin ylizey alanini artirarak havanin nemlendirilmesi ve 1sitilmasina katk1 saglar.
Tiirbinalar, dort kanal olusturur: Ucii "meatus" olarak adlandirilir. Dérdiinciisii
"sfenoetmoidal reses™ olarak bilinir.(26,27)

oSekil 1.6° da nazal kavite lateral duvar anatomisi sagittal dizlemde
gosterilmektedir.



Lateral duvarin kemikleri:

o Etmoid kemik

¢ Palatin kemigin perpendicular kismi

¢ Sfenoid kemigin pterygoid ¢ikmtismin medial kismi

o Lakrimal ve maksiller kemiklerin medial yizeyi

¢ inferior konka(26,27)

oSekil 7°de konkalar diseke edildikten sonra lateral duvar anatamosi
g6sterilmektedir.

Meatuslar

Superior meatus, superior tiirbinalarin inferiorunda, orta tlirbinalarin superiorunda yer
alir. Posterior etmoid siniisiin drenaj bolgesidir. Orta Meatus orta tiirbinalarin inferiorunda,
inferior tiirbinalarin superiorunda bulunur. Iginde ¢esitli anatomik yapilar yer alir. Frontal,
anterior etmoid ve maksiller siniislerin drenaj bolgesidir. Inferior Meatus, inferior tiirbinalarin
inferiorunda, nazal kavitenin tabanmin superiorunda yer alir. Nazolakrimal kanal, g6ziin medial
bdlgesindeki lakrimal keseden gelen gozyaslarini Hasner valfi araciligiyla bu meatusun anterior

boliimiine bosaltir (28).

Sinus frontalis - —

e s nasale
Concha nasalis superior
Maxilla, processus frontalis
Meatus n, r g

tus nasi superio Cartilago nasi

. . lateralis
Concha nasalis media

Cartilago alaris major

Meatus nasi medius crus laterale, pars santralis

Tip (Uc)-belirleyici nokta
cartilago alaris major

Concha nasalis
inferior

Meat f ———— Cartilago alaris
eatus nasi inferior S
Lobiler

bag dokusu

Canalis incisivus —

Maxilla

Sekil 1.6. Nazal kavite lateral duvar: [31].
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Koana

Posterior nazal agikliklar olarak da bilinir. Bu yapilar, nazal kavitenin posterior smiridir

ve nazofarenkse acilir.(28)

internal nazal valv

Internal nazal valv, nazal kavitenin en dar kismidir ve hava akisma karsi en yiiksek direng

gosteren alandir.
Superior: Ust lateral kikirdak
Inferior: Nazal taban veya sert damak
Lateral: Inferior tiirbinalarm anterior bolimii

Medial: Nazal septum tarafindan olusturulmaktadir.(24)

2.1.35 Kan dolasim ve lenfatik sistem

Burun ve nazal kavitenin arteriyel beslenmesi, internal ve external karotis arterlerden

kaynaklanmaktadir.

Internal karotis arter: Nazal kaviteyi besleyen internal karotis arterin ana dali oftalmik arterdir.

Oftalmik arterden ¢ikan ana dallar sunlardir:
Anterior etmoid arter: Lateral nazal duvar1 ve nazal septumu besler.
Posterior etmoid arter: Superior tiirbinay1 ve nazal septumu besler.

Dorsal nazal arter: Dis burun kismimin dorsal yiizeyini besler (23,29)

External karotis arter: External karotis arter, maksiller arter ve fasial arteri besler. Bu iki ana

arter, daha sonra kiiciik dallara ayrilmaktadir (23,29).
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Kiesselbach pleksusu

Kiesselbach pleksusu; anterior etmoid arter, superior labial arter, greater palatine arter ve
sphenopalatine arterin posterior septal dalinin terminal dali arasinda bir vaskdiler anastomozdur.
Bu vaskiiler pleksus, anterior nazal septumda bulunur ve epistaksisin (burun kanamasi) en
yaygin gorildiigii bolgedir (23,29). Sekil 1.7 de Kiesselbach pleksusu ve nazal septum

kanlanmasi gosterilmektedir.

Sinus Sinus
N. opticus (Il) sphenoidalis Nn. olfactorii (1) frontalis

Os frontale

—— A. ethmoidalis posterior
A. ethmoidalis anterior
— N. ethmoidalis

anterior

Rr. septales
anteriores

Locus
Kiesseloachi

- Canalis
incisivus

Maxilla

M. orbicularis
ons

Tonsilla Rr. septales posteriores A. spheno-
pharyngealis (a. sphenopalatina) palatina

Sekil 1.7. Lateral gorinimde nazal septum kanlanmast [31].
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Rr. septales posteriores A. ethmoidalis A ethmoidalis
(a. sphenopalatina) posterior anterior

e -'.'t&: &
3 RISt Sinus frontalis
s R 4 (¥ .
[ o %
W

A. ethmoidalis
anterior

A. nasalis
anterior

A. nasopalatina

A maxliaris A spheno- A. palatina A. palatina Rr. nasales
palatina minor major laterales posteriores

Sekil 1.8. Nazal lateral duvar kanlanmas: [31].

Woodruff plexus

Woodruff plexus, sphenopalatine arter ve ascending pharyngeal arter arasinda bir
vaskuler anastomozdur. Nazal kavitenin lateral duvarinda, orta ve inferior tirbinatlarm

posterior kisminda yer alir (29).

Venoz ve lenfatik drenaj

Nazal kavite ve burunda drenaj yapan damarlar, bagli olduklar1 arterlerle ayni isimleri

tasir:
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Maksiller damarlar, ya kaverndz siniise ya da pterygoid pleksuse, infratemporal fossa
icinde drenaj yapar. Anterior nazal kavite damarlari, fasial vene drenaj yapar. Anterior nazal
kavite, submandibular lenf nodlarina (Level IB) dnceden drenaj yapar. Posterior nazal kavite

ve paranazal sinusler, Ust servikal lenf nodlar1 ve retrofaringeal lenf nodlarina drenaj yapar (23).

