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OZET

MIiGREN HASTALARININ OPTiK KOHERENS TOMOGRAFI iLE
DEGERLENDIRILMESI

Amag: Migren hastalarinin optik koherens tomografi ile retina sinir lifi, gangliyon hiicre
tabakas1 ve koroid kalinliginin degerlendirilmesi.

Gere¢ ve Yontem: Calismaya Mustafa Kemal Universitesi Saglik Uygulama Ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Ana Bilim dali polikliniginde Uluslararas1 Bas agris1 Derneginin 2004
kilavuzuna gére migren tanisi alan 98 hasta ile G6z Hastaliklar1 Poliklinigine kontrol amaci
ile bagvuran 98 saglikli gonillii dahil edildi. Hastalarin sag goézleri analiz edildi. Tim
hastalara tam oftalmolojik muayene yapilip (en iyi diizeltilmis gérme keskinligi, g6z igi
basinct Ol¢iimii, biyomikroskopik muayene, fundus muayenesi) ardindan optik koherens
tomografi (OKT) ile RSLT, GHT, koroid kalinlig1 degerlendirildi.

Bulgular: Migren grubu ile kontrol grup arasinda yas ve cinsiyet agisindan anlamli fark
gozlenmedi( p=0,226 ). Migren grubunun yas ortalamasi 33,16 + 9,98 yil ve kontrol grubunun
yas ortalamasi yas ortalamasi 35,194+13,2 yil idi. Migrenli olgularinin 82’si (% 83,7) kadin,
16’s1 (% 16,3) erkek idi. Kontrol grubunun 74°i kadin (% 75,5), 24 *i4 (% 25,5 ) erkek idi
(p=0,156 ). Migren grubunun ortalama RSLT degeri 97,59+9,67 ganglion hiicre tabakasi
kalinligi 84,89+8,032 koroid kalinligi 375,61+49,967 kontrol grubunun ise sirasiyla
96,99+9,87um, 83,43+7,214um, 311,56+46,075 um olarak saptandi (p=sirasiyla 0.667, 0.182,
0.00). Migren hastalarinda koroidal kalinligin anlamli derecede daha yiiksek oldugunu
saptadik. Migren hastalar1 aurali olan ve olmayan olarak iki subgruba ayrildiginda da higbir
parametrede istatistiksel anlamli fark bulunmadi. Migren hastalarinda OKT parametreleri
acisindan higbirinde yas ile korelasyon goézlenmedi.

Sonug: Migrenin okiiler dokulara etkisi agisindan retina sinir lifi, ganglion hiicre tabakasi ve
koroid kalinlig1 optik koherens tomografi ile degerlendirildiginde degisikligin sadece koroidal
kalinlik {izerinde oldugu go6zlenmistir. Migren hastaliginin siiresi, atak sikligi sayisi ve
hastaligin  kronik siiregte  yarattigi vaskiiler harabiyet nedneiyle koroidal kalinlik
etkilenmektedir. Migren hastalarinin takibinde optik koherens tomografinin 6nemi giin
gegtikce artmaktadir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Koroid kalinligi, Ganglion Hiicre Tabakasi, OKT, EDI-OKT,
RSLT



ABSTRACT

EVALUATION BY OPTICAL COHERENCE TOMOGRAPHY IN PATIENTS WITH
MiGRAINE

Objective: Our aim in thisstudy is to examine, retinal nerve fiber layer, ganglion cell comp
lex and choroidal thickness by optical coherence tomography in patients migraine.

Method: The study presenting at Mustafa Kemal University Health Adminstratiton and
Research Hospital included 98 migraine patient diagnosed by the neurology department with
criteria  of international headache society‘s guidelines 2004 and 98 healthy
volunteers which selected from Ophtalmology Department Outpatient Clinic. Right eye of the
patients recorded to analysis. All patients was performed complete ophthalmologic examinati
on in the Ophthalmology Outpatient Clinic (best corrected visual acuity, intraocular pressure,
biomicroscopic examination, fundus examination ) and visualization RNFL, ganglion cell lay
er and choroid thickness by OCT and EDI-OCT).

Results: Between migraine group and control group there was no istatistical differance with
age and sex parameters (p=0.226 , p=0.156 repectively ). Average age of migraine group was
33,16 + 9,98 and average age of control group was 35,19+13,2. Migraine group has 82
women (% 83,7) and 16 man (%16,3 ). Control group has 74women (% 75,5) and 24 man (%
25,5) (p=0,156 ). Migraine group average RNFL value is 97,59+9,67 um, average thickness
of ganglion cell layer 84,89+8,032 um, choroid thickness is 375,61+49,967 um and control
group average Vvalues are 96,99+9,87um, 83,43£7,214um, 311,56+46,075 um
respectively(p=0.667, 0.182,0.00 with respectively).Choroidal thickness was found to be
significantly increased in migraine patients than the control group. When the migren patients
divided to two subgroups as with aura and without aura, we find no statistically significant in
all parameters between two groups. there was no correlation between age and OCT
parameters in migraine patient.

Conclusion: Migraine disease effects on ocular tissue as retinal nevre fiber, ganglion cell
layer and choroidal thickness was examined by optical coherence tomography, the changes
was seen only on choroidal thickness. But this changes were related with disease period,
attack frequency and vaskular damage related to migraine. Many studies shows us that with
each pasing day rising values these parameters with optical coherence tomography on
following migraine patients.

Key Words: Migraine, Choroid Thickness, Ganglion Cell Layer, OCT, EDI-OCT, RNFL



1. GIRIS ve AMAC

Migren genel populasyonda ¢ok yaygin, genetik ve ¢evresel komponentlerin etkili oldugu,
kronik ve norovaskiiler bir hastaliktir. Disabilitenin eslik ettigi bas agrisi, otonomik sinir
sistemi disfonksiyonu ve olgularin yaklasik 1/3’tinde goriilen aural nérolojik semptomlar tipik
ozellikleri olarak bilinmektedir [1]. Karakteristik ozellikleri tekrarlayict olmasi, tek yanl
olusu (%80 hastada), zonklayic1 olmasi, atak sirasinda siklikla 1siktan ve sesten rahatsizlik,
agriya siklikla bulanti veya kusmanin eslik etmesi, agrinin orta siddette veya siddetli
olmasidir. Migren ¢ogu kez oOncesinde bir norolojik defisit olmaksizin ortaya c¢ikarken
(aurasiz migren), migrenli hastalarin % 10-15 kadarinda agrilarin hemen dncesinde 5-60
dakika arasi siiren, gegici norolojik belirtiler goriilebilir (auralh migren). En sik hemianopsi,
beyaz isiklar gérme, kirik ¢izgiler gorme gibi gorsel auralar olur. Migren genetik olarak
multifaktoriyel bir hastaliktir. Cok sayida ge¢is formu tanimlanmistir. Ayrica son yillarda
yapilan c¢alismalarda migrenli olgularda kronik seyir sirasinda subklinik posteriyor
sirkiilasyon inmeleri ve hiperintens beyaz cevher lezyonu (BCL veya unknown bright objects
,UBO ) arasinda birebir iligkinin varlig1 gosterilmistir. Ayrica hastane tabanli ¢alismalarda
inme gelisen genglerde migren prevalansi daha yiiksek saptanmistir [2]. Popiilasyon temelli
calismalarda ise iskemik inme olanlarda migren Gykiisii, 6zelliklede aurali migren oykiisi
olan olgularda bir risk faktorii olarak kabul edilmektedir [3, 4]. Bugiine kadar pek ¢ok olgu;
migrene bagli infarkt, migrenin tetikledigi inme olarak tanimlanmistir. Kirk yas altinda
migrendz infarklar % 1.4-14 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastane temelli
calismalarda inme geciren olgularda migren goéreceli olarak daha sik tanimlanmistir [5, 6].
Manyetik rezonans goriintiilemede (MR) hiperintens beyaz cevher lezyonlar1 olarak saptanan
ve nedeni tam olarak anlasilamayan, bu lezyonlar, migrenli olgularda bagli olarak yaklasik %
6- 29 arasinda belirlenmistir ve migrenin temel fizyopatolojisi ile iliskilendirilmistir [7, 8].

Migren hastaliginin kronik siirecinde gelisebilen hipoksi ve vaskiiler anomaliler
acisindan degerlendirildiginde; bu ¢alismamizda migren hastalarinin retina sinir lifi tabakasi
(RSLT), ganglion hiicre tabakas1 (GHT) ve koroid kalinligi 6lgimlerini OKT ile yapmay1 ve
saglikl goniilliilerle karsilastirmay1 amagladik.



2.GENEL BILGILER

2.1 Migren Tanim ve Tarihgesi

Primer norolojik bir hastalik olarak kabul edilen migren, sadece bir bas agrisi
degildir; belirgin bir is goremezlige de yol agmaktadir. Migren, ailesel 6zellik gosteren bir
hastaliktir ve periyodik, siklikla tek tarafli, zonklayici bas agrisi ile karakterize olup ¢ocukluk
caginda, ergenlikte veya erken eriskin yasta baslayabilir, ilerleyen yaslarda azalan siklikta
tekrarlamaktadir. Uluslararas1 Bas agris1 Dernegi (UBD ) bas agrilarini birincil bas agrilar1 ve
ikincil bas agrilar1 olarak siniflandirmaktadir. Migren birincil bir bas agrisidir ve bas agrisi ile
birlikte norolojik, gastrointestinal ve otonomik degisikliklerin belirli  kombinasyonlari
goriiliir.

Migren tanisi igin 6zel bir laboratuar testi veya radyolojik inceleme yoktur. Tani, bas
agrisinin Karakteri ve eslik eden belirtilere dayanilarak konulur [9]. Diinya Saghik Orgiitii
(WHO) verilerine gére migren diinyada agir is géormezlige yol agan ilk 20 hastalik arasinda
yer almaktadir [10]. Tibbi ve popiiler literatiire gore, bas agrisi tetikleyicileri, rahatlatan
faktorler ve migren bilesenlerini olusturan bas agrisimin aura, prodrom, bulanti, kusma
iyilesme ve ailevi egilim gibi 6zellikler tanimlanmustir [11]. Migren ile ilgili ilk kaynaklar
M.O. 3000 yilina kadar uzanmaktadir. Yazili kaynaklara gore Hipokrat MO 400 yilinda
migren bas agris1 Oncesinde gorsel aural semptomlar1 ve bu hastaliklarin kusma sonrasi
rahatladiklarini belirtmistir. Kapadokya’da yasayan Aretaeus (M.S. 2.y.y.) siklikla basin bir
tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi
tamimlamustir. Bu Klasik tanim ile Aretaeus migrenin kasifi olarak kabul edilmektedir [12].
MS 200 yilinda Galen tarafindan yunanca hemicrania kelimesinden tiretilmistir. 1778’de
Fothergill migrenin tipik gorsel aurasini tanimladi [13]. James Ware 1814‘te bas agrisinin
eslik etmedigi gorsel aura ataklari tanimlamig ve bunlart ‘muscae volitantes’ olarak
adlandirmigtir [12]. 1900 yilinda Deyl menstrual migrende dahil olmak tizere, migrenin
hipofizde zaman zaman ortaya ¢ikan 6dem ve buna bagl trigeminal sinir kompresyonundan
kaynaklandigini 6ne siirmiistiir [14]. 1925 yilinda Rothlin agir ve direncli migreni olan bir
olguyu ergotamin tartratin cilt alt1 injeksiyonuyla basarili bir sekilde tedavi etmistir. 1938’de
John Graham ve Harold Wolff ergotamin ilacinin kan damarlarin1 daraltarak etkili oldugunu
gostermis ve bunu migrenin vaskiiler teorisine bir kanit olarak kullanmislardir.
Dihidroergotamin (DHE) 1943 yilinda Stoll ve Hoffmann tarafindan sentezlenmis ve migren
tedavisinde kullanilmistir. Migren tedavisinde modern yaklasim Pat Humphrey ve arkadaslar
tarafindan sumatriptanin gelistirilmesi ile baslamistir. Bugiin migren ve diger bas agrilarinin
anlasilmasi, tanis1 ve tedavisi agisindan ileri bir noktadayiz.

Uzun bir aradan sonra migrenin onleyici tedavisinde yeni ilaglar denenmekte ve
gelistirilmektedir. Yeni tedavilerin gelistirilmesi ile birlikte, bas agrisina dair temel bilimler
de gelismekte, klinisyenlerin bas agrisi tedavisi ve egitimine ilgileri de artmaktadir. Migren
inme, epilepsi, psikiyatrik rahatsizliklar (depresyon, anksiyete, mani, panik atak v.b.), patent
foramen ovale (PFO), mitral valv prolapsusu gibi bir¢ok norolojik, psikiyatrik, vaskiiler ve
kardiyak hastalikla birlikte goriilebilir. Migrenli hastalarda komorbiditenin calisiimasi
migrenin temel mekanizmalarina yonelik epidemiyolojik ve biyolojik ipuglart saglayabilir.



Ayrica migren ve komorbid hastaligin birlikte degerlendirilmesi hastanin sagaltimi igin de
onemlidir [15]. Migrenin en iyi bilinen komplikasyonlarindan biri de migren6z infarkttir.
Kirk yas altinda tiim iskemik inmelerin % 1,2-14’tiinden sorumlu oldugu tahmin
edilmektedir [4, 16, 17]. Son yillarda yapilan ¢alismalarda, oldukga ciddi diizeyde, migren ve
iskemik inme arasindaki iligski iizerinde durulmaktadir. Hem migren hem inme fokal
defisitlerle, serebral kan akiminda bozuklukla ve bas agris1 ile seyreden nérolojik
bozukluklardir. Migren ve inme arasindaki iligki aurali migren ve arka sistem inmeleri
arasinda daha belirgindir. Olgu kontrollii ve toplum temelli ¢alismalarda 6zellikle aurali
migren oykiisii iskemik inme icin bir risk faktorii olarak degerlendirilmektedir [3, 5, 18-20].

Migren, siddet, siklik ve siire bakimindan farkliliklar gosterebilen, tekrarlayici
ataklarla karakterize, siklikla basin bir tarafina lokalize olan, pulsatil karakterde, ataklara
siklikla bulanti, kusma, 1s1k ve sese kars1 hassasiyetin de eslik edebildigi bir primer bas agrisi
tiriidiir(1). Baz1 dis uyarilara ve santral sinir sistemindeki endojen siklik degisikliklere,
norovaskiiler reaksiyonun kalitsal bir artmis duyarliligi olarak da tanimlanabilir. Migrenin
noronal bir siireg oldugu diistiniilmektedir [21].

Migren bas agrisi tanisinin dogru olarak konulmasi 6nemlidir. Migren tanisinda en
onemli etken, dikkatli ve ayrintili hikaye ile tim olaylarin zamansal tanimidir. Bu amagla
hastanin tibbi Oykiisii, agrinin baslangi¢ yasi, yerlesimi, 6zellikleri, agr1 seyri, eslik eden
semptomlar ve noérolojik semptomlar sorgulanmalidir [21].

2.2 Epidemiyoloji

Epidemiyolojik caligmalar bas agris1 bozukluklarinin kapsamini ve dagilimi ile toplum
ve bireyler iizerindeki etkilerini tamimlamakla beraber siklikla prevalans veya insidansa
odaklanmaktadir. Prevalans, belli bir toplum niifusunda belli bir siire iginde bir hastalig
tastyan kisilerin; insidansise, belli bir toplum niifusunda belli bir siire i¢inde bir hastaliga yeni
yakalanmis olan kisilerin orani olarak tanimlanmaktadir. Prevalans ortalama insidans ile
ortalama hastalik siiresinin ¢arpimi  sonucu hesaplanir. Calismalarda siire uzadikg¢a
prevalansin artmasi beklenmektedir. Her ne kadar migren insidans: en iyi olarak, migren
acisindan risk tasiyan bireylerin longitudinal ¢alismalarda degerlendirilebilirse de, kesitsel
verilerden de insidans tahminleri elde edilebilir. Amerika’da yapilan bir ¢alisma migrenin az
tan1 aldigimi, yetersiz tedavi edildigini ve onemli derecede engellilikle iligkili oldugunu
gostermistir [22-24]. Sosyodemografik degiskenler géz 6niine alindiginda migren prevalansi
yas Ve cinse gore degismektedir. Norolojik hastaliklar igerisinde yetiskinlerde yasam boyu
prevalansi ¢aligsmalarda farklilik géstermekte olup kