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OZET

Amag: Migren, tipik bas agris1 ataklar1 ile karakterize bir noérolojik hastalik olarak
bilinmektedir. Diinya genelinde yetiskin niifusun yaklasik %12'sini etkileyen migren
hastalig1 kadinlarda daha sik goriilmektedir. Patent foramen ovale (PFO), tipik olarak
dogumdan kisa bir siire sonra kapanan sag ve sol atriyumlar arasinda kalict bir agiklik ile
karakterize bir konjenital kardiyak anomali olarak bilinmektedir. Genel popiilasyonun
yaklasik %25'inde bu agiklik yasam boyunca ag¢ik kalmaktadir ve basta migren olmak
tizere bircok hastalik ile iligkisi incelenmektedir. Bizim yaptigimiz bu ¢aligmadaki
amacimiz da migreni olan hastalarda PFO sikligin1 arastirarak, ¢ocuklardaki PFO’nun

migren sikligina etkilerine dair literatiire katkida bulunmaktir.

Yontem: Calismamiz Dicle Universitesi Etik Kurul onayr aldiktan sonra baslamis
olup bu calismaya hastanemiz Cocuk Noroloji Poliklinigi’ne Eyliil 2023 ile Eyliil 2024
tarihleri arasinda basvurup migren tanisi konulan 5-18 yas arasi hastalar dahil edilmistir.
Hastalara etiyolojik arastirma amagh kardiyoloji konsiiltasyonu istenmis ve goriintiileme
yontemleri ile PFO dahil tiim kardiyak patolojiler taranmistir. Ayrica hastalarin laboratuar

verileri ile hemodinamik verileri not edilmis ve kiyaslamalarda kullanilmistir.

Bulgular: Calismamiza 71 adet migrenli, 71 adet migreni olmayan kontrol grup
hastas1 dahil edilmistir. %98,6 hastada aurasiz, %1,4 hastada aurali migren saptanmistir.
Migren grubunda %?21,1 hastada PFO saptanmisken, bu oran kontrol grubunda %2,8 olarak
tespit edilmistir. Migren grubunda istatistiksel olarak anlamli sekilde PFO siklig1 daha
yiiksek saptanmistir (p=0,003). Patent foramen ovalesi olan hastalarda istatistiksel olarak

anlaml sekilde daha yiiksek kalp atim hiz1 saptanmistir (p=0,001).

Sonu¢: Calisgmamizda migren hastalarinda patent foramen ovale sikligi kontrol
grubuna gore anlamli sekilde daha yiliksek bulunmustur. PFO’nun migrenli hastalarda
tasikardiye neden olabilecegini ve migren tanisi alan tagikardik vakalarda PFO varliginin

aragtirilmasi gerektigini diistinmekteyiz.

Anahtar Kelimeler: Migren, Patent Foramen Ovale, liski, Siklik



ABSTRACT

Aim: Migraine is known as a neurological disorder characterised by typical headache
attacks. Migraine, which affects approximately 12% of the adult population worldwide, is
more common in women. Patent foramen ovale (PFO) is a congenital cardiac anomaly
characterised by a permanent opening between the right and left atria that typically closes
shortly after birth. In approximately 25% of the general population, this opening remains
open throughout life and its association with many diseases, especially migraine, has been
investigated. Our aim in this study was to investigate the frequency of PFO in patients with
migraine and to contribute to the literature on the effects of PFO on migraine frequency in

children.

Method: Our study was initiated after the approval of the Ethics Committee of Dicle
University and included patients aged 5-18 years who presented to the Pediatric Neurology
Outpatient Clinic of our hospital between September 2023 and September 2024 and were
diagnosed with migraine. Cardiology consultation was requested for etiological
investigation and all cardiac pathologies including PFO were screened with imaging
methods. In addition, laboratory data and haemodynamic data of the patients were noted

and used in comparisons.

Results: Our study included 71 patients with migraine and 71 control group patients
without migraine. 98.6% patients had migraine without aura and 1.4% had migraine with
aura. PFO was found in 21.1% of the migraine group, while this rate was 2.8% in the
control group. The frequency of PFO was statistically significantly higher in the migraine
group (p=0.003). Patients with patent foramen ovalis had a statistically significantly higher
heart rate (p=0.001).

Conclusion: In our study, the frequency of patent foramen ovale was found to be
significantly higher in migraine patients compared to the control group. We suggest that
PFO may cause tachycardia in patients with migraine and the presence of PFO should be

investigated in tachycardic patients diagnosed with migraine.

Keywords: Migraine, Patent Foramen Ovale, Relationship, Frequency



1.GIRIS

Migren, tekrarlayan siddetli, tek tarafli, zonklayici bas agris1 ataklari ile karakterize
yaygin ve zayiflatict bir norolojik hastalik olarak bilinmektedir. Bu ataklara genellikle
fotofobi (1s18a kars1 hassasiyet), fonofobi (sese karsi hassasiyet) ve bulanti gibi bir dizi
duyusal rahatsizlik eslik etmektedir ve bu durum etkilenen bireylerin yasam kalitesini
onemli Gl¢iide bozabilmektedir (1-3). Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklar1 Siiflandirmasi
migreni iki ana tipe ayirmaktadir: bas agrisindan once nérolojik semptomlar igeren aurali
migren ve aurasiz migren (4,5). Diinya genelinde yetiskin niifusun yaklagik %12'sini
etkileyen migren prevalansi olduk¢a yiiksektir ve kadinlarda goriilme sikligi erkeklere
kiyasla daha yiiksektir; kadinlarin yaklasitk %17'si ve erkeklerin %6's1 migren
yasamaktadir (5,6). Universite dgrencileri gibi belirli demografik gruplarda yayginlik daha
da yiiksek olabilmekte ve %19'a kadar ¢ikabilmektedir (8). Hastalik tipik olarak yasamin
tiretken yillarinda ortaya ¢ikmaktadir ve cogu hasta 18 ile 65 yas arasindaki yetigkinlerdir
(8). Cocukluk c¢agindaki migren, pediatrik popiilasyonlarda en sik goriilen birincil bas
agrisi tiirlerinden birini temsil ettiginden, 6nemli bir halk saglig1 sorunudur. Cocuklarda ve
ergenlerde migren prevalansi, yasa ve demografik faktorlere bagli olarak %3 ile %24
arasinda degisen tahminlerle ¢aligmalar arasinda biiyiik farkliliklar gostermektedir (9-11).
Arastirmalar, migren insidansinin 11 ile 13 yaslarinda zirve yapma egiliminde oldugunu ve
cocuklar ergenlige gectikge prevalansta kayda deger bir artis oldugunu goéstermektedir
(12,13). Ilging bir sekilde, ergenlikten &nce, migren prevalans oranlari erkekler ve kizlar
arasinda nispeten benzerdir; ancak ergenlikten sonra, prevalans kizlarda onemli 6l¢iide

artar ve genellikle erkeklerden iki ile ii¢ kat daha yiiksek oranlara ulasir (14,15).

Patent foramen ovale (PFO), tipik olarak dogumdan kisa bir siire sonra kapanan sag ve
sol atriyumlar arasinda kalict bir aciklik ile karakterize yaygin bir konjenital kardiyak
anomali olarak bilinmektedir. Bununla birlikte, genel popiilasyonun yaklasik %25'inde bu
aciklik yasam boyunca acgik kalmaktadir ve basta migren olmak {izere gesitli saglik
problemleri lizerindeki etkileri son yillarda 6nemli 6l¢ilide dikkat ¢ekmistir (16,17).

Patent foramen ovale ve migren, 6zellikle de aurali migren arasindaki iliski, PFO'lu
bireylerin bu kardiyak rahatsizligi olmayanlara kiyasla daha yiiksek bir migren atagi

prevalansi yasayabilecegini 6ne siiren ¢ok sayida ¢alismaya konu olmustur (18-20).



Bizim yaptigimiz bu ¢aligmadaki amacimiz da migreni olan hastalarda PFO sikligini
aragtirarak, cocuklardaki PFO’nun migren sikligina etkilerine dair literatiire katkida

bulunmaktir.



2.GENEL BILGILER

2.1. Migren

Migren, tekrarlayan siddetli bas agrisi ataklari ile karakterize, siklikla cesitli diger
semptomlarin eslik ettigi karmasik ve yaygin bir ndrolojik hastaliktir. Migren, bas agrisi
evresinden Once veya ona eslik eden gegici norolojik semptomlari ifade eden aurali veya
aurasiz olarak ortaya ¢ikabilen birincil bir bas agris1 bozuklugu olarak tanimlamaktadir
(21,22). Bas agrisinin kendisi tipik olarak tek tarafli, zonklayici ve orta ile siddetli siddette
olup tedavi edilmedigi takdirde 4 ile 72 saat arasinda siirmektedir (22,23). Bas agrisina ek
olarak, bireyler bulanti, kusma, fotofobi ve fonofobi gibi iligkili semptomlar

yasayabilmektedir (23,24).

2.1.1. Epidemiyolojisi

Migrenin epidemiyolojisi, yas, cinsiyet ve cografi faktorlere bagl olarak %3 ile %21,4
arasinda degisen tahminlerle pediatrik popiilasyonda kayda deger bir prevalans ortaya
koymaktadir (25,26). Kiiciik cocuklarda prevalans genellikle daha diisiik olup %3 ile %5
civarindadir, ancak ergenlik doneminde Onemli Olglide artmakta ve %20'ye kadar
ulagmaktadir (11,27). Bu artis, 6zellikle ergenlikten sonra erkeklere kiyasla daha yiiksek
migren prevalansi yasayan kadinlarda, yaklasik 2:1 ile 3:1 oranlariyla belirgindir (15,25).
Cocuklarda migren baslangict genellikle 5 ile 15 yaslar arasinda ortaya ¢ikar ve en yiiksek
insidans 11 ile 13 vyaslart arasindadir (13). Calismalar, ergenlikten Once migren
prevalansiin erkek ve kizlar arasinda nispeten benzer oldugunu, ancak ergenlik sonrasi
oranlarin kizlar lehine 6nemli 6l¢iide farklilastigini gostermektedir. Bu cinsiyet farkinin,
ergenlik doneminde meydana gelen ve migren ataklarinin sikligin1 ve siddetini

etkileyebilecek hormonal degisikliklerden etkilendigi diisiiniilmektedir (15,28).

Genel popiilasyondaki epidemiyolojisi incelendiginde toplumlarin %10’undan
fazlasini etkileyen ve yaygin goriilen bir hastalik oldugu saptanmistir. Avrupa ve Kuzey
Amerika'da gerceklestirilen arastirmalarda, migren prevalans: birbirine yakin oranlarda

tespit edilmistir. Bu calismalara gore, erigkin bireylerde migren prevalansi yaklasik %10-



12, kadinlarda %15-18 ve erkeklerde %6 olarak bildirilmistir (29-31). Ulkemizde 2007
yilinda yapilan bir arastirmada, migren prevalansi kadinlar arasinda %33, erkeklerde
%]11,8 ve genel calisma grubunda %?24,9 olarak kaydedilmistir. Benzer sekilde, 2012

yilinda gerceklestirilen bir diger ¢alismada, migren prevalansi %16,4 olarak tespit edilmis

olup, bu oran kadinlarda %24,6, erkeklerde ise %38,5 olarak belirlenmistir (32,33).

2.1.2. Etiyoloji ve Patofizyoloji

Migrenin etiyolojisi ¢ok yonliidiir ve patofizyolojisine katkida bulunan genetik,
cevresel ve norobiyolojik faktorlerin bir kombinasyonunu i¢cermektedir. Migrenin altinda
yatan temel mekanizmalardan biri trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu ve
hassaslagsmasidir. Bu sistem, agr1 sinyallerinin bas ve yiizden beyne iletilmesinden sorumlu
olan trigeminal siniri icermektedir. Bu sistem aktive oldugunda, kalsitonin geniyle iligkili
peptid (CGRP) ve P maddesi de dahil olmak iizere néropeptidler salgilayarak kranial
damarlarda vazodilatasyon ve enflamasyonu tesvik ederek agri hissine yol agmaktadir
(34,35). CGRP'nin migren patofizyolojisindeki rolii kapsamli bir sekilde incelenmis ve
yeni migren tedavileri igin bir hedef haline gelmistir (34,35). Kortikal yayilan depresyonu
(CSD), ozellikle aurali migrende goriilen bir diger kritik fenomendir. CSD, kortikal yiizey
boyunca yayilan ve gorme bozukluklar1 gibi gegici noérolojik semptomlara yol agan bir
depolarizasyon dalgasi olarak bilinmektedir. Bu siirecin migren ataklarinin baglamasiyla
baglantil1 oldugu ve migren ataklar1 sirasinda gozlenen beyin aktivitesindeki degisikliklere
katkida bulundugu diisliniilmektedir. CSD ve migren arasindaki baglanti, bozuklugun
patofizyolojisini anlamada kortikal mekanizmalarin 6nemini vurgulamaktadir (36).
Hormonal faktorler de oOzellikle kadinlarda migren etiyolojisinde Onemli bir rol
oynamaktadir. Ozellikle adet dongiisii sirasinda &strojen seviyelerindeki dalgalanmalar
migren ataklarinin baslangici ile iliskilendirilmistir. Bir¢ok kadin adet, hamilelik veya
menopoz doneminde meydana gelenler gibi hormonal degisikliklerle iligkili olarak migren
yasadigini bildirmektedir. Bu durum, hormonal diizenlemenin migrene yatkinligi ve
migrenin siddetini etkileyebilecegini diisiindiirmektedir (37). Genetik yatkinlik, migren
etiyolojisinde bir diger kritik faktordiir. Aile caligmalari, migrenin ailelerde goriilme

egiliminde oldugunu gostererek, hastaligin kalitsal bir bileseni oldugunu ortaya koymustur.



Ailesel hemiplejik migren ile iliskili olanlar gibi spesifik genetik mutasyonlar tanimlanmis
ve migren patofizyolojisinin altinda yatan molekiiler mekanizmalar hakkinda bilgi
saglanmistir. Bu genetik faktorler nérotransmitter sistemlerini, iyon kanallarini ve vaskiiler
tepkileri etkileyerek genel migren fenotipine katkida bulunabilmektedir(38-40). Cevresel
tetikleyiciler de migren ataklarmin baglamasinda 6nemli bir rol oynamaktadir. Yaygin
tetikleyiciler arasinda stres, uyku bozukluklari, diyet faktorleri ve hava degisiklikleri yer

almaktadir (41,42).

Serotonin reseptorlerinden 5-HT1B ve 5-HT1D rolii, migren tedavisinde 6énemli bir
yer tutmaktadir. Ergot alkaloidlerinin bu reseptorler {izerindeki agonist etkisinin
anlasilmasi, selektif 5-HT1B/D agonistleri olan triptanlarin gelistirilmesine yol agmuistir.
Triptanlar, bu reseptorleri aktive ederek intrakraniyal damarlarda vazokonstriiksiyon
saglarken, trigeminal sinir liflerinin aktivitesini inhibe ederek ve santral trigeminal

noronlarin iletimini baskilayarak antimigren etkisi gostermektedir (43).

2.1.3. Klinik
2.1.3.1. Prodromal donem

Prodromal faz, migren ataginin baglamasindan saatler ile giinler 6nce ortaya ¢ikmakta
ve yaklasan bas agrisi i¢in uyari isaretleri olarak hizmet edebilecek gesitli spesifik olmayan
semptomlar1 kapsamaktadir. Yaygin prodromal semptomlar arasinda ruh hali degisiklikleri,
yorgunluk, esneme, 151k ve sese karsi artan hassasiyet, ensede gerginlik, aclik hissi, asirt su
icme ve sik idrara ¢ikma yer almaktadir. Migreni olan bireylerin yaklasik %60'1, birkag
saatten birka¢c giine kadar siirebilen bu prodromal semptomlari yasadiklarinm
bildirmektedir. Bu erken belirtilerin taninmasi hastalar i¢in ¢ok 6nemli olabilir, ¢linkii
yaklasan migrenin siddetini potansiyel olarak azaltmak icin akut tedaviler veya yasam tarzi

degisiklikleri ile zamaninda miidahaleye izin verir (44-46).
2.1.3.2. Aura donemi

Aura fazi, tipik olarak bas agrisi fazindan 6nce gelen veya ona eslik eden gecici

norolojik semptomlarla karakterizedir. Aura semptomlar1 gorsel bozukluklari (yanip sénen



1isiklar veya kor noktalar gibi), duyusal degisiklikleri (karincalanma veya uyusma gibi) ve
daha az yaygin olarak motor bozukluklar1 igerebilir. Migren hastalarinin yaklasik {igte biri,
genellikle 5 ile 60 dakika arasinda siiren aura yasamaktadir. Auranin varligi, anksiyete ve
depresyon da dahil olmak iizere baz1 komorbiditelerin daha yiiksek prevalansi ile iligkilidir
ve tedavi yaklagimini da etkileyebilmektedir (47-49). Aura fazin1 anlamak, migreni diger
bas agris1 bozukluklarindan ayirt etmek ve uygun terapotik stratejileri uyarlamak icin

gereklidir.
2.1.3.3. Bas agris1 donemi

Bas agris1 fazi, migrenin ayirt edici ozelligidir ve tedavi edilmezse 4 ile 72 saat
stirebilen orta ile siddetli tek tarafli zonklayici agr ile karakterizedir. Bu agsamada hastalar
bulanti, kusma ve 1518a ve sese karsi artan hassasiyet de yasayabilmektedir. Bas agrisinin
siddeti ve siiresi bireyler arasinda Onemli Olclide degisebilmektedir ve eslik eden
semptomlarin varligi atagin genel yiikiinli daha da agirlastirabilmektedir. Bu asamada etkili
yonetim genellikle agriy1 ve iliskili semptomlar1 hafifletmek igin triptanlar veya steroidal
olmayan anti-enflamatuar ilaglar (NSAID) gibi akut tedavilerin kullanilmasini igermektedir
(22-24,50).

2.1.3.4. Postdromal donem

Postdrom evresi bas agrisimi takip etmekte ve 48 saate kadar siirebilmektedir. Bu
donemde bireyler, genellikle "migren aksamdan kalmasi" olarak adlandirilan yorgunluk,
ruh hali degisiklikleri ve biligsel zorluklar gibi kalinti semptomlar yasayabilmektedir.
Postdrom, giinliik islevselligi 6nemli dlgiide etkileyebilmektedir ¢iinkii bireyler kendilerini

tilkenmis hissedebilmekte ve normal aktivitelerine devam edemeyebilirler (51,52).
2.1.4. Tan1 ve Simflama

Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklar1 Simiflandirmasi (ICHD), nérogoriintiileme veya
diger tanisal testlere dayanmak yerine kapsamli bir klinik 6ykii ve semptomatolojinin
Onemini vurgulayarak migren teshisi icin bir ¢ergeve sunmaktadir (53,54). Buna ragmen,
birgok saglik hizmeti saglayicis1t migreni yanlis teshis etmeye devam etmekte, genellikle
siniizit veya gerilim tipi bas agrisina baglamakta ve bu da uygun tedavide Onemli

gecikmelere yol acabilmektedir (55). Bu eksik tani, 6zellikle doktorlarin migreni dogru bir
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sekilde tanimlamak igin gerekli egitim veya kaynaklardan yoksun olabilecegi birinci
basamak saglik hizmeti ortamlarinda yaygindir (56). ICHD tarafindan 6zetlenen migren
tan1 kriterleri, bas agris1 ataklariin siklig1 ve siiresinin yani sira gorsel rahatsizliklar veya
duyusal degisiklikler olarak ortaya g¢ikabilen aura gibi iligkili semptomlar1 igermektedir
(57). Ayrica, migren anketi gibi tarama araglarmmin kullanilmasinin, saglik hizmeti
saglayicilarinin migrenden muzdarip olabilecek ancak heniiz resmi bir tani almamis

hastalar1 belirlemelerine yardimci olarak tani dogrulugunu artirdig gosterilmistir (57,58).

Migrenin 2012 yilinda yayimlanan ICHD’ ye gore ana hatlar1 ile migren siniflamasi ve

aurasiz — aurali migren tani1 kriterleri Tablo 1,2 ve 3’°te gosterilmistir (57).

Tablo 1. Migren ana basliklarinin suiflamasi (57).

Aurasiz migren

Aurali migren

Kronik migren

Migren komplikasyonlar1

Muhtemel migren

Migren 1ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar




Tablo 2. Aurasiz migren tani kriterleri (57).

1- 4 ile 72 saat arasi siiren bas agris1 ataklari
(tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi
edilmis)

2- Bas agris1 asagidaki dort 6zellikten en az
ikisine sahiptir:

1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici nitelik
3. Orta veya siddetli agr1 yogunlugu

4. Rutin fiziksel aktivite (6rnegin, yiirime
veya merdiven ¢ikma) ile siddetlenme veya
kaginmaya neden olma

3- Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az

biri:

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

4- Baska bir ICHD-III tanist ile daha iyi
aciklanamayan bas agrisi

1-4 numaral kriterleri karsilayan en az 5 bas agrist atagi.
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Tablo 3. Aurali migren tan kriterleri (57).

1- Her biri tamamen geri doniisiimlii olan
gorsel, duyusal ve/veya konusma/dil
semptomlarindan olusan ancak motor, beyin
sap1 veya retina semptomlar1 olmayan aura

2- Asagidaki dort 6zellikten en az ikisi:

1. En az bir aura belirtisi >5 dakika boyunca
kademeli olarak yayilir ve/veya iki veya
daha fazla belirti art arda ortaya ¢ikar

2. Her bir aura belirtisi 5-60 dakika stirer
3. En az bir aura belirtisi tek taraflidir

4. Auraya bas agris1 eslik eder veya 60
dakika iginde takip eder

3- Baska bir ICHD-III tanis1 ile daha iyi
aciklanamayan bas agrisi

1-3 numaral kriterleri karsilayan en az 2 bas agrist atagi.

2.1.5. Tedavi

Akut migren ataklarinin tedavisi, bu ataklarla iligkili zayiflatict semptomlari

hafifletmeyi amagladigindan migren yonetiminin kritik bir yoniidiir. Akut tedavinin birincil

amaci, bas agris1 agrisindan ve bulanti, kusma ve 1s18a ve sese duyarhilik gibi iliskili

semptomlardan hizli bir rahatlama saglamak, boylece normal islevi geri kazanmak ve ek

ilag ihtiyacini en aza indirmektir (58,59). Akut atak tedavisinde kullanilan baslica ilaglar

Tablo-4’te gosterilmistir (59).
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Tablo 4. Akut migren ataginda kullanilan bazi ilaglar (59).

Basit analjezikler Parasetamol, Asetilsalisilik asit

NSAID Diklofenak, ibuprofen, naproksen,
deksketoprofen vb.

Triptanlar Zolmitriptan,  sumatriptan, almotriptan,

naratriptan vb.

Ergot alkaloidleri Ergotamin (nazal sprey, intramiiskiiler)

Antiemetik Domperideon, metoklopramid,
klorpromazin vb.

Kombine tedaviler Kafein veya kodein eklenmis analjezik
kombinasyonlar1
Yeni nesil tedaviler Ubrogepant, lasmiditan, rimegepant

Migrenin profilaktik tedavisi, sik veya siddetli migren ataklar1 yasayan bireyler i¢in
cok onemlidir. Profilaktik tedavinin birincil amaci, migren ataklarinin sikligini, siddetini
ve siiresini azaltmak ve bdylece hastalarin genel yasam kalitesini iyilestirmektir. Amerikan
Bas Agris1 Dernegi, ayda dort veya daha fazla migren giinii gegiren, ataklarindan dolay1
onemli Ol¢lide sakatlik yasayan veya akut tedavilere kontrendikasyonlar1 veya yetersiz
yanitlar1 olan hastalar icin profilaktik tedaviye baglanmasini 6nermektedir (60,61). Migren
profilaksisi i¢cin  beta-blokerler, kalsiyum kanal blokerleri, antikonviilzanlar,
antidepresanlar, antiepileptikler ve kalsitonin geniyle iliskili peptid (CGRP) yolunu
hedefleyen yeni biyolojik tedaviler dahil olmak iizere ¢esitli ila¢ siniflar1 kullanilmaktadir
(61). Beta-blokerler, 6zellikle de propranolol, migren i¢in en sik regete edilen profilaktik
ajanlar arasindadir. Migren ataklarinin sikligini etkili bir sekilde azalttiklar1 gdsterilmistir

ve genellikle ilk basamak tedavi olarak onerilmektedirler (62,63).
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2.1.6. Migren ile Tliskili Hastahklar

Migren, etkilenen bireylerin yasam kalitesini 6nemli Olcilide etkileyen karmagik bir
norolojik bozukluktur. Tekrarlayan bas agrilar1 ile karakterize olup, genellikle bulanti,
kusma ve karin agris1 gibi bir dizi gastrointestinal semptomla birlikte goériilmektedir.
Migren ve ¢esitli gastrointestinal bozukluklar arasindaki iliski son yillarda giderek daha
fazla dikkat ¢cekmis, sinir ve sindirim sistemleri arasindaki karmasik etkilesimin altini ¢izen
cift yonlii bir iliskiyi ortaya cikarmistir. Arastirmalar, migreni olan bireylerin siklikla
irritabl bagirsak sendromu (IBS), fonksiyonel dispepsi ve ¢olyak hastalig1 gibi komorbid
gastrointestinal bozukluklar yasadigini gostermektedir. Ornegin, bir calisma migren
hastalar1 arasinda IBS prevalansinin genel popiilasyona gore belirgin sekilde daha yiiksek
oldugunu vurgulamistir (64,65). Bu iliski hem migren hem de gastrointestinal semptomlari
siddetlendirebilen ndrojenik inflamasyon ve bagirsak-beyin ekseninin diizensizligi gibi

ortak patofizyolojik mekanizmalara baglanabilmektedir (66,67).

Migren, multipl skleroz (MS) ve Ménic¢re hastaligt da dahil olmak iizere ¢esitli
norolojik bozukluklarla da iliskilendirilmistir. Arastirmalar, migreni olan kadinlarin MS
gelistirme riskinin arttigin1 gostermekte ve bu durumlarin arasinda potansiyel bir ortak
patofizyolojik mekanizma oldugunu diisiindiirmektedir (68). Migren ve MS arasindaki
iliski, her iki bozuklugu da karakterize eden enflamatuar silireglere ve migrenin MS
hastalarinda siklikla tehlikeye giren kan-beyin bariyerinin gegirgenligini etkileme
potansiyeline baglanabilmektedir (68). Ayrica, migren, Méniere hastalig1 olan hastalarda
da onemli bir komorbidite olarak kabul edilmektedir ve ¢aligmalar, migrenin hastaligin
klinik alt tiplemesi i¢in anahtar bir 6zellik olarak hizmet edebilecegini gostermektedir
(69,70). Bu iliski, vestibiiler bozukluklarla basvuran hastalarda migren semptomlarinin

dikkatli bir sekilde degerlendirilmesi gerektigini vurgulamaktadir.

Migrenin anksiyete ve depresyon gibi psikiyatrik bozukluklarla da komorbiditesi iyi
belgelenmistir. Migrenli hastalarda, migren ataklarinin sikligin1 ve siddetini artirabilen
duygudurum bozukluklar1 gelisme riski daha yiiksektir (71,72). Migren ve psikiyatrik
durumlar arasindaki c¢ift yonli iliski, bir bozuklugun varliginin digerini énemli Slgiide
etkileyebilecegini ve semptomlarin koétiilestigi  bir  dongliye yol agabilecegini

gostermektedir (71). Ayrica, migrenle iligkili enflamatuar siirecler, gesitli psikiyatrik
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bozukluklarda rol oynayan ndroenflamasyona katkida bulunabilmektedir (73,74). Bu
baglanti,  psikiyatrik =~ komorbiditelerin  etkili  tedavisi  migren  sonuglarini
tyilestirebileceginden, migren hastalarinin yonetiminde ruh saghgmin ele alinmasinin

Onemini vurgulamaktadir.

Migren ve otoimmiin hastaliklar arasindaki iligki literatiirde giderek daha fazla kabul
gormektedir. Sistemik lupus eritematozus (SLE), romatoid artrit (RA) ve ¢dlyak hastaligi
gibi durumlarin migren hastalar1 arasinda daha yiiksek prevalansa sahip oldugu
gosterilmistir (75-77). Altta yatan mekanizmalar hem migreni hem de otoimmiin
bozukluklar1 karakterize eden ortak enflamatuar yollar1 ve bagisiklik diizensizligini
icerebilmektedir (75,76). Ornegin hem migren hem de otoimmiin hastaliklarda yiiksek
diizeyde pro-enflamatuar sitokinler gézlenmistir ve bu da ortak bir enflamatuar temele
isaret etmektedir (77). Ayrica, otoimmiin hastaliklart olan hastalarda spesifik
otoantikorlarin varligi da migren gelisimine katkida bulunabilmektedir (78). Bu durum,
migren semptomlari ile bagvuran hastalarda otoimmiin belirteglerin izlenmesinin énemini

vurgulamaktadir.

Migren ve konjenital kalp hastaliklar1 (KKH) arasindaki dogrudan iliski daha az
tartigilsa da bazi calismalar belirli konjenital kalp rahatsizliklari olan hastalarin daha
yiiksek migren oranlar1 yasayabilecegini diisiindiirmektedir. Ornegin, KKH ile iliskili
vaskiiler veya anatomik anormalliklerin varlig1 potansiyel olarak serebral kan akisim
etkileyebilir ve migrenin patofizyolojisine katkida bulunabilmektedir (71). Patent foramen
ovale (PFO) migrenle iligkili olarak en sik tartisitlan KKH olsa da diger konjenital
anomaliler de dikkate alinmalidir. Atriyal septal anevrizma (ASA), interatriyal septumun
anormal sigkinligi ile karakterize konjenital bir anomalidir. Caligmalar ASA ile migren,
ozellikle de aurali migren arasinda 6nemli bir iliski oldugunu gostermistir. Ornegin,
aragtirmalar ASA'l1 hastalarin bu anomaliye sahip olmayanlara kiyasla daha yiiksek migren
prevalansina sahip oldugunu gostermistir (79,80). Onerilen mekanizma, ASA'nin vendz
trombiislerin, sistemik dolasima gec¢ip serebral damarlara ulasarak potansiyel olarak
migren ataklarin1 tetikleyebildigi paradoksal emboliyi kolaylastirma potansiyelini
icermektedir (80). Ayrica, ASA varligi PFO ile iligkili hemodinamik degisiklikleri
siddetlendirerek etkilenen bireylerde migren riskini daha da artirabilir (79). Atriyal Septal
Defekt (ASD) migrenle iliskilendirilen bir diger dogumsal kalp defektidir. ASD, sol ve sag
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atriyumlar arasinda kan santina izin verir, bu da sag atriyal basincin artmasina ve serebral
perfiizyon dinamiklerinin degismesine neden olabilmektedir. Bazi calismalar, PFO ve
ASA'ya kiyasla kanitlarin daha az saglam olmasina ragmen, ASD'li hastalarin daha yiiksek
migren insidansi yasayabilecegini One sirmektedir (79). Altta yatan patofizyoloji,
mikroembolilerin serebral dolagima girme ve migren semptomlarini indiikkleme potansiyeli
de dahil olmak tizere PFO igin onerilenlere benzer mekanizmalari igerebilmektedir (80).
Ventrikiiler septal defektler (VSD) ve kompleks konjenital kalp hastaliklari gibi diger
konjenital kalp defektleri de kanitlar daha sinirli olmasina ragmen, migren ile iliskili
olabilmektedir. Bu kusurlar ve migren arasindaki iliskiye, kardiyovaskiiler sisteme
getirdikleri genel hemodinamik yiik aracilik edebilir ve potansiyel olarak migren ataklarini
tetikleyebilecek serebral hipoperfiizyona veya degisen kan akisi dinamiklerine yol
acabilmektedir (81,82).

Migren ile iligkili olabilecegi diisiiniilen baz1 hastaliklar Tablo 5’te gosterilmistir (64-
82).
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Tablo 5. Migren ile iliskili olabilecek hastaliklar (64-82).

Kategori

Iliskili Hastahklar

Norolojik Hastahklar

Epilepsi, Serebrovaskiiler hastaliklar

Psikiyatrik Bozukluklar

Depresyon, Anksiyete, Bipolar bozukluk

Sindirim Sistemi Irri‘t_abl bagirsak sendromu, Gastrodzofageal reflii hastaligi
Hastahklar: (GORH)

Konjenital Kalp | Patent Foramen Ovale (PFO), Atriyal Septal Defekt (ASD),
Hastahklar: Ventrikiiler septal defektler (VSD), Atriyal septal anevrizma

(ASA)

Otoimmiin Hastalhklar

Sistemik lupus eritematozus, Multiple Skleroz

Metabolik Hastaliklar

Obezite, Diyabet

Hormonal Bozukluklar

Tiroid hastaliklari, Premenstriiel sendrom

Diger Hastaliklar

Kronik yorgunluk sendromu, Fibromiyalji

2.2. Patent Foramen Ovale

2.2.1. Anatomi ve Embriyoloji

Patent foramen ovale (PFO), fetal dolasimda hayati bir yap1 olan foramen ovale'nin

(FO) tam olarak kapanmamasindan kaynaklanan 6nemli bir anatomik kusurdur. Sag ve sol

atriyumlar arasinda yer alan bu agiklik, akcigerler genisledik¢e ve pulmoner dolasim

olustuk¢a basing dinamiklerindeki degisiklikler nedeniyle tipik olarak dogumdan kisa bir

stire sonra kapanmaktadir. Bununla birlikte, yetiskin niifusun yaklasik %20-34'tinde bu

kapanma gerceklesmemektedir ve Ozellikle paradoksal emboli ve inme ile ilgili klinik

etkileri olabilen bir PFO ile sonuglanmaktadir (83,84). Embriyolojik olarak FO, kanin
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islevsel olmayan fetal akcigerleri atlamasi igin bir kanal gorevi gérmektedir ve plasentadan
gelen oksijenli kanin dogrudan sol atriyuma akmasina izin vermektedir. Bu yapinin
kapanmas1 oncelikle dogumdan sonra sol atriyal basincin sag atriyuma gore artmasindan

kaynaklanmaktadir (85,86).

Anatomik hususlar agisindan, PFO iki bilesenden olusmaktadir: septum primum ve
septum sekundum. Bu yapilarin anatomisi, sant olasiligin1 ve PFO ile iliskili klinik
sonuglar etkileyerek bireyler arasinda 6énemli dlgiide farklilik gdsterebilmektedir. Ornegin,
bliyiik bir ostium sekundum defektinin varlig1 paradoksal emboli riskini artirabilmektedir
(87,88). Ayrica, transdzofageal ekokardiyografi (TEE) gibi goriintileme teknikleri,
PFO'nun dogru teshisi ve tedavi kararlarin1 bilgilendirebilecek morfolojisinin
degerlendirilmesi i¢in kritik 6neme sahiptir (89). Foramen ovalenin sematik gorseli Sekil-

1’de gosterilmistir (90).

Ostium
secundum

Right Latt
atrium atrium
Foramen
ovale
Right
ventricle
Left
ventricle

Sekil 1. Foramen ovale (90).
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2.2.2. Prevalans

Patent foramen ovale, niifusun 6nemli bir kisminda agik kalan interatriyal septumun
yaygin bir anatomik varyant1 olarak bilinmektedir. Patent foramen ovale prevalansi farkli
caligmalar ve popiilasyonlar arasinda degisiklik gostermekle birlikte, genellikle
yetiskinlerde %20 ile %35 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Ornegin, ekokardiyografi
ve otopsi verilerini kullanan ¢alismalar genel popiilasyonda yaklasik %25 ile %30 arasinda
yayginlik oranlar1 bildirmektedir (91-93). Spesifik olarak, sistematik bir inceleme, otopsi
bulgularina dayanarak PFO prevalansinin yaklasik %27 oldugunu, yasa ve diger
demografik faktorlere bagli olarak farkliliklar kaydedildigini gostermistir. Pediatrik
popiilasyonlarda, PFO prevalansi oldukga yiiksek olabilir, bazi ¢aligmalar saglikli term
yenidoganlarda %54,5'e kadar yiiksek oranlar bildirmektedir (93-95). Bu durum, bir¢ok
birey dogumda PFO'ya sahip olsa da kapanma oraninin yasla birlikte arttigmi ve yash
popiilasyonlarda yayginhgin azaldigim gostermektedir. Omegin, PFO prevalansmin
yasamin ilk otuz yilinda %34,3'ten ileri yas gruplarinda daha diisiik oranlara geriledigi

bildirilmektedir (93,96).

2.2.3. Tan1 Metodlari

Patent foramen ovale tanisi, kriptojenik inme, migren ve dekompresyon hastaligi gibi
cesitli klinik durumlarla iliskisi nedeniyle 6nemlidir. Patent foramen ovale varligint dogru
bir sekilde tanimlamak i¢in yillar icinde cesitli tan1 yontemleri gelistirilmis ve rafine
edilmistir. Bu yoOntemler arasinda transtorasik ekokardiyografi (TTE), transdzofageal
ekokardiyografi (TEE), kontrastli ultrason ve kardiyak bilgisayarli tomografi (BT) yer

almakta olup her birinin kendine 6zgii avantajlar1 ve sinirlamalart bulunmaktadir.

Ekokardiyografi, 6zellikle transtorasik ekokardiyografi (TTE), genellikle PFO'yu
degerlendirmek i¢in kullanilan ilk basamak goriintiileme yontemidir. Non-invaziv olmasi
ve yaygin olarak bulunabilmesi onu ilk degerlendirme icin pratik bir segenek haline
getirmektedir. Bununla birlikte, TTE'min o6zellikle kiiclik santlar1 tespit etmede veya
suboptimal akustik pencereleri olan hastalarda duyarlilik agisindan sinirlamalar

olabilmektedir (97,98).
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Kontrastli ekokardiyografi, PFO teshisi icin bir bagka etkili yontemdir. Bu teknik,
atriyal septum boyunca santi gorsellestirebilen mikro kabarcik kontrast maddelerinin
intravendz olarak uygulanmasimi i¢ermektedir. Valsalva manevrasindan sonra bazi
kaynaklarda 3, bazi kaynaklarda 5 kardiyak siklus igerisinde sol atriyumda mikro
kabarciklarin goriilmesi sagdan sola sant varligini gostermektedir (97,99). Bu yontem,

TTE’de siipheli durumlarda TEE Oncesi tarama metodu gibi kullanilmaktadir.

Transozofageal ekokardiyografi (TEE), TTE'ye kiyasla {istiin duyarlilig1 ve 6zgilliigi
nedeniyle PFO tanis1 igin altin standart olarak kabul edilmektedir. TEE, interatriyal
septumun daha net bir goriintiisiinii saglamakta ve TTE'de gbzden kacabilecek daha kiigiik
santlar1 tespit edebilmektedir (91,97). Prosediir, 6zofagusa bir ultrason probu
yerlestirilmesini icermekte ve kalbe daha yakin olmay1 saglamaktadir. Bu yontem, bir
PFO'nun varligim1 belirlemeye ve hemodinamik Onemini degerlendirmeye yardimci

olabileceginden daha yararhdir (91,100).

Kardiyak BT, ozellikle paradoksal emboli siiphesi olan hastalarda PFO teshisi i¢in
degerli bir ara¢ olarak ortaya cikmistir. Kardiyak BT anjiyografi, kalp anatomisinin
ayrintih goriintiilerini saglayabilmektedir ve bir PFO varligin1 degerlendirebilir. Ozellikle
ekokardiyografik prosediirleri tolere edemeyen hastalarda veya ekokardiyografi
sonuglarmin yetersiz oldugu durumlarda avantajlidir (101,102). Bununla birlikte,
iyonlastirict radyasyon kullanimi ve kontrast madde ihtiyaci, hamile kadinlar veya bobrek

yetmezligi olanlar gibi belirli popiilasyonlarda uygulanmasini sinirlayabilmektedir.

2.2.4. Tedavi

Patent foramen ovale yonetimi, 0zellikle kriptojenik inme Oykiisii veya diger ilgili
durumlari olan hastalarda kapatilmasiyla ilgili olarak kardiyovaskiiler tipta nemli bir konu
haline gelmistir. Bir PFO'yu kapatma karari, hastanin klinik ge¢misi, iliskili durumlarin
varlig1 ve paradoksal emboli riski dahil olmak iizere cesitli faktorlerden etkilenmektedir.
Bu yanit, PFO kapatilmasinin ne zaman diisliniilmesi gerektigine dair mevcut anlayisi ilgili
literatiirle destekleyerek sentezlemektedir. Patent foramen ovale kapatilmasi Oncelikle

kriptojenik inme gegciren hastalarda, 6zellikle de orta ile biiyiik sagdan sola sant1 olan geng
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bireylerde endikedir. Caligmalar, kapatmanin bu hastalarda tekrarlayan inme riskini tek
basina medikal tedaviye kiyasla onemli Olgiide azaltabilecegini gostermistir (103,104).
Amerikan Kalp Dernegi (AHA) kilavuzlari, PFOmun emboli kaynagi olduguna
inanildiginda, inme veya gecici iskemik atak (TIA) Oykiisii olan hastalar i¢cin PFO
kapatilmasinin faydali olabilecegini &ne siirmektedir (105,106). Onemli bir sagdan sola
santin varligi, kapatma ihtiyacinin belirlenmesinde kritik bir faktordiir. Paradoksal Emboli
Riski (RoPE) skoru, bir PFO'nun hastanin inmesinden sorumlu olma olasiligini
degerlendirmeye yardimci olabilir. Daha yiiksek skorlar, daha biiyiik bir paradoksal emboli
riskine isaret eder ve bdylece kapatma vakasm destekler (107). Ozellikle, RoPE skoru 7
veya daha yiliksek olan hastalar genellikle kapatma i¢in aday olarak kabul edilir (107,108).
Kriptojenik inmeye ek olarak, dekompresyon hastaligi ve platipne-ortodeoksi sendromu
(POS) gibi paradoksal emboli ile iligkili diger durumlari olan hastalarda da PFO
kapatilmasi endike olabilir (103,108). Bu vakalarda, kapatma semptomlar1 hafifletebilir ve
daha fazla komplikasyonu oOnleyebilir. Bununla birlikte, migren tedavisi i¢in PFO
kapatilmasini destekleyen kanitlar tartismalidir. Bazi calismalar, 6zellikle aurali hastalarda
migren sikligin1 azaltmada potansiyel bir fayda oldugunu 6ne siirerken, genel fikir birligi,
yalnizca migren yonetimi i¢in kapatmay1 onermeden once daha saglam kanitlara ihtiyag
oldugu yoniindedir (109,110). Kapatma tekniginin se¢imi de onemlidir. Cesitli cihazlar
kullanilarak yapilan perkiitan kapatma isleminin giivenli ve etkili oldugu gosterilmistir
(104,111,112). Bununla birlikte, atriyal fibrilasyon potansiyeli ve cihazla iligkili
komplikasyonlar da dahil olmak iizere prosediir risksiz degildir. Bu nedenle, dikkatli hasta
secimi ve transOzofageal ekokardiyografi de dahil olmak iizere kapsamli islem Oncesi
degerlendirme, riskleri en aza indirmek i¢in gereklidir (111-115). Trombofili hastalarinda
PFO kapatma yaklasimi farklilik gosterebilir. Bazi uzmanlar, 6zellikle tromboembolik
riskin PFO'nun kendisinden ziyade altta yatan koagiilopatiden kaynaklandig1 durumlarda,

kapatma yerine antikoagiilasyon tedavisine dncelik verilmesini 6nermektedir (115).

2.2.5. Patent Foramen Ovale ve Migren Iliskisi

Patent foramen ovale ile migren, Ozellikle de aurali migren arasindaki iliski tip

camiasinda onemli bir arastirma ve tartisma konusu olmustur. Cok sayida ¢alisma bu iki
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durum arasindaki potansiyel iliskiyi aragtirmis ve PFO varligmin 6zellikle aurali migren
yasayan hastalarda migren patofizyolojisine katkida bulunabilecegini One slirmiistiir.
Epidemiyolojik ¢alismalar, migrenli bireylerde O6nemli bir PFO prevalansi oldugunu
gostermistir. Ornegin, aurali migren hastalarinda PFO insidansinin genel popiilasyona
kiyasla belirgin sekilde daha yiiksek oldugu ve bu oranin %30 ile %50 arasinda degistigi
bildirilmistir (116-118).

Aurali migreni olan hastalarda PFQO'ya sahip olmanin goreceli riskinin 2'ye kadar
ciktig1 tahmin edilmektedir ve bu da gii¢lii bir iliskiye isaret etmektedir (117,118). Bu
iligkinin altinda yatan 6nerilen mekanizma, paradoksal emboli potansiyelini icermektedir.
PFO'lu hastalarda vendz trombiis pulmoner dolasimi atlayarak sistemik dolasima
girebilmektedir ve potansiyel olarak serebral iskemiye yol agarak migren ataklarim
tetikleyebilmektedir (119,120). Bu durum, mikroembolinin migren gelisiminde rol
oynayan bir yol olan trigeminovaskiiler sistemi aktive edebilecegi durumlarda 6zellikle
onemlidir (120,121). Calismalar, PFO'nun kapatilmasinin, &zellikle aurali migreni
olanlarda migren ataklarmin sikliginda ve siddetinde azalmaya yol acabilecegini
gostermistir (118,122,123). Bununla birlikte, PFO ve migren arasindaki iliski tam olarak
acik degildir. Baz1 ¢aligmalar, bir korelasyon olsa da nedensel baglantinin belirsizligini
korudugunu &ne siirmiistiir. Ornegin, sistematik bir inceleme, bircok migren hastasinda
PFO olmasma ragmen, hepsinin santin bir sonucu olarak migren yasamayacagini
gostermistir (124). Ayrica, PFO kapatilmasinin migren semptomlarmi hafifletmedeki
etkinligi tartisilmaktadir; baz1 calismalar 6nemli iyilesmeler bildirirken, digerleri net bir
fayda gosterememistir (97,118). Bu tutarsizlik, ¢alisma tasarimi, hasta se¢imi ve ilgili
PFO'larin spesifik 6zelliklerindeki farkliliklara baglanabilir. Son zamanlarda yapilan meta-
analizler, 6zellikle PFO kapatilmasinin migren sonuglar: tizerindeki etkisine odaklanarak,
PFO ve migren arasindaki iligskiyi netlestirmeye ¢alismistir. Bu analizler genel olarak PFO
kapatilmasinin, 6zellikle aurali migren Oykiisii olan hastalarda migren semptomlarinda
sirekli iyilesmelere yol acabilecegi fikrini desteklemistir (118,123). Bununla birlikte, genel
fikir birligi, migren tedavisi olarak PFO kapatmanin etkinligini kesin olarak belirlemek i¢in
daha saglam, iyi tasarlanmis randomize kontrollii ¢alismalara ihtiya¢ oldugu yoniindedir
(124,125). Patent foramen ovale ve migren arasindaki dogrudan iliskiye ek olarak, PFO
varliginin migrenlilerin klinik yonetimini zorlastirabilecegini gosteren kanitlar da vardir.

Ornegin, her iki rahatsizlifa sahip hastalarda iskemik inme riski daha yiiksek olabilmekte
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ve bu da tedavi stratejilerinin dikkatli bir sekilde degerlendirilmesini gerektirmektedir
(126). Migren, PFO ve diger vaskiiler risk faktorleri arasindaki etkilesim, hasta

degerlendirmesi ve yonetimine kapsamli bir yaklasimin 6nemini vurgulamaktadir.

Ozet olarak, patent foramen ovale ile migren, 6zellikle de aurali migren arasindaki
iliski 6nemli bir birliktelik ile karakterizedir. Patent foramen ovale varligi migrenlilerde,
Ozellikle de aurali migrenlilerde daha yaygin olmakla birlikte, bu durumlar1 birbirine
baglayan kesin mekanizmalar aktif bir arastirma alani1 olmaya devam etmektedir. Patent
foramen ovalenin kapatilmasi bazi hastalar i¢cin semptomatik rahatlama saglayabilmekte
ancak migren yonetimindeki roliine iligkin net kilavuzlar olusturmak i¢in daha fazla

calisma yapilmasi gereklidir.

2.2.6. Patent Foramen Ovalenin Diger Hastahklarla iliskisi

Patent foramen ovalenin en 6nemli iliskilerinden biri, tiim iskemik inmelerin yaklasik
%15 ile %40'm1 olusturan kriptojenik inmedir. Bu iliskinin altinda yatan mekanizma,
oncelikle vendz trombiislerin pulmoner dolasimi atlayarak PFO araciligiyla sistemik
dolagima girdigi ve beyinde embolik olaylara yol actig1 paradoksal embolizmdir (127,128).
Calismalar, kriptojenik inme gegiren hastalarin yaklasik %25 ile %50'sinde PFO varliginin
bulundugunu ve bu ikisi arasinda giiclii bir korelasyon oldugunu gdstermistir (129).
Serebrovaskiiler komplikasyonlara ek olarak, PFO pulmoner ve sistemik diger emboliler
ile de iliskilendirilmistir. Patent foramen ovale varligi, trombiisiin vendz sistemden
arteriyel sisteme ge¢mesine izin vererek pulmoner ve diger sistem embolilerinin kaynagi

olabilmektedir (130,131).

Patent foramen ovale ve obstriiktif uyku apne sendromu (OSAS) arasindaki iliski de
son yillarda giderek artan bir ilgi gérmektedir. Uyku sirasinda tekrarlayan {ist hava yolu
tikaniklig1 ataklari ile karakterize olan OSAS, aralikli hipoksemi ve artmis intratorasik
basing ile sonuclanmaktadir ve bu da PFO'nun etkilerini siddetlendirebilmektedir
(132,133). Patent foramen ovale ve OSAS" birbirine baglayan fizyolojik mekanizmalar,
apne ataklar1 sirasinda meydana gelen hemodinamik degisikliklere dayanmaktadir.

Obstriiktif uyku apne sendromu olan hastalarda, tekrarlanan hipoksi ve reoksijenasyon
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ataklari, Ozellikle apneik olaylar sirasinda sag atriyal basimncin artmasina neden
olabilmektedir. Bu yiiksek basing, PFO yoluyla sagdan sola santi tesvik ederek
deoksijenlenmis vendz kanin pulmoner dolagimi atlayarak sistemik dolasima girmesine ve
potansiyel olarak sistemik hipoksemiye yol agmasina neden olabilmektedir (132,133).
Caligmalar, PFO prevalansinin OSAS hastalarinda genel popiilasyona kiyasla onemli
Olciide daha yiiksek oldugunu gostermistir; tahminler, kontrollerde %17'ye kiyasla OSAS
hastalarinda %69'luk bir prevalansa isaret etmektedir (134). Obstriiktif uyku apne
sendromu olan hastalarda PFO varlig1 her iki durumun da yonetimini zorlastirabilmektedir.
Obstriiktif uyku apne sendromu igin yOnetim stratejileri tipik olarak hava yolu
obstriiksiyonunu hafifletmeyi ve oksijenasyonu iyilestirmeyi amaglayan siirekli pozitif
hava yolu basinci (CPAP) tedavisini igermektedir (132,135). Bununla birlikte, PFO'lu
hastalarda CPAP'!n etkinligi, tedavinin neden oldugu hemodinamik degisikliklerden
etkilenebilmektedir. Ornegin, CPAP apneik olaylarin sikligmi azaltip oksijen
satiirasyonunu iyilestirebilirken, ayn1 zamanda PFO yoluyla sagdan sola santi daha da
artirabilecek intratorasik basincin artmasina neden olabilmektedir. Mevcut kilavuzlar,
yalnizca OSAS varligina dayali olarak PFO kapatilmasini evrensel olarak dnermemekte,
bireysel risk faktorlerinin ve klinik gegmisin kapsamli bir sekilde degerlendirilmesi

gerektigini vurgulamaktadir (132,135).

Platipne-ortodeoksi sendromu, klinik bulgular1 ¢ok ¢esitli olabilen ancak tipik olarak
dik durusla siddetlenen ve yatigla rahatlayan efor dispnesi, hipoksemi ve siyanozu igeren
nadir goriilen bir sendromdur. Patent foramen ovale baglaminda POS patofizyolojisi, farkl
viicut pozisyonlar1 sirasinda intratorasik basing ve sag atriyal basingtaki dinamik
degisiklikleri icermektedir. Patent foramen ovalesi olan bir hasta ayaga kalktiginda veya
oturdugunda, artan vendz doniis ve ardindan sag atriyal basingtaki artis sol atriyal basinci
asabilmekte ve sag atriyumdaki oksijeni azalmis kanin PFO yoluyla sol atriyuma girmesine
izin verebilmektedir. Platipne-ortodeoksi sendromu tanisi, 6zellikle PFO oldugu bilinen
hastalarda genellikle yiiksek bir siiphe indeksi gerektirir ve santi gorsellestirmek ve
hemodinamik Onemini degerlendirmek i¢in ekokardiyografi veya kardiyak manyetik
rezonans goriintiileme (MRG) gibi gelismis goriintiileme tekniklerini icermektedir

(136,137).
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Patent foramen ovale ve dekompresyon hastalig1 arasindaki iligki, 6zellikle dalgiclarda
veya yiiksek irtifada bulunan kisiler baglaminda 6nem arz etmektedir. Dekompresyon
hastaligi, basincin 6nemli Olglide yiiksek oldugu derinliklerden hizli yiikselis sirasinda
basta nitrojen olmak ilizere ¢Oziinmiis gazlarin ¢ozeltiden c¢ikip kan dolasiminda ve
dokularda kabarciklar olusturmasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Patent foramen ovalesi olan
dalgigclarda bu kabarciklar pulmoner dolasimi atlayarak dogrudan sistemik dolasima
girebilir ve paradoksal emboliye yol acabilmektedir. Bu fenomen ciddi norolojik
semptomlara, kas-iskelet sistemi agrilarina ve dekompresyon sendromu ile iligkili diger
komplikasyonlara neden olabilmektedir. Calismalar, PFO'lu dalgi¢larin, bu rahatsizligi
olmayanlara kiyasla daha yiiksek dekompresyon sendromu prevalansina sahip oldugunu
gostermistir; tahminler, dekompresyon hastalig1 yasayan dalgi¢larin %59,5'ine kadarinin
PFO'ya sahip oldugunu gostermektedir. Bilinen bir PFO'su olan dalgiglara, 6zellikle de
daha once dekompresyon sendromu ataklari yasamislarsa, dalistan tamamen kaginmalari
oOnerilebilir. Uzun vadeli yonetim, ozellikle tekrarlayan dekompresyon sendromu ataklari
yasayan dalgiglarda PFO'nun kapatilmasini igerebilmektedir. Patent foramen ovalenin
perkiitan olarak kapatilmasinin gelecekteki paradoksal emboli riskini ve ilisgkili
komplikasyonlar1 azalttigi gosterilmistir. Bununla birlikte, kapatma islemine devam etme
karari, dalgicin gegmisi, semptomlarin ciddiyeti ve prosediirle iliskili potansiyel riskler

dikkate alinarak bireysellestirilmelidir (138).

24



3.MATERYAL ve METOD

3.1.Etik Kurul Onay1

Calisma, Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan
13.09.2023 tarihinde 345 protokol numarasi ile onaylanmistir. Caligsma protokolii Helsinki

Deklarasyonu’na uygun bir sekilde diizenlendi.

3.2.Calisma Dizaym

Calismamiz prospektif olarak vyiiriitiilmiis olup Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Noroloji Poliklinigine 01.09.2023 ile 01.09.2024 tarihleri arasinda
basvurmus olan ve migren tanist konulan 5-18 yas aras1 hastalar ¢alismaya dahil edilmistir.
Arastirma grubu 18 yasin altindaki ¢ocuklarda ‘Internal Classification of Disease’ (ICD-
10)’e gore migren tanisi almis hastalardan olugsmaktaydi. Migren tanisi konulan ¢ocuklarda
PFO varligimmin degerlendirilmesi i¢in hastalar Cocuk Kardiyoloji Uzmani tarafindan da
muayene edilerek EKG ve EKO uygulanmistir. Ekokardiyografi ile incelemede 2-boyutlu
(2D), Motion-mode (M-mod) ve renkli doppler inceleme yapilmis,bulgular kayit altina
almmustir. Kontrol grubu hastalar ise ayni tarihlerde, nonspesifik gogiis agrisi, sportif
faaliyetlere katilm oncesi basvuru vb. nedenlerle Dicle Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Cocuk Kardiyoloji Poliklinigine basvuran hastalardan olusmaktadir.
Semptomlarina neden olabilecek baska bir sistemik hastaligi olan veya ¢aligsmaya katilmak

istemeyen hastalar calismaya alinmamastir.

3.3. ICD-10 Tam Kodlarn

Diinya saglik orgiitii tarafindan gelistirilmis olan ve diinya genelinde hastaliklarin,
yaralanmalarin, saglik sorunlarinin, 6liim nedenlerinin siniflandirilmasini saglayan bir
sistem olan ICD-10, saglik profesyonellerine ve arastirmacilara hastaliklarin ve saglik

durumlarinin tanimlanmasinda yardimer olmak i¢in gelistirilmistir. ICD-10'da her hastalik
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ve saglik durumu bir kod ile temsil edilir. Bu kodlar alfaniimerik bir yapiya sahiptir (yani
harfler ve sayilar icerir). Ornegin, bir hastalik belirli bir kodla tanimlanir ve bu kod daha
sonra saglik hizmeti saglayicilari, sigorta sirketleri ve arastirma kurumlar1 tarafindan
kullanilir. Bir harf ile baslayan kod ardindan bir rakam veya say1 ile kodlanir. Eger bu
taninin bir alt kodu var ise bu da araya bir ‘.” Konulduktan sonra bir rakam ile belirtilir.
Ormegin Aurali migren igin ICD-10 kodu ‘G43.2° olarak bilinmektedir. Basta kullanilan
harf tanimlanan hastaligin genel kategorisini belirtir. Ornegin, "A" harfi enfeksiyon
hastaliklar1 i¢in, "C" harfi kanser icin kullanilmaktadir. Harften sonra gelen sayilar,
hastaligin daha spesifik tiiriinii tanimlar. Ornegin, "A00" dizisi, kolera gibi belirli bir
enfeksiyon hastaligini ifade etmektedir. Devaminda noktadan sonra verilen sayilar da o
hastaligin alt tiiriinii belirtir. Ornegin G43.2 migrenin alt tiirii olan aurali migren tanis1 igin
kullanilan koddur. Bu kodlama sistemi, tibbi tanilarin ve saglik durumlarinin uluslararasi
standartlarla  siniflandirilmasina  olanak  tamiyan Onemli bir aragtir.  Saghk
profesyonellerinin dogru ve tutarli bir sekilde hastaliklar1 siniflandirmasina, saglik hizmeti
saglama ve faturalama siireclerine yardimci olur. Bu sistem, saglik istatistiklerini ve

hastaliklarin yayilimini izlemeye de yardimci olur.

3.4. Calismanin Dahil Edilme Kriterleri
Calismamiza dahil edilme kriterleri su sekildeydi:

Migren tanisi almis olmak
Eyliil 2023 ile Eyliil 2024 tarihleri arasinda bu taniyr almis olmak
5-18 yas araliginda bu taniy1 almis olmak

Calismaya katilmay1 hastanin ve ebeveyninin kabul etmis olmasi

o > w0 N

Semptomlara neden olabilecek baska bir hastaligin olmamas.

3.5. Calismamizin Dislama Kriterleri
Calismamizin diglama kriterleri ise su sekildeydi;

1. Migren diginda bir tan1 almis olan hastalar (hasta grup i¢in)
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2. 5 yasindan kiigiik veya 18 yasindan biiyiik hastalar

3. Calismaya katilmay1 hastanin veya ebeveyninin kabul etmemis olmast

3.6.Istatistiksel Analiz

Verilerin istatistiksel analizi ‘SPSS Inc.,Chicago, Illinois’ (SPSS 24.0) programi
kullanilarak yapilmigtir. Sayisal degiskenlerin normal dagilima uyup uymadig
Kolmogorov-Smirnov testiyle saptanip, normal dagilim gosteren siirekli Glgiim
degiskenlerini ortalama (standart sapma) seklinde, normal dagilima uymayanlar ise median
(min-max) seklinde ifade edilmistir. Kesikli degiskenlerde yiizdeler hesaplanacak ve o
sekilde verilmistir. iki grup arasinda sayisal degiskenler karsilastirilirken Student T testi
veya Mann Whitnet U testi kullanilmistir. Kategorik veriler kiyaslanirken Ki-kare testi
kullanilmistir. Olgiim degiskenleri arasinda korelasyon olup olmadigi normal dagilim
gosterenler icin Pearson’un korelasyon testiyle, normal dagilima uymayanlar igin
Spearman korelasyon testiyle arastirilmis ve korelasyon katsayilari (r) hesaplanmistir.

Istatistiksel énemlilik diizeyi (¢ift yonlii) p<0,05 olarak almmustir.
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4. BULGULAR

Calismamiza dahil edilme kriterlerini karsilayan 71 hasta ve 71 (migreni olmayan)
kontrol hastast dahil edilmistir. Kontrol grubunun sadece elektrokardiyografi ve

ekokardiyografi verileri incelenmistir.
4.1. Migren Hastalarinin Ozellikleri

Calismamiza dahil edilen migren tanili1 71 hastanin demografik verileri incelendiginde;
hastalarin ortalama viicut agirhig 45,69 + 13,37 kg, ortalama boy uzunlugu 152,85 + 15,04
cm ve ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 19,20 £ 3,55 kg/m? olarak saptanmustir. Ayrica
muayene sirasinda saptanan Ozellikleri incelendiginde; ortalama oksijen satlirasyonu %
95,82 + 1,17, ortalama sistolik kan basinct (SKB) 113,24 + 7,69 mmHg, ortalama
diyastolik kan basinci (DKB) 69,96 + 6,5 mmHg ve ortalama kalp atim hiz1 85,11 + 11,38
atim/dk olarak saptanmistir. Ortalama hasta yasi 13,23 £+ 3,08 yil olarak saptanmistir
(Tablo 6).

Tablo 6. Migren hastalarimin demografik ve ilk muayenede saptanan sayisal
ozellikleri.

Min Max Ort SS
Viicut agirligi (kg) 71 20 83 45,69 13,37
Boy uzunlugu (cm) 71 115 182 152,85 15,04
VKI (kg/m?) 71 11,84 28,89 19,20 3,55
Oksijen Satiirasyonu (%) 71 94 98 95,82 1,17
SKB (mmHg) 71 90 125 113,24 7,69
DKB (mmHg) 71 60 85 69,96 6,50
Kalp atim hiz1 (atim/dk) 71 60 112 85,11 11,38
Yas (Yil) 71 6,00 17,00 13,2394 3,08204

n. Kisi sayisi, Min: minimum deger, Max: maksimum deger, Ort: Ortalama (Mean), SS: Standart sapma,

kg: kilogram, cm: santimetre, VKI: Viicut Kitle Indeksi, kg/cm?: kilogram/ santimetre kare, SKB: Sistolik
Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci,
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Hastalarda incelenen laboratuar verileri incelendiginde; hastalarin ortalama B12
seviyesi 250,39 £+ 191,14 pg/mL, ortalama ferritin 24,11 + 18,41 ng/mL, ortalama folat
8,87 £ 2,97 ng/mL, ortalama tiroit stimiilan hormon (TSH) 2,18 £+ 1,65 plU/mL, ortalama
tiroksin (T4) 0,97 + 0,18 pg/dL ve ortalama vitamin D diizeyi 15,06 + 9,03 ng/mL olarak
saptanmistir (Tablo 7).

Tablo 7. Migren hastalarinda incelenen laboratuar verileri

n Min Max Ort SS
B12 vitamini (pg/mL) 71 14,33 1278,00 250,39 191,14
Ferritin 71 2,84 117,40 24,11 18,41
Folat 70 3,40 18,05 8,87 2,97
TSH 70 0,50 13,40 2,18 1,65
T4 70 0,62 1,66 0,97 0,18
Vitamin D 64 3,55 57,82 15,06 9,03

n: Kisi sayist, Min: minimum deger, Max.: maksimum deger, Ort: Ortalama (Mean), SS: Standart sapma,

TSH: Tiroid Stimiile Edici Hormon, T4: Tiroksin (tiroid hormonu)

Hasta grubun migren tanilari, manyetik rezonans goriintiilleme sonuglart (MRG) ve
elektroensefalografi (EEG) bulgular incelendiginde; %98,6 hastada (n=70) aurasiz, %]1,4
hastada (n=1) aurali migren saptanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme tiim hastalarda
normal saptanmistir. Elektroensefalografi incelemesi 59 hastaya yapilmis olup bu
hastalardan; %84,75 hastada (n=50) normal EEG bulgulari ve %15,25 hastada (n=9)
epileptiform tip EEG bulgular1 saptanmistir (Tablo 8).
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Tablo 8. Migren hastalarinin tani ve gériintiileme sonuglart.

n %
Migren Aurasiz 70 98,6
Aurali 1 1,4
MRG Normal 71 100
Normal EEG 50 84,7
EEG Patolojik EEG (epileptiform) 9 15,2

n: Kisi sayisi, %: Yiizdelik dilim, MRG.: Manyetik rezonans goriintiileme, EEG: Elektroensefalografi

4.2. Hasta ve Kontrol Grubun Karsilastirilmasi

Hasta ve kontrol grup yas, cinsiyet, elektrokardiyografi (EKG) ve ekokardiyografi
(EKO) agisindan kiyaslandiginda; migren grubunun yas ortalamasi 12,69 + 3,35 olup
kontrol grubunda 11,87 + 3,47 yil olarak saptanmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark
saptanmamistir (p=0,156) (Tablo 9). Migren grubunda %45,1 hasta erkek iken kontrol
grubunda bu oran %57,7 olarak saptandi. 1ki grup arasinda cinsiyet agisindan anlaml fark
saptanmad1 (p=0,131) (Sekil 2). Her iki grubun da tiim iiyelerinin EKG bulgular1 normal
olarak saptanmistir. Ekokardiyografik degerlendirme incelendiginde; migreni olan %77,5
hastada (n=55) normal EKO bulgular1 saptanmis olup bu oran kontrol grubunda %95,8
(n=68) olarak tespit edilmistir. Migren grubunda %21,1 hastada (n=15) PFO saptanmisken,
bu oran kontrol grubunda %2,8 (n=2) olarak tespit edilmistir. Ayrica her iki grupta da 1’er
hastada sekundum atriyal septal defekt (ASD) saptanmistir. Migren grubunda istatistiksel
olarak anlamli sekilde PFO sikligi daha yiiksek saptanmistir (p=0,003) (Sekil 3) (Tablo
10).

Tablo 9. Gruplarin yas a¢isindan degerlendirilmesi.

Hasta-kontrol n Ort SS p
Hasta Yas1 | Migren 71 12,69 3,353 0,156
Kontrol 71 11,87 3,472

N: Kisi sayisi, Ort: Ortalama, SS: Standart sapma. Gruplar arasi karsilastirmada Student

T testi kullanilmig olup p<0,05 anlamlidir.
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Tablo 10. Hasta ve kontrol grubun karsilastirtimasu.

Hasta - kontrol
Migren Kontrol p
Kadin n 39 30
Cinsiyet % 54,9% 42,3% 0,131
Erkek n 32 41
% 45,1% 57,7%
Normal EKG n 71 71
EKG % 100% 100% -
Normal EKO n 55 68
% 77,5% 95,8%
EKO PFO n 15 2 0,003*
% 21,1% 2,8%
Diger patolojiler n 1 1
% 1,4% 1,4%

n: Kisi sayst, %. Yiizdelik dilim, EKG: Elektrokardiyografi, EKO: Ekokardiyografi, PFO: Patent Foramen

Ovale. Gruplar arast kiyaslama Ki-kare testi uygulanmig olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamhidur.

100,00%
90,00%
BD,00%
70,00%
60,00%
50,00%
40,00%
30,00%
20,00%
10,00%

0,00%
Migren

M Erkek W EKadin

Kontrol

Sekil 2. Gruplar arasi cinsiyet dagilimi (grafiksel).
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Sekil 3. Gruplar arast EKO bulgularinin dagilimi (grafiksel).

Patent foramen ovalesi olan migren hastalar1 ile normal EKO bulgular1 olan hastalarin
stirekli verilerinin karsilastirilmasi incelendiginde; patent foramen ovalesi olan hastalarin
dakikada ortalama kalp atim hizi1 93,93 + 11,62 olup normal EKO bulgulari olan hastalarin
ortalamas1 82,87 + 10,23 olarak saptanmistir. Patent foramen ovalesi olan hastalarda
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek kalp atim hizi saptanmustir (p=0,001).

Diger veri incelemelerinde anlamli bir fark bulunamamistir (Tablo 11).
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Tablo 11. PFO saptanan migren hastalart ile normal EKO bulgulart olan hastalarin
fizik muayene ve laboratuar verilerinin karsilastiriimasi.

EKO N Ort SS p

VKI (kg/cm?) Normal EKO 55 19,35 3,66 0,354
PFO 15 18,38 3,11

Oksijen Satiirasyonu (%) | Normal EKO 55 95,69 1,06 0,190
PFO 15 96,13 1,40

SKB Normal EKO 55 113,31 7,69 0,732
PFO 15 112,53 7,99

DKB Normal EKO 55 70,22 6,91 0,418
PFO 15 68,67 4,86

Kalp hizt Normal EKO 55 82,87 10,23 0,001*
PFO 15 93,93 11,62

B12 Normal EKO 55 245,04 200,59 0,563
PFO 15 277,73 160,04

Ferritin Normal EKO 55 25,24 20,29 0,278
PFO 15 19,35 8,51

Folat Normal EKO 54 8,69 2,97 0,249
PFO 15 9,70 2,93

TSH Normal EKO 54 2,02 0,97 0,417
PFO 15 2,70 3,09

T4 Normal EKO 54 0,96 0,18 0,539
PFO 15 0,99 0,181

Vitamin D Normal EKO 51 14,08 6,56 0,284
PFO 13 18,88 15,13

n: Kisi sayisi, Ort: Ortalama (Mean), SS: Standart sapma, VKI: Viicut Kitle Indeksi, kg/cm?: kilogram/

santimetre kare, SKB: Sistolik Kan Basinci, DKB: Diyastolik Kan Basinci, TSH: Tiroid Stimiile Edici

Hormon, T4: Tiroksin, EKO: Ekokardiyografi, PFO: Patent Foramen Ovale. Gruplar aras: karsilastirma

Student T testi ile yapilmis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidir.

Patent foramen ovalesi olan migren hastalar1 ile normal EKO bulgular1 olan hastalarin

diger verileri karsilastirildiginda; Cinsiyet acisindan (p=0,210) ve EEG bulgusu agisindan
(p=0,261) anlaml1 bir fark bulunamamustir (Tablo 12).
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Tablo 12. PFO saptanan migren hastalari ile normal EKO bulgular: olan hastalarin
stireksiz verilerinin karsilastirilmasi.

EKO
Normal PFO p
Kadin n 32 6
Cinsiyet % 58,2% 40,0%| 0,210
Erkek n 23 9
% 41,8% 60,0%
Normal n 41 9
EEG % 87,2% 75,0%| 0,261
Patolojik (epileptiform) [n 6 3
% 12,8% 25,0%
n: Kisi sayisi, %: Yiizdelik dilim, EEG: Elektroensefalografi, EKO: Ekokardiyografi. Gruplar aras
kiyaslama Ki-kare testi uygulanmis olup p<0,05 istatistiksel olarak anlamlidur.
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5.TARTISMA

Migren giinliikk hayat1 ciddi olarak etkileyen bir bas agris1 tipidir. Yonetimi ve tedavi
siireci zorlu olup eslik eden durumlarin 6nemi bu sebeple artmaktadir. Patent foramen
ovale de genellikle spontan olarak bulunan, serebrovaskiiler olaylarla birlikteligi bilinen
dogumsal bir kalp hastaligidir. Patent foramen ovale hastaligi ile migren hastaligi
arasindaki korelasyon yillar boyu arastirilmis bir konudur. Literatiir taramamizda da bu
konuda sik¢a yayin yapildigini gordiik. Pediatrik yas grubu incelemesinin erigkin gruba
gore oldukca az oldugu sonucuna vardik. Bu bolimde kendi sonuglarimiz ile literatiir

sonuglarini beraber tartisacagiz.

Calismamizda yaris1 migrenli yarisi kontrol grubu olan 142 hasta incelendi. %48,6
hastamiz kadin cinsiyetteydi. Gruplar aras1 cinsiyet ve yas faktorleri agisindan anlaml bir
farklilik saptanmadi. Migreni olan hastalarin ortalama viicut kitle indeksi (VKI) 19,20 +
3,55 kg/m? olarak saptanmustir. %98,6 hastada (n=70) aurasiz, %1,4 hastada (n=1) aurali
migren saptanmistir. Manyetik rezonans goriintiileme sonuglari tiim hastalarda normal olup

EEG incelemelerinde 9 hastada epileptiform tip EEG bulgular1 saptanmustir.

Patent foramen ovale siklig1 migren grubunda kontrol grubuna goére anlamli sekilde
daha yiiksek bulundu (p=0,003). Patent foramen ovale olan migren hastalarinin ortalama
kalp atim hizi, PFO olmayanlara gore anlamli sekilde daha yiiksek (p=0,001). Cinsiyet,

migren tipi ve EEG sonuglar1 agisindan iki grup arasinda anlamli fark bulunamadi.

Hastalarin demografik 6zelliklerini tartisacagimiz bu paragrafta; Mas ve ark (139)
yaptiklar1 erigkin hasta caligmasinda hastalarin tamaminda PFO mevcut olup hastalarin
%61,2°s1 kadin cinsiyette ve otalama hasta yas1 41,9 olarak raporlanmistir. Weglarz ve ark
(140) yaptiklar1 bir baska caliyma incelendiginde, iskemik SVO veya TIA agisindan
taranan 816 erigkin hasta igerisinde 224 hastada PFO saptanmistir. Bu PFO saptanan
hastalardan %55,35’inde migren semptomlari saptanmistir. Hastalarin %82,3’1i kadin
cinsiyetteydi. Ortalama yas 34 olarak raporlanmistir. Mi ve ark (18) yaptiklar addlesan
yas grubunu inceleyen (12-20 yas) caligmada, hastalarin tamaminda PFO ve migren
birlikteligi mevcuttu. Ortalama hasta yas1 15,9 = 2,1 yil olarak raporlanmis olup hastalarin

%77’s1 kadin cinsiyetteydi. Zou ve ark (141) yaptiklar1 bir baska ¢ocuk hastalar1 inceleyen
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calismada, migren benzeri bas agrilari, agiklanamayan senkop, carpint1 ve gogiis agrilari
olan hastalarda PFO siklig1 arastirilmistir. Caligmada ortalama hasta yas1 10,31 + 2,61 yil
olarak raporlanmis olup hastalarin %48,2’si kadin cinsiyetteydi. Choi ve ark (20)
yaptiklar1 bir baska ¢ocuk hastalar1 inceleyen ¢alismada, cocuk hastalarda PFO ve migren
siklig1 arastirilmistir. Toplam 63 hasta incelenmis olup ortalama hasta yast 13,3 yil olarak
raporlanmistir. Hastalarin %54,8’1 kiz ¢ocuguydu. McCandless ve ark (142) yaptig1 bir
baska cocuk hastalar1 inceleyen ¢alismada, tamami migren tanili 109 ¢ocuk hastada PFO
siklig1 arastirilmistir. Ortalama hasta yasi 12.2 £ 2.9 yil olarak raporlanmistir. Hastalarin
%67’si kiz ¢ocuguydu. Bizim c¢alismada 71 migren tanili, 71 kontrol grubu olmak iizere
toplam 142 hasta PFO siklig1 agisindan arastirilmigtir. Gruplar arasinda yas agisindan
anlamli bir fark yokken 5-18 yas arasi cocuklar incelemeye alinmistir. Migren hastalarinin
%54,9’u hasta kiz ¢ocugu iken kontrol grubunda bu oran %42,3 olarak saptandi. ki grup

arasinda anlamli bir fark bulunamadi (p=0,131).

Cok sayida calisma, migrenli hastalarda, ozellikle de aurali migrende, genel
popiilasyona kiyasla 6nemli dlciide daha yiiksek PFO prevalansi bildirmistir. Bunun tersini
calisan ve PFO saptanan hastalarda daha fazla migren saptadigini bildiren caligsmalar da
mevcuttu. Bu iki hastaligin birlikteligi i¢in yaptigimiz literatiir taramasinda; Mas ve ark
(139) yaptiklan eriskin hasta ¢aligmasinda 473 adet PFO saptanmig hastanin %30,6’sinda
migren saptamislardir. Bu caligmanin ana sonuglarindan biri de PFO saptanan hastalarda
PFO’nun cihazla kapatilmasi ve medikal tedavi ile takibi arasinda migren ataklarmin
siklig1, migrenle iligkili diisen hayat kalite standardi ve takip sirasinda migren Onleyici
ilaglarin kullanim siklig1r agisindan herhangi bir fark bulunmamis olmasidir. Bir baska
eriskin hasta calismasi incelendiginde, iskemik SVO veya TIA agisindan taranan 816 hasta
icerisinde 224 hastada PFO saptanmistir. Bu PFO saptanan hastalardan %55,35’inde
migren semptomlar1 saptanmistir. Hastalardan uygun olan hastalara cihazla PFO kapamasi
uygulanmigken, diger hastalar medikal tedavi ile takip edilmistir. Cihaz ile PFO kapama
yapilan hastalara 6-12. aylik takiplerinde ‘Migren Siddeti Olgegi’ uygulanmustir. Onceki
calismanin aksine 12 aylik takipte istatistiksel olarak anlamli sekilde PFO’su cihazla
kapatilan hastalarin migren ataklarinin siklig1, migrenle iligkili diisen hayat kalite standardi
ve takip sirasinda migren Onleyici ilaglarin kullanim siklig1 acisindan anlamli bir diisiis
yasanmistir (140). Fu ve ark (143) tarafindan yapilmis bir bagka calismada, migreni olan
170 hasta (85 aurali, 85 aurasiz) ve 85 saglikli kontrol grubu iizerinde PFO sikligi
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arastirilmistir. Aurali migren grubu ile aurasiz migren grubu arasinda PFO siklig1 agisindan
anlamli bir farklilik bulunamamis olsa da (p=0,427) her iki grubun da kontrol grubundan
anlaml sekilde daha yiiksek seviyede PFO’ya sahip oldugu saptanmistir (p=0,002). Ayrica
PFO’ya bagli sagdan sola var olan santlar EKO ile siniflandirilmis ve 1. Evre santin 3 grup
arasinda anlamli bir farki olmadig1 saptanmistir (p=0,829). Evre 2 ve evre 3 sant migreni
olan hastalarda kontrol grubuna gore daha fazla bulunmustur (sirasiyla p=0,043, p=0,013).
Hem PFO siklig1t hem mevcut PFO’ya bagli ileri evre sant bulunma olasiligi daha yiiksek
bulunmustur. Del Sette ve ark (144) 1998 yilinda yaptig1 bir calismada aurali migreni olan
hastalarin %41’inde sagdan sola santli PFO saptanmistir ve bu oran kontrol grubuna gore
istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksekti (p<0,005). Bir baska calismada
Schwerzmann ve ark (145) aurali migren hastalarinda PFO sikligin1 (%47) kontrol grubuna
gore (%17) istatistiksel olarak anlamli sekilde daha yiiksek olarak bulmuslardir (p<0,001).
Ulkemizde yapilmis bir calismada Demirtas ve ark (146), aurali, aurasiz migren hastalar
ve kontrol grubundaki hastalarinda PFO yiizdelerini sirasiyla %66,7, %47,4 ve %22,2
olarak saptamislardir. Patent foramen ovale ile migren, 6zellikle de aurali migren arasinda
anlamli bir iliski saptamislardir (p<0,01). Dalla ve ark (147) yaptig1 bir baska ¢alisma 2005
yilinda gergeklestirilmistir. Auralt migren, aurasiz migren ve diger gruplar arasinda PFO
sikligimi  sirastyla %61,9, 9%16,2 ve %36,8 olarak bildirmistir. Aurasiz migren
vakalarindaki PFO oranmin kontrol grubuyla karsilastirildiginda belirgin  bir fark
gostermedigi de ifade edilmistir. Iwasaki ve ark (148) yaptig1 bir bagka ¢aligmada migren
saptanan hastalarda PFO sikligin1 %43,8 olarak tespit etmislerdir. PFO sikligin1 aural
migreni olan hastalarda aurasiz migreni olan gruba gore anlamli olarak daha yiiksek tespit
etmislerdir (p=0,008). Ancak sant diizeyinin aurali migreni olan hastalarda aurasiz migreni
olan gruba gore anlaml bir farki yoktu. West ve ark (116) yaptig1 bir bagka ¢aligmada
kriptojenik inmeli hastalar incelenmis; migreni olmayan kriptojenik inmeli hastalarda PFO
prevalansi genel popiilasyona (%18) kiyasla daha yiiksek olarak saptanmistir (%59). Hem
kriptojenik inme hem de migreni olan hastalarda PFO prevalans1 daha yiiksek olarak
saptanmistir (%79). Volman ve ark (126) yaptig1 bir bagka c¢aligmada migren tanil
hastalarda sagdan sola sant yapan tiim dogumsal kalp hastaliklar1 incelenmis ve sadece
PFO degil tiim sant yapan hastaliklarin migren agrilar1 olan grupta kontrol grubundan daha

yiiksek bulundugunu géstermislerdir (p<0,001).
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Cocuklar tizerine yapilmig ¢alisma sayisi erigkinlere gore nispeten daha azdi. Toplam
32 migren hastasinin ve 31 kontrol hasta grubunun incelendigi bir cocuk hasta
calismasinda, PFO prevalans1 migren grubunda kontrol grubuna gore daha yiiksek olarak
raporlanmisti, ancak istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamisti (%46,9'a karsi
%25,8, p = 0,084). Patent foramen ovale prevalansi aurali migren alt grubunda aurasiz
migren alt grubuna (p = 0,031) ve normal kontrol grubuna (p = 0,0074) kiyasla istatistiksel
olarak anlamli derecede yiiksek olarak raporlanmisti. Aurali migren, PFO ile iligki gosteren
tek anlaml1 faktor olarak belirtilmisti (p<0.01) (20). Bir bagka ¢alismada 109 tane migrenli
hasta kontrol grubu ile PFO prevelansi agisindan karsilagtirilmigtir. Tiim migrenliler ile
kontrol grubu arasinda anlamli bir PFO saptanma farki bulunamamistir (p=0,130). Ancak
aurali migreni olan ¢ocuklarda ise PFO sikligi hem kontrol grubuna kars1 (%50-%35) hem
de aurasiz migren grubuna kars1 (%50-%27) kiyasla istatistiksel olarak anlamli derecede

yiiksek olarak raporlanmigti (142).

Bunlara karsilik az sayida bu hipotezlere kars1 goriis bildiren ¢alisma da mevcuttu.
Eren ve ark (149) iilkemizde yaptig1 ‘migren ve patent foramen ovale arasindaki iliski” adl
caligmada hastalarin ortalama yas1 37,2 + 9,8 yildi ve %93'"i kadindi. Hastalarin %32'sinde
aurali migren mevcuttu. PFO prevalansi migrenli hastalarda ve kontrol grubunda benzer
oranda saptanmisti (p= 0.61). Benzer sekilde, PFO prevalanst aurali ve aurasiz migren
hastalarinda da benzer oranda saptanmist1 (%41'e kars1 %42; p= 0.87). Cocuk hastalar i¢in
yapilmis bir bagka ¢alismada spesifik olarak migrenli hastalar degil ama migren benzeri
bas agrilar1 olan hastalarda PFO siklig1 %4,74 olarak saptanmig ve bu siklik agiklanamayan
senkop, gOglis agrist ve carpmti sikayetleri olan ¢ocuklarda da benzer olarak

raporlanmistir. Gruplar arasinda anlamli bir fark saptanmadigi belirtilmistir (141).

Genel literatiir verilerinde migren ile PFO birlikteligi hem eriskin yas grubunda hem
de cocuk yas grubunda anlaml sekilde ytliksek saptanmigtir. Aksi veriler olsa da 6zellikle
aurali migren ile PFO arasindaki birliktelik klinik agidan ciddi 6nem kazanmaktadir. Bizim
calisma sonuglarimizda ise migren grubunda %21,1 hastada (n=15) PFO saptanmisken, bu
oran kontrol grubunda %2,8 (n=2) olarak tespit edilmistir. Gruplar arasindaki fark
istatistiksel olarak da literatiirii destekler nitelikte anlamlidir (p=0,003). Calismamizda
migren grubunda sadece bir hastada aurali migren oldugu i¢in migren alt grup analizi

yapilamamustir.
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PFO ile migren arasindaki iliskinin ortaya konmasindan sonra tedavi metodolojileri
tizerine de cokca calisma yapilmistir. Bu tedavi iizerine ¢alismalarin neredeyse tamami
erigskin hasta grubundadir. Wahl ve ark (150) tarafindan yapilan bir bagka ¢alismada PFO
saptanmis migrenli hastalarin, PFO kapama yapilmasi ile takiplerinde gordiigii faydalar
arastirilmistir. Patent foramen ovalesi kapatilmis migren hastalarinda migren bas agrilari
51 hastada (%34) kaybolmus ve 72 hastada (%48) iyilesmistir. Bu sonuglar, perkiitan PFO
kapatilmasinin santa bagli migrenin spontan seyrini, 6zellikle de aurali migren hastalarinda
daha kalic1 olarak iyilestirdigini gostermektedir. He ve ark (123) yaptig1 bir baska
calismada da PFO saptanan hastalarda genel migren insidansi %22,91 olarak saptanmustir.
Bu hastalardan %47,4’iine perkiitan PFO kapamasi uygulanmigtir. PFO kapama yapilan
grupta migrene bagl bas agr1 siklig1 ve hayat kalitesi Olceklerinde istatistiksel olarak
anlamli sekilde iyilesme goriilmiistiir. Bu iyilesme alt grup analizlerinde <45 yas hastalarda
yaslt gruba gore daha iyi oldugu saptanmistir. Ayrica sagdan sola sant oraninin yiliksek
oldugu grupta da bu iyilesmenin daha fazla oldugu saptanmistir. Zhang ve ark (118)
yaptig1 bir metaanaliz incelemesinde 887 migren hastasini igeren yedi calisma tespit
edilmistir. Patent foramen ovale kapatilmasinin migrene yanit orani kontrol grubundan
anlamli olarak daha yiiksek olarak saptanmistir (p<0,05). Migren atak sikligindaki azalma
da PFO kapatma grubunda kontrol grubuna kiyasla daha yiiksek olarak saptanmistir
(p<0,05). Trabattoni ve ark (122) yaptigi bir baska ¢aligmada perkiitan kapatilan PFO
hastalarinda migren ataklarinin uzun dénem takipte %89’unda migren hastaligina bagh
sikayetlerinin azaldig tespit edilmistir (p<0,05). Caligmamizda PFO kapatma endikasyonu
olan hasta yoktu. Hastalara invazif girisim yapilmadigindan PFO kapatilan hastalarin

migren agisindan izlemi i¢in bagka calismalara ihtiyag¢ vardir.

Patent foramen ovale ¢ocukluk yas grubunda iifiiriim sikayetinde en sik saptanan tani
olarak bilinmektedir. Tanis1 genellikle transtorasik veya trans6zofageal ekokardiyografi ile
konulmaktadir. Ulkemizde iifiiriim saptanan cocuklarin EKO incelemesini igeren bir
calismada (Tiire ve ark.) (152), toplam 219 hastay1 incelemisler. Hastalarin ortalama yasi
21,61 + 34,3 ay olup %51,1°1 kiz ¢ocuguydu. Hastalarda en sik saptanan tan1 %18,3 (n=40)
ile PFO olarak saptandi. Tiim {ifiiriimii olan ¢ocuklara EKG ¢ekilmisti. En sik saptanan
EKG patolojisi %14 ile sag dal blogu olarak raporlanmistir. Erigkinler iizerine yapilmis bir
baska ¢alismada (Morandi ve ark) (153) PFO saptanan hastalarda migren siklig1 ve bas

agrist diizeyleri incelenmistir. Hastalarin EKG sonuglarinda en sik saptanan patoloji
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tagikardi olup bunlardan 2 hastada paroksismal atriyal fibrilasyona rastlanmistir. Bizim
¢alismamiz sonucunda ise tiim hastalarin EKG sonuglari normal olup PFO saptanan grupta
ortalama kalp hizi 93 atim/dk iken PFO olmayan grupta 85 atim/dk olarak saptanmuistir.
Her iki grup kalp hizi da normal sinirlarda olsa da PFO grubunun kalp tepe atimi daha
yiiksek bulunmustur. Bu iliskinin daha ¢ok sayida hasta igeren ¢alismalar ile desteklenmesi

gerekir.

Migrenli hastalarinin kan parametrelerini inceleyen bir ¢alismada; migren tanisi alan
cocuk hastalarda B12 vitamini ve folik asit diizeyleri incelenmistir. Calismaya migren
tanist alan 65 cocuk hasta ve 87 saglikli olgu dahil edilmistir. Calisma ve kontrol
gruplariin tam kan sayimi parametreleri, B12 vitamini, folik asit, ferritin ve 25 OH D
vitamini diizeyleri karsilastirilmigtir. Ortalama B12 vitamini diizeyi migren tanili grupta
196,42 + 95,54 pg/mL (59-499) ve kontrol grubunda 240 + 105,24 pg/mL (74-619) olarak
raporlanmistir. Ortalama folik asit diizeyi migren tanili grupta 8,85 + 3,49 pg/mL (3,68-
23,70) ve kontrol grubunda 7,24 + 7,17 pg/mL (1,11-35,50) olarak raporlanmistir. Migren
tanist alan grup ile saglikli kontrol grubu arasinda vitamin B12 ve folik asit diizeyleri
agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmistir (p = 0.008, p = 0.00). Ancak D
vitamini agisindan ayni1 fark saptanmamistir (154). Yine {ilkemizde migrenli ¢ocuk
hastalar1 inceleyen bir ¢aligmada 92 migren tanili hasta kendi igerisinde degerlendirilmistir.
Hastalardan D vitamini diigiik hastalar bir gruba normal olanlar diger gruba alinmistir.
Hastalarin toplam %34,7'sinde D vitamini yetersizligi (D vitamini diizeyleri 10 ila 20
ng/mL arasinda), %10,8'inde ise D vitamini eksikligi (D vitamini diizeyleri <10 ng/mL)
saptanmistir. D vitamini yetersiz veya eksik olan grupta migren atak sikligi, agr siiresi
daha fazla saptanmistir. Ayrica 6 aylik D vitamini takviyesi sonrasi bu grupta sayilan
ozelliklerde klinik olarak kanith iyilesme gostermistir (155). Bizim caligmamizda ise
hastalarin ortalama B12 seviyesi 250,39 + 191,14 pg/mL, ortalama ferritin 24,11 £+ 18,41
ng/mL, ortalama folat 8,87 + 2,97 ng/mL, ortalama tiroit stimiilan hormon (TSH) 2,18 +
1,65 plU/mL, ortalama tiroksin (T4) 0,97 + 0,18 pg/dL ve ortalama vitamin D diizeyi
15,06 + 9,03 ng/mL olarak saptanmistir. D vitamini hari¢ diger veriler normal
siirlardaydi. D vitamini ise eksik degil yetersiz sinifinda degerlendirildi. Bu hastalarin D-

vit tedavisi sonras1 uzun siireli takipleri yapilamamistir.

40



Calismamizin ana sonuglari, degerlendirildiginde. Patent foramen ovale siklig1 migren
tanilt hasta grubunda kontrol grubuna gore anlamli sekilde daha yiiksek saptanmistir
(p=0,003). Literatiirde bu konu fiizerindeki calismalar genellikle eriskin hastalar tizerinde
ve daha genis veri tabanlari ile yapildigi i¢in prevalansimiz genel literatlire gore diisiiktiir
ancak istatistiksel olarak anlamlilik saptanmistir. Yine genel literatiirde 6zellikle aurali
migren ile PFO arasindaki iliskiye daha ¢ok vurgu yapilmis olsa da bizim ¢alismamizda
aurali migren hasta sayis1 1 oldugu i¢in anlamli bir aurali-aurasiz migren karsilastirilmasi

yapilamamustir.

Ayrica PFO saptanan migren hastalar1 ile PFO saptanmayan migren hastalarinin
verileri karsilastirildiginda; sadece kalp tepe atimi PFO saptanmis migren grubunda PFO
saptanmamis migren grubuna gore daha yiiksek bulunmustur. Her iki grubun kalp tepe
atim1 normal aralikta olsa da PFO grubunda diger gruba gore sayisal bir yiikseklik vardir.
Literatiirde bu konuyla ilgili eriskin ¢alismalarinda, hastalarin yasina ve atriyal septal
anevrizma biiyiikliigline baglh atriyal tasikardiler raporlanmistir. Bizim sonucumuzda
patolojik bir aritmi tespit edilmemis olup sadece normal sinirlar igerisinde bir yiiksek kalp

hiz1 tespit ettik.
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6. SONUCLAR ve ONERILER

Calismamizda migren hastalarinda patent foramen ovale sikligi kontrol
grubuna gore anlamhi sekilde daha yiiksek bulunmustur (p=0,003).

Migren tanili PFO’lu hastalarda ortalama kalp atim hizi, PFO olmayanlara gore
daha yiiksek olarak saptanmistir (p=0,001).

Aural1 migren hastas1 sayist ¢calismamizda yalnizca bir kisi oldugu i¢in, aurali
ve aurasiz migren gruplari arasinda anlamli karsilagtirma yapilamamistir.
Sonuglarimiz, PFO’nun migrenli hastalarda tasikardiye neden olabilecegini ve
migren tanisi alan tagikardik vakalarda PFO varliginin arastirilmasi gerektigini
gostermektedir. Ancak bu iliski icin daha genis capli arastirmalara ihtiyag

bulunmaktadir.
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7.KISITLILIKLAR

Calismamizin bazi kisitliliklart bulunmaktadir. Arastirmamiz yalnizca ¢ocuk hastalarla
sinirli oldugundan, katilimer sayisi1 gorece diisiik kalmistir. Bu durum, 6zellikle aurali
migren hastast sayisinin az olmasmma ve bu alt grubun anlamli bir sekilde analiz
edilememesine yol agmistir. Ayrica, hastalarimizin uzun dénem takipleri yapilamadigi i¢in
migren ve patent foramen ovale iligkisinin zaman i¢indeki seyrini degerlendirme imkani
bulunmamaistir. Patent foramen ovale tanisi alan hastalarda perkiitan kapama veya medikal
tedavi yaklagimlarinin migren stireci iizerindeki etkileri de incelenememistir. Bu
kisithiliklar, sonuglarin genellenebilirligini azaltmis ve daha genis ¢apli, uzun siireli

calismalarin gerekliligini ortaya koymustur.
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