2.1.3.6 Nazal innervasyon

Olfaktor sinir (1. Kranial sinir)

Olfaktor sinir, nazal kaviteden beyne koku duyusunu ileten sinirdir. Olfaktor epitel, nazal

kavitenin Uist kisminda yer alir (23,30)

Trigeminal sinir (5. Kranial sinir)

Trigeminal sinir, eksternal ve internal burunun duyusal innervasyonunu saglar. Oftalmik
(V1), maksiller (V2) ve mandibiiler (V3) olmak {izere {i¢ ana dali bulunur. Sempatik ve
parasempatik lifler de bu dallarla birlikte hedef dokulara ulasir. Nazal kavite ve burun, esas

olarak oftalmik (V1) ve maksiller (V2) dallar tarafindan innerve edilir (23,30)
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N. supraorbitalis,
r. lateralis

N. supraorbitalls,
r. medialis

N. supratrochlearis

N. infratrochleans

R. nasalis externus

N. infraorbitalis

Ar. labiales
superior

Sekil 1.9. Oftalmik sinir(sari, V1) ve maksille sinir(yesil, V2) sensitif innervasyon bélgeleri [31].

Oftalmik dal (V1)

Oftalmik sinir dallanmaya basladiginda, nazosilier siniri olusturur. Bu sinirden ¢ikan
anterior ve posterior etmoid sinirleri, nazal kavitenin farkli bolgelerine duyusal innervasyon
saglar. Eksternal dal, burun ucunu innerve eder. Internal dal, anterosuperior nazal kaviteyi
innerve eder. Septal dali, anterosuperior nazal septumu besler. Posterior etmoid sinir,
posterosuperior nazal kaviteyi innerve eder. Supratroklear ve infratroklear sinirler ise nazal

dorsumu innerve eder (23,30)

Maksiller dal (V2)

Maksiller sinirin nazal kaviteyi innerve eden dallari, pterigopalatine fossa'da ya da
yakinlarmnda dallanir ve nazal kaviteye girer. infraorbital sinir, burunun lateral kismini ve malar

bolgeyi innerve eden tek eksternal burun dalhidir. Nazopalatine sinir, posterior kisimdan
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baslayarak nazal septumu anteriora dogru takip eder ve incisiv kanalina girer. Bu sinir, posterior
ve inferior nazal septumu ile kesici dislerin hemen arkasindaki mukozay innerve eder. Greater
palatine sinir, greater palatin arteri takip ederek palatin kanaldan asag1 iner. Posterior inferior
lateral nazal sinirler dallanarak nazal kavitenin posterior lateral duvarmi innerve ederler.
Posterior superior lateral nazal sinir, sfenopalatin foramenden gecerek nazal kavitenin lateral
duvarmi innerve eder. Posterior superior medial nazal sinir, sfenopalatin foramenden gegerek
nazal kavitenin medial duvarini innerve eder. Superior alveolar sinir, nazal septumun anterior

kismini ve nazal vestibiil ¢evresindeki alanlar1 innerve eder (30,31)

R. frontalis (V. temporalis

superficialis) —— M. procerds
R. frontalis (A. temporalis P
superficialis) btr "
r. lateralis
A ve v. supraorbitalis
N. supraorbitalis,
r. medialis

A. ve v supratrochlearis N. supratrochlearis

N infratrochlearis

A. dorsalis nasi

M. levator labil superioris

alaegue nasi
A_ angularis
M. nasalis
V. angularis
M. dilator naris,

anterior
A. ve v. infraorbitalis N. infraorbitalis (V;)

M. comprassor narium
minor

M. nasalis. pars alaris

V. facialis M. depressor
septi nasi
A facials
V. labialis
M. orbicularis
superior
ped oris
Aa. labiales

superiores

Sekil 1.10. Nazala bolge damar ve sinirleri, anterior gérunim
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2.2 Migren

2.2.1 Migren patofizyolojisi

Agriya duyarli yapilar olan meninks ve kan damarlar1 haricinde kortikal ve subkortikal
alanlarla da iligkilidir. Bu zamana kadar yapilan caligmalar ve goriintiilemeler sonucunda
agrinin temelini 5.kraniyal sinir ve servikal pleksus ile innerve ettikleri meninks ve kan
damarlarindan olustugu saptanmistir. Bu yapilarin olusturdugu sisteme aymi zamanda
trigeminoservikovaskiler sistem denir (32,33). Migren, pir atak semptom ve déneminden
olusmamakta olup agr1 doneminin Oncesi ve sonrasi yolaklar ile iligskilendirilmektedir.
Genellikle her evrede baskin yolaklar olmakla beraber, evreler arasinda keskin bir smir
olmayabilir. Bir yolak ya da mekanizma bir ve birden fazla evrede bulunabilir. Bas agris
meningeal agr1 Ozellikleri gosterir. Meninks ve parankim kokenli bir¢ok nedenle ortaya
cikabilir (33,34).

Migren hastaligi, hipotalamus, beyin sap1 ve korteksin rol aldig: ve aura diye adlandirilan
semptomlartyla karsimiza ¢ikabilmektedir (35). Bu auralar, motor, konusma, gorsel, isitsel ve
koku sikayetleri olup her hastada gériilmeyebilir. Koku yolaklarmin hipokampds, hipotalamus
ve amigdalada sonlanmasi ortak yolaklar1 olan migren hastaliginda koku fonksiyonlarinin
etkilendigini diisiindiirmektedir (33,35).

Prodromal donemde; uyaranlara asir1 hassasiyet, duygu durum bozuklugu, sik esneme,
idrara ¢ikma ve konsantrasyon giigliigii gibi belirtiler ortaya ¢ikmaktadir. Yapilan ¢alismalarda
bu belirtilerin kortikal/subkortikal ve otonomik sistemlerin aktivasyonu sonucu ortaya ¢iktigi

diisiiniilmektedir (33,36).

Migren hastalarinin  %30-40'inda ataktan 15-60 dakika Once gecici ndrolojik
semptomlarla karakterize auralar goriiliir. Auralar gorsel, isitsel, konugma ve koku bozuklulari
gibi semptomlarla ortaya ¢ikabilir. Auralar genel olarak kortikal yayilan depolarizasyon (KYD)
ad1 verilen mekanizmadan kaynaklanmaktadir. KYD, gri cevherde 2-6mm/dakika hizda
ilerleyen bir depolarizasyon dalgasi ile beraber noronal aktivitede depresyon dalgasindan
olusur. KYD, beyinde tuttugu boliimlere gore semptomlara yol agmaktadir. Norojenik
inflamasyon sikayetlerin temel mekanizmalarinin bir sonucudur. cGRP (Kkalsitonin geni ile
iligkili peptit), norokinin-A, P-maddesi gibi damarda permeabilite artis1 yapan maddeler
salinarak bir norojenik inflamasyon olusturur (34). Bu inflamasyon sonucunda mast hiicreleri,

histamin, prostaglandin gibi molekilleri salgilayarak nosiseptorlerin duyarlasmasimni saglar.
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Hastalarin bag hareketleri ile agr1 hissetmesi bu sistemin sonucunda ortaya ¢ikan sikayetlerden
bir tanesidir (33,37).

2.2.2 Migren klinigi

15-25 yaslar arasi1 baslangig gosteren migren klinigi, az da olsa bebeklik ve yaslilik
caginda ortaya ¢iktig1 goriilmiistiir. Migren ataklarla seyreden bir hastaliktir. Atak sikliklari
hastadan hastaya degisim gostermektedir. Bazi hastalara dmir boyunca birkag atak gegirirken
bazi hastalar 10-15 giinde bir gegirebilmektedir. Kronik hastalarda 3 ay1 gegen ayda 15 giin ve

iizerinde bas agrilar1 izlenmektedir (33,38).
Hastaligin 6miir boyu siirmesinden dolay1 kronik hastalik grubuna dahil edilmektedir.
Ama kronik migren ile karistirilmamalidir. Kronik migren, hastaligm aylik giin sayist ile
iliskilidir (33).
Tanisal kriterleri Uluslararas1 Bag Agrisi Toplulugu tarafindan soyle tanimlanmistir:
Aurasiz Migren i¢in:
A. B-D maddelerini karsilayan en az 5 atak olmasi,
B. Bas agris1 ataklarinin birkag saatle birkag glin arasinda stirmesi (4-72 saat)
C. Bas agrilarinda asagidaki 6zelliklerden en az iki tanesinin olmasi
-Bas agrisinin orta ve ¢ok siddetli olmast,
-Fiziksel aktiviteyle kotiilesmesi veya fiziksel aktiviteden kaginmaya neden olmasi,
-Tek tarafli olmasi,
-Zonklayici(pulsatil) karakterde olmasi,
D. Bas agrisinin, bulant1 veya kusma ile gurilti veya 151k hassasiyet 6zelliklerinin en
az biriyle iligkili olmasi,

E. Oykil ve muayenede baska bas agris1 sebebinin bulunmamas. (37)

Aural1 Migren igin:
A B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak
B. B. Asagidaki tamamiyla geri doniistimlii nitelikteki aura semptomlarinin
biri veya birden fazlas::
1.Gorsel

2.Duysal
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3. Konusma ve/veya lisan
4. Motor
5. Beyin Sap1
6. Retinal
C. Asagidaki alt1 6zellikten en az UgU:
1. >5 dakika i¢inde asamali olarak yayilan en az bir aura semptomunun izlenmesi
2.1ki ya da daha fazla aura semptomunun art arda olmast,
3. Her bir aura semptomunun 5-60 dakika devam etmesi,
4.En az bir aura semptomunun tek tarafli olmas,
5.En az bir aura semptomunun izlenmesi,

6. Aura ile beraber ya da auradan sonra 60 dakika icerisinde bas agris1 izlenmesi

D. Oykil ve muayenede baska bas agris1 sebebinin bulunmamasz. (37)

Bir hastaya migren tanis1 konulabilmesi igin ayni tarz bas agrilarmin en az 5 defa olmasi
gerekmektedir. Migren atagi, prodrom, aura, agri ve postdrom ddénemleri olmak iizere 4
donemden olusmaktadir. En belirgin donem agr1 dénemi olup bu donemin olmadigr migren

ataklarida goriilebilmektedir (37).

3.1.1.1 Prodrom Donemi

Yunanca "6nden kosmak " anlamina gelen, hastaligin baglangi¢ asamasidir. Hastalarda
genellikle bas agrisindan saatler ya da birkag giin 6ncesinde sersemlik, esneme, irritabilite, asir1
idrara ¢ikma, duygu durum degisiklikleri, 151k ve sesten rahatsiz olma gibi semptomlar
izlenmektedir. Bu sikayetler hastalarin %80'inde goriilmekte olup, hastalar bunun migren
atagmin bir habercisi oldugunun farkindadirlar. Bu doénemde hastalarda yapilan MRG

goriintelemelerinde hipotalamik aktivasyon izlenmistir (39)

3.1.1.2 Aura Donemi
Migrende gecici norolojik semptomlara aura denilmektedir. Aura, ¢ogu migren ataginda

goriilmemektedir. Aura semptomlar1 gorsel, duyusal, motor, beyin sap1, kortikal ve konugma
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bozukluklar1 sikayetleri seklinde olabilir. Auralarin siiresi en az 5 dakika en fazla 72 saati
bulabilir (39)

3.1.1.3 Agr1 Dénemi

Migren atagi tedavi edilmedigi takdirde agri suresi 4-72 saati bulabilir. En sik zonklayici
olmakla beraber agrinin niteligi sikistirici ya da baska sekilde de tanimlanabilir. Hastalarin
%60’1inda sikayet tek taraflidir. Agr1 ataktan ataga taraf degistirebilir ve cogunlukla yiize ve
enseye yayilabilir. Cok az da olsa bazi hastalarda otonom bulgular (gozde yasarma ve
kizariklik, burun tikaniklig1 ve akintisi vs) goriilmektedir. Istahsizlik, ishal, dikkat bozuklugu,
vestibuler semptomlar, stres, sinirlilik, uykusuzluk, motivasyon kaybi gibi semptomlar
gorulebilir. (39)

3.1.1.4 Postdrom Doénemi

Ataklar veya agr1 gectikten sonra hastalar normal duruma hemen dénmezler. Agri disinda
kismen sikayetlerin devam ettigi bu doneme “postdrom donem” denir. Hastalarda fotofobi,
giigstizliik, bulanti, yorgunluk, halsizlik, duygudurum bozuklugu gibi semptomlar goralir. Bu
semptomlarm goriilmesi prodrom dénemle benzerlik tasidigindan aslinda bu dénemin bir

devamui gibi nitelendirilebilir (36,39)
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3.GEREC-YONTEM

Calismamiza 100 kisiden olusan kontrol grubu, 99 kisiden migren tanili hastadan olusan
deney grubu dahil edilmistir. Calisma icin Adryaman Universitesi Girisimsel Olmayan Klinik
Aragtirmalar Etik Kurulu’ndan onay alindi (Karar Sayis1:2024/6-13). Kontrol grubuna burun ve
paranazal siniis bozuklugu olmayan ve baska bir sebeple kulak burun bogaz poliklinigine
basvuran hastalar dahil edildi. Deney grubuna ise ndroloji polikliniginde takipli migren tanili
hastalar dahil edildi. Her iki gruptaki hastalara kronik hastaligi olmayan, daha 6nce burun ve
paranazal sinlis bozukluklar1 nedeniyle ameliyat olmamus, sigara igmeyen, 18 yas Ustl bireyler
dahil edildi. Sakarin materyali alt konka 6n alt kismina koyularak nazal mukosiliyer klirens
Olciimii yapildi. Sakarin yerlestirilmesi ile hastanin sekerli tat hissi olusuncaya kadarki siire
dakika cinsinden kaydedildi. Sakarin testi yapilmadan once hastalara siimkiirme ve burun
yikamasi yapmamasi istendi. Migren disinda kronik hastaligi olan, burun ve paranazal siniis
bozukluklar1 nedeniyle opere olmus, sigara icen, 18 yasindan kiigiik ve test sirasinda {ist

solunum yolu enfeksiyonu olan hastalar arastirmaya dahil edilmedi.

3.1 istatistiksel Analiz

Verilerin analizi Statistical Package for the Social Sciences (SPSS) 26.0 Statistics paket
programi ile analiz edilmistir. Migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun tanimlayici
ozellikleri say1 ve ylizde olarak verilmistir. Tiim veriler ortalama ve standart sapma olarak
sunulmustur. Verilerin normal dagilima uygunlugu carpiklik ve basiklik degerlerine bakilarak
karar verilmistir. Yas ve NMK 0Gl¢iimlerinin normal dagilima uydugu goriilmiistiir. Normal
dagilimda alinan referans deger £1,96 arasindadir (40). Migren tanili hastalar ile saglikli kontrol
grubunun yas ve cinsiyet dagilimlarmm karsilastirilmasinda Ki-Kare Testi kullanilmustir.
Migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun yas ve NMK 6l¢timlerinin karsilastiriimasi
Independent Sample T testi ile incelenmistir. Ayrica, her iki gruptaki hastalarin cinsiyet ve
yaslarina gore NMK ol¢timleri arasindaki farkliliklar Independent Sample T testi/One Way
ANOVA testi kullanilmistir. Gruplar arasindaki farkliliklar Duncan Coklu Karsilagtirma
kullanilmistir. Migren hastas1 olma ile NMK arasindaki iligskiler Pearson Korelasyon Analizi
ile incelenmistir. Korelasyon katsayisi; 0.00-0.30 arasi diisiik, 0.30-0.70 arasi orta ve 0.70-1.00
arasi ise yiiksek diizeyde bir iliski olarak degerlendirilmistir (41). Tiim ¢alismada anlamlilik
diizeyleri 0,05 ve 0,01 degerleri dikkate alinarak gerceklestirilmistir.
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4 BULGULAR

4.1 Migren Tamh Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun Tammmlayicr Ozelliklerinin

Karsilastirilmasi

Tablo 1°de migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun cinsiyet ve yas degiskenleri

karsilastirilmagtir.

Tablo 1. Migren Tamil: Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubunun Tammlayic: Ozelliklerinin Karsilastirilmast

Kontrol (n:100) Migrenli hasta (n:99)
Tammlayict 6zellikler
Sayi % Sayt % p
Cinsiyet Kadin 39 39,0 48 48,5 0,228
Erkek 61 61,0 51 51,5
Yas 18-30 yas 38 38,0 28 28,3 0,141
31-50 yas 59 59,0 63 63,6
51-65 yas 3 30 8 81
Ort.#S.S. (Min.-Max.) Ort.4S.S. (Min.-Max.) p
Yas' 34,77+ 8,08 (21-55) 36,66+9,44 (20-64) 0,131

*p<0,05; **p<0,01, t: Independent Sample T Testi, Kategorik veriler: Ki-Kare Testi.

Cinsiyet dagilimi incelendiginde, kontrol grubunda kadin oran1 %39,0, erkek orani ise
%61,0 iken, migrenli hasta grubunda kadin oran1 %48,5, erkek oran1 %51,5 olarak bulunmustur.
Yas dagilimina bakildiginda, kontrol grubunda bireylerin %38,0°1 18-30 yas araliginda, %59,0’1
31-50 yas araliginda, %3,0’1 ise 51-65 yas araliginda yer almaktadir. Migrenli hasta grubunda
ise %28,3"1 18-30 yas, %63,6’s131-50 yas ve %8,1°151-65 yas araligindadir. Bu verilere gore,
migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun cinsiyet ve yas dagilimlari arasinda anlamli

farklilik goriilmemistir (p>0,05).
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Yas ortalamalar1 degerlendirildiginde, kontrol grubunun yas ortalamas1 34,77+8,08 yil
(21-55 yas), migrenli hasta grubunun yas ortalamasi ise 36,66+9,44 yil (20-64 yas) olarak
hesaplanmistir. Bu bulgular, saglikli ve migrenli hasta grubundaki yas ortalamalar1 arasinda

anlamli farklilik goriilmemistir (p>0,05).

4.2 Migren Tamh Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun NMK Olgumlerinin

Karsilastirllmasi

Tablo 2’de migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun NMK 6lgiimleri

karsilastirilmagtir.

Tablo2. Migren Tan:l: Hastalar ile Saglikl: Kontrol Grubunun NMK Olgtimlerinin Karsilastinimast

Kontrol (n:100) Migrenli hasta (n:99)
Olgiim degiskeni

Ort.4S.S. Ort.£S.S. p
NMK sresi (dk) 14,99 + 5,68 15,72+ 4,20 0,305

*p<0,05; **p<0,01, Test istatistigi: Independent Sample T Testi.

Kontrol grubu ve migrenli hasta grubu arasinda NMK siiresi (dakika) agisindan anlamli
bir fark bulunmamustir (p>0,05). Kontrol grubunda NMK siiresi ortalamasi 14,99+5,68 dakika
iken, migrenli hasta grubunda bu siire 15,72+4,20 dakika olarak hesaplanmustir. Her iki grupta
da ortalama siireler birbirine oldukca yakin olup, aralarindaki fark istatistiksel olarak anlaml
degildir. Bu sonug, NMK siiresinin migren varligina gore degismedigini gostermektedir.

Migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun NMK 6lgtimleri Sekil 2.1°de gosterilmistir.
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Sekil 2.2 Migren tanuli hastalar ile saglikli kontrol grubunun NMK oél¢iimleri

4.3 Migren Tamh Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun Cinsiyetlerine Gore NMK

Olciimlerinin Karsilastirilmasi

Tablo 3’te migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun cinsiyetlerine gére NMK

Olciimleri karsilastirilmistir.
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Tablo 3. Migren Tan:ili Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubunun Cinsiyetlerine Gére NMK Olgtimlerinin

Karsilastirilmast

Kontrol (n:100) Migrenli hasta (n:99)
Cinsiyet

NMK siiresi (Ort.£S.S.) NMK siresi (Ort.xS.S.) pt
Kadin 15,08 £ 6,65 15,56+ 4,11 0,678
Erkek 14,93+ 5,01 15,86 + 4,32 0,301
p2 0,903 0,724

*p<0,05; **p<0,01.
pl: Kadin veya erkeklerin gruplara gére NMK ol¢tmleri (Independent Sample T Testi).

p2: Kontrol veya migren grubundaki astalarin cinsiyetlerine gére NMK élgimleri (Independent Sample T Testi).

Kontrol grubu ve hasta grubu arasinda cinsiyet bazinda NMK siiresi (dakika) acisindan
anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Kadinlarda kontrol grubunun NMK suresi ortalamas1
15,08+6,65 dakika, migrenli hasta grubunun ise 15,56+4,11 dakika olup, bu fark istatistiksel
olarak anlamli degildir. Erkeklerde ise kontrol grubunun NMK siiresi ortalamasi 14,93+5,01
dakika, migrenli hasta grubunun ise 15,86+4,32 dakika olup, bu fark da istatistiksel olarak

anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda kadmlar ve erkekler arasinda NMK siiresi agisindan fark anlamli
degilken (p>0,05), migrenli hasta grubunda da benzer sekilde kadinlar ve erkekler arasinda
anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Bu bulgular, NMK siresinin cinsiyet ve migren
varligma gore belirgin bir farklilik gdstermedigini ortaya koymaktadir. Migren tanili hastalar
ile saglikli kontrol grubunun cinsiyetlerine gére NMK o6l¢iimleri Sekil 2.3 ve Sekil 2.4’te

gosterilmigtir.
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Sekil 2.4. Migren Tan:l: Hastalar ile Saglikl: Kontrol Grubunun Cinsiyetlerine Gore NMK Olciimleri (2-Dot Plot,

ilk grafik kontrol ikinci grafik migrenli hasta grubunu ifade etmektedir)

4.4 Migren Tamh Hastalar ile Saghkh Kontrol Grubunun Yaslarina Gore NMK

Olciimlerinin Karsilastiriimasi

Tablo 4’te migren tanili hastalar ile saglikli kontrol grubunun yaslarina gére NMK

Olciimleri karsilastirilmistir.
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Tablo 4. Migren Tamil Hastalar ile Saglikli Kontrol Grubunun Yaslarima Goére NMK Olciimlerinin

Karsilastiriimasi

Kontrol (n:100) Migrenli hasta (n:99)
Yas

NMK siiresi (Ort.£S.S.) NMK siresi (Ort.xS.S.) pt
18-30 yas 13,47 £ 5,61a 16,04 + 3,34a 0,024*
31-50 yas 15,71 + 5,55ab 15,70 £ 4,74a 0,989
51-65 yas 20,00 +4,58b 14,75+ 1,98a 0,021*
p2 0,048* 0,750

*p<0,05; **p<0,01. Harflendirme: Kontrol veya migren gruplarindaki hastalarin yas degerlerindeki farklilig

gosterir.

pl: Her bir yasta gruplara gére NMK 6lcimleri (Independent Sample T Testi).

p2: Kontrol veya migren grubundaki sastalarin yaglarina gore NMK 6lguimleri (One Way ANOVA Testi).
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Sekil 2.5. Migren Tam: Hastalar ile Saglikl Kontrol Grubunun Yaslarina Gére NMK Olctumleri (Cubuk grafik)
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grafik kontrol ikinci grafik migrenli hasta grubunu ifade etmektedir)

18-30 yas grubunda, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamasi 13,47+5,61 dakika,
migrenli hasta grubunun ise 16,04+3,34 dakika olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

31-50 yas grubunda, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamasi 15,7145,55 dakika,
migrenli hasta grubunun ise 15,70+4,74 dakika olup, aralarindaki fark anlamli degildir
(p>0,05).

51-65 yas grubunda ise, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamasi 20,00+4,58 dakika,
migrenli hasta grubunun ise 14,75+1,98 dakika olarak hesaplanmig ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

Gruplar arasindaki genel karsilagtirmada, kontrol grubunda yas gruplar1 arasinda anlamli
bir fark bulunurken (p<0,05), migrenli hasta grubunda bu fark anlamli degildir (p>0,05). Bu
sonuglar, kontrol grubunda NMK siiresinin yasa gore degisiklik gosterdigini, ancak migrenli
hasta grubunda yasmn NMK siiresini etkilemedigini ortaya koymaktadir. Ozellikle 51-65 yas
grubunda, kontrol ve migrenli hasta gruplari arasinda belirgin bir fark oldugu dikkat
cekmektedir.
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4.5. Farkh Cinsiyet ve Yaslar1 Olan Migren Hastalar ile NMK Olciimleri Arasindaki likli

Karsilastirllmasi

Tablo 5’te migren hastalar1 ile NMK 6l¢timleri arasindaki korelasyon analizi sonuglari

karsilastirilmustir.

Tablo5. Farkl: Cinsiyet ve Yaslar: Olan Migren Hastalar: ile NMK Olgiimleri Arasindaki Ilikli Karsilastiriimas

Degisken Migren hastast olma
18-30 yas NMK stiresi (dk) ,259*

31-50 yas NMK sresi (dk) -0,001

51-65 yas NMK stiresi (dk) -,681*

Kadmn NMK suresi (dk) 0,045

Erkek NMK suresi (dk) 0,099

*p<0,05; **p<0,01. Saglikir grupta olma 0, migren hastas: 1 olarak kodlanmistir.

18-30 yas arasindaki hastalarin migren hastasi olma ile NMK 6l¢iimii arasinda diisiik

dizeyde pozitif iliski goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, NMK &l¢limleri artan hastalarin,

migrenli olma olasilig1 artmaktadir.

51-65 yas arasindaki hastalarin migren hastasi olma ile NMK 0l¢limii arasinda orta

dizeyde pozitif iliski gortilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, NMK 6lctimleri artan hastalarin,

migrenli olma olasilig diistiktiir.
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5. TARTISMA

Migren hastaligi hayat kalitesini bozan, is giicii kayb1 yapan kronik bir hastaliktir.
Ataklar seklinde gelen bu hastalik aurali ve aurasiz olmak tzere semptom vermektedir. Auralar
5 dakika ile 60 dakika arasinda siirdiigii gdzlenmistir. Koku auralar1 bu smif i¢inde ¢ok az bir
oranda yer kaplamaktadir. (42). Puchelle ve arkadaslar1 nazal mukosiliyer klirensi (NMK)
degerlendirmek amaciyla aliiminyum disklerin farenkse tagmmmasi, radyoaktif pargaciklarin
farenkse transferi ve sakarin testlerini karsilastirmis ve sonug¢ olarak sakarin testinin basit,
dogrulugunun yiiksek bir tarama testi oldugunu ¢alismalardan elde etmistir (43). 1879 yilinda
kesfedilen sakarin, besleyici olmayan bir tatlandiricidir. Bu donemde diyabet hastalar:
tarafindan sik kullanilmig olup uzun siireli kullaniminda halk sagligina etkileri o donem yapilan
calismalarin yetersizliginden dolayr arka plana atilmistir (44). Serrano ve arkadaslarinin
insanlar ve fareler iistiinde yaptiklar1 calismalarda uzun siireli ve yiiksek doz sakarin
kullannminda dahi glukoz tolerans testlerinde bir degisiklik yapmadigi 6ne siiriilmiistiir (45).
Kalkhoff ve arkadaslarmin 1977 yilinda bahsettigi bir yazida sakarinin yapilan bazi
calismalarda kronik kullaniminda basta mesane kanseri olmak (izere kanser insidansinda artisa
sebep oldugu diisiiniilerek Ila¢ ve Gida idaresi sakarini yasaklamak istemis fakat elde yeterli
caligmalarin olmamasi ve diyabet hastalarinin baslica kullanicilar arasinda olmasi1 nedeniyle bu
karar uygulanmamistir (46). Ellwein ve arkadaslarinin da benzer calismasinda DNA ile
etkilesime giren kanserojenlerin aksine sakarinin genotoksik olmadigini ve tirotelyumda hiicre
cogalmasinda bir artisa yol agtig1 ancak yapilan bir¢ok epidemiyolojik calismalarda kanser
riskini artirdigini1 destekleyecek agik ve tutarl bir kanit bulunmadigmni belirtmektedir (47). Biz
de yapilmasi kolay, non-invaziv, yan etkisi az ve maliyeti diisiikk oldugu i¢in ¢aligmamizda
sakarin testini kullandik. Cin’de yapilan Kao ve arkadaslarinin yaptigi 46 saglikh yetiskinin
katildig1 calismasinda da yas ve cinsiyetlerine gére nazal mukosiliyer klirens siiresi bakiimis,
sonug olarak genc-yasli, erkek-kadin karsilastirmalarinda anlamli bir fark bulunmamistir (48).
Buna karsin bizim ¢alismamizda saglikli kontrol grubunda yas arttkca klirens siiresinin de arttgi
izlenmistir. Ama bu ¢alismadaki gibi cinsiyetler arasinda anlamli fark bulunmamistir. Tatlipinar
ve arkadaslarinin premenopozal ve postmenopozal kadinlar arasinda nazal klirens siresi
karsilastiriimis ve postmenopozal kadinlarda anlamli derece uzun bulunmustur (49). Koku
mekanizmasinin diizglin ¢calismasi koku molekiillerinin burun sekresyonu icerisinde diizglin bir

sekilde ¢oziinmesinden ileri gelir (4,5). Bundanyola ¢ikarak bu mekanizma ile nazal mukosiliyer
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klirensin dogrudan bir iliski icerisinde oldugunu sdyleyebiliriz. Clinkli nazal mukosiliyer klirens,
burundan nazofarekse sekresyonlarin ve gerekse bu sekresyonlar icerisinde olan toz, partikil,
mikrobiyolojik ajanlar, ¢6ziinmis molekiller ve ilaglarin taginmasi mekanizmasidir. Nazal
mukosiliyer mekanizma sadece bir transfer mekanizmasi olmayip sekresyonlarin salgi
mekanizmasiyla da iliskili fizyolojik bir durumdur. Gerek burun ve paranazal sinis hastaliklari
gerek kronik hastaliklar ve ila¢ kullanimlari hem mukosiliyer klirensi hem de koku
mekanzimasini etkilemektedir (4,5). Allerjik rinit, daha seroz bir sekresyon; kronik sinizit ise
daha viskoz bir sekresyon Uretilmesine neden olur (6,7). Makahit ve Wilson’nun yaptig
arastirmalarda da rinosinlizit hastalarinda silya aktivitesindeki degisiklik ve silya kaybi sonucu
mukosiliyer klirens siiresinin uzadigi izlenmistir (50,51). Koparal ve arkadaslarinin Covid-19
hastalarina yaptiklari ve saghkli génillilerle karsilastirdiklari nazal mukosiliyer klirensin Covid-
19 enfekte hastalarda anlamli derecede uzadigi izlenmistir (52). Oztiirk ve arkadaslarinin Covid
19’lu hastalarda yapmis olduklari diger bir calismada benzer sonuclar elde edilmistir (53). Test
sonuglarini etkilenmesi nedeniyle enfekte ve yakin zamanda enfeksiyon gecirmis hastalar
calismamiza dahil edilmedi. Ayni zamanda Dizdar ve arkadaslarinin sicanlar izerinde yaptigi
calismalarda etken maddeler ile nazal mukozanin histolojik yapisini degistirerek 6dem,
enflamasyon, hiperemi, siliyer kayip ve goblet hicre sayisini artisi ile mukosiliyer klirens
Olcim yapilmis ve kontrol grubuyla karsilastiriimis (54). Deney grubunun mukosiliyer klirens
suresinde anlamli dlglide artis izlenmistir. Coromina ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada nazal
polipozisli hastalar ile saglikh goéndllilerin nazal mukosiliyer klirens siresi karsilastirilmis ve
polipozisli hastalarda anlamli derecede uzama izlenmistir (55). Dogan ve arkadaslari septum
deviyasyonu olan hastalara preop ve postop nazal mukosiliyer klirens 6lgiimi yapmis ve postop
yapilan olcimlerde klirens siresinin azaldigl izlenmistir (56). Yigit ve arkadaslarinin 2005
yilinda yaptigi calismada nazal septum deviyasyonu olan hastalarla saglkli géndllilerin nazal
mukosiliyer klirens sureleri karsilastiriimis, deney grubunda septumun i¢ bikey tarafindaki
mukosliyer klirens dis blikey tarafa ve kontrol grubuna nazaran arttigi izlenmistir (57). Arror ve
arkadaslari farkli burun ameliyatlarinin nazal mukosiliyer klirens mekanizmasi Ulzerindeki
etkisini degerlendirmek amaciyla yaptiklari ¢alismada septoplasti, fonksiyonel endoskopik
sinlis cerrahisi (FESS), parsiyel alt konka rezeksiyonu ve submukozal rezeksiyon gibi vakalarin
preoparatif 1 glin 6nce ve postoperatif 6.hafta da nazal mukosiliyer klirens sireleri
karsilastirilimis ve klirensin hemen hemen bitin hastalarda anlamli derecede dizeldigi

izlenmistir (58). Biz de bu tir hastalarin sonuglarinin calismamizi etkileyecegini dislinerek
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burun ve paranazal sinlis bozuklugu olan hastalari calismamiza dahil etmedik. Cohen’in yaptigi
calismalar sonucunda sigaranin mukosiliyer klirens sliresinde uzamaya neden oldugunu ileri
sirmistir (59). Ito ve arkadaslarinin kronik obstriiktif akciger hastaligi olan hastalarla yaptigi
nazal mukosiliyer klirens siireside sigarinin bu etkisini destekler niteliktedir (60). Bu etkiler
dogrultusunda calismamiza sigara icen bireyler dahil edilmedi. Burun ve paranazal sinis
hastaliklari ve g¢evresel etmenlerin disinda kronik ve psikiyatrik hastaliklarin da nazal
mukosiliyer klirenste uzamaya neden oldugu gorilmustir. Yue’nin 1989 yilinda yaptig1 50 tip 1
diyabet hastasi ve 50 saglkli kontrol grubu ile yaptigi calismada diyabet hastalarinda
mukosiliyer aktivitenin 6nemli dlglide azaldigi yani klirens sliresinin uzadigini bildirmektedir

(61). Denizin 2006 da yaptigi total larenjektomili hastalarin nazal mukosiliyer aktiviteleri
incelemis ve zamanla bu tir hastalarda nazal mukozanin atrofiye giderek NMK siiresinin
anlamli derecede uzadigi izlenmistir (62). Ayni zamanda larenjektomili hastalarda koku ve tat
alma duyusunda azalma oldugunu da bilmekteyiz. Yiicel ve arkadaslarinin romatoid artritli
hastalar ve saglikli kontrol grubu ile yaptigi calismalarda Anti-CCP pozitif olan romatoid artritli
hastalarda nazal mukosiliyer klirensin uzadigi gorilmustir (63). Yicel ve arkadaslarinin
psoriyazisli hastalarla saglikli kontrol grubu arasinda NMK siiresini karsilastirmis ve anlamli fark
bulamamistir (64). Buna karsin Ozbay ve arkadaslari Behcet hastalariyla saghkli géndlliiler
arasinda yapilan calismada Behget hastalarinda mukosiliyer klirens siresinin anlamli derecede
uzun oldugu gorilmustlir (65). Bu calismalar yeterli sayi ve kapsamda olmadigindan
romatizmal hastalardaki nazal mukosiliyer klirens siiresi icin daha fazla ¢alismaya ihtiyag vardir.
Stringer ve arkadaslarinin radyoterapi almis hastalar ile saglikh gondilliler arasinda nazal
mubkosiliyer klirens sirelerinin karsilastirildigi calismada deney grubununda 6lgtimlerin anlamli
bir sekilde uzadigi izlenmistir (66). Koparal ve arkadaslarinin obsesif kompulsif bozukluk (OKB)
olan hastalar ile saghkli gonilliler arasinda yaptigl calismada OKB hastalarinda nazal
mubkosiliyer klirens stiresinin anlamli sekilde uzamis oldugu izlendi (67). Kapici ve arkadaslarinin
sizofreni hastalariyla saglkh gonullilerin mukosiliyer klirens olgcimleri karsilastiriimis ve
sizofreni hastalarinda anlamli derecede uzamis izlenmistir (68). Sahin ve arkadaslari multipl
skleroz (MS) hastalari ve saglikh goénillilerde yapilan klirens olgciimlerinde MS hastalarinda
klirens sidresinin anlaml dizeyde uzadigini kaydetmistir (69). Bu calismalar ozellikle
mukosiliyer klirensle dogrudan iliskili ndéral bir mekanizma olan koku no6ropatolojik
durumlardan etkilendigini diisiindirmektedir. Bu ylizden ¢alismalarimiza migren disinda kronik

ve noropatolojik hastaligi olmayan, kanser nedeniyle tedavi veya cerrahi gecirmemis hastalari
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dahil ettik. Mesleki maruziyetler sonucu nazal mukosiliyer klirensin nasil etkilendigini anlamak
amaciyla Horasanli ve arkadaslarinin yaptigi bir calismada anestezik gaz ajanlarina maruz kalan
bir tibbi branstan olan anestezi uzmanlarinin ve saglkli génillilerin klirens siiresi sakarin testi
yapilarak karsilastirilmis ve anestezi uzmanlarinin mukosiliyer klirens siiresi anlamli derece
uzun Olctlmustir (70). Cinar ve arkadaslarinin yaptigi calismada komir madeni iscilerinin
saglikh gonullilere gore nazal mukosiliyer klirens siiresinin anlamli derecede arttig
bildirilmistir (71). Bizim mukosiliyer klirens ile ilgili bilgilerimizi destekleyen bu makalelerden
yola cikarak calismamiza mesleki maruziyet ge¢cmisi olan hastalari da dahil etmedik. Littlejohn
ve arkadaslari nazal havayolu direnci ile ilgili yaptiklari calismada fizyolojik olarak obstriiksiyon
olan nazal pasajla acik olan tarafa yapilan mukosiliyer klirens 6l¢climlerinde obstriktif olan
tarafin mukosiliyer klirens siiresinin arttigi sonucuna varilmistir, bu durum bize hastalara
sakarin testi yaparken hem yol gosterici hem de sonuclarin dogru ¢ikmasi agisindan yardimci

olmaktadir (72).
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6. SONUCLAR

1)

2)

3)

4)

5)

6)

Kontrol grubu ve migrenli hasta grubu arasinda NMK siiresi (dakika) agisindan anlamli
bir fark bulunmamistir (p>0,05). Kontrol grubunda NMK siiresi ortalamasi 14,99+5,68
dakika iken, migrenli hasta grubunda bu siire 15,7244,20 dakika olarak hesaplanmistir.
Her iki grupta da ortalama siireler birbirine olduk¢a yakin olup, aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli degildir. Bu sonug, NMK siiresinin migren varhigina gore

degismedigini gostermektedir.

Kontrol grubu ve migrenli hasta grubu arasinda cinsiyet bakimmdan NMK siiresi (dakika)
acisindan anlamli bir fark bulunmamistir (p>0,05). Kadinlarda kontrol grubunun NM K
siiresi ortalamasi 15,08+6,65 dakika, migrenli hasta grubunun ise 15,56+4,11 dakika olup,
bu fark istatistiksel olarak anlamli degildir. Erkeklerde ise kontrol grubunun NMK siiresi
ortalamast 14,93+5,01 dakika, migrenli hasta grubunun ise 15,86+4,32 dakika olup, bu

fark da istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir (p>0,05).

Kontrol grubunda kadmlar ve erkekler arasinda NMK siiresi agisindan fark anlamli
degilken(p>0,05), migrenli hasta grubunda da benzer sekilde kadmnlar ve erkekler
arasinda anlamli bir fark saptanmamustir (p>0,05). Bu bulgular, NMK siresinin cinsiyet

ve migren varhigma gore belirgin bir farklilik gostermedigini ortaya koymaktadir.

18-30 yas grubunda, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamasi1 13,47+5,61 dakika,
migrenli hasta grubunun ise 16,04+3,34 dakika olarak hesaplanmis ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).

31-50 yas grubunda, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamast 15,71£5,55 dakika,

migrenli hasta grubunun ise 15,704+4,74 dakika olup, aralarindaki fark anlaml degildir
(p>0,05).

51-65 yas grubunda ise, kontrol grubunun NMK siiresi ortalamas1 20,00+4,58 dakika,

migrenli hasta grubunun ise 14,75+1,98 dakika olarak hesaplanmig ve bu fark istatistiksel

olarak anlamli bulunmustur (p<0,05).
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7)

8)

9)

Gruplar arasindaki genel karsilagtirmada, kontrol grubunda yas gruplar1 arasinda anlamli
bir fark bulunurken (p<0,05), migrenli hasta grubunda bu fark anlamli degildir (p>0,05).
Bu sonuglar, kontrol grubunda NMK siiresinin yasa gore degisiklik gdsterdigini, ancak
migrenli hasta grubunda yasin NMK siiresini etkilemedigini ortaya koymaktadir.
Ozellikle 51-65 yas grubunda, kontrol ve migrenli hasta gruplar1 arasinda belirgin bir fark
oldugu dikkat ¢cekmektedir.

18-30 yas arasindaki hastalarm migren hastast olma ile NMK 6l¢liimii arasinda diigiik
diizeyde pozitif iliski goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, NMK Olctimleri artan

hastalarin, migrenli olma olasilig1 artmaktadir.

51-65 yas arasindaki hastalarin migren hastasi1 olma ile NMK 0&l¢liimii arasinda orta
dizeyde pozitif iligki goriilmiistiir (p<0,05). Bu verilere gore, NMK dlclimleri artan

hastalarin, migrenli olma olasilig1 diistiktiir.
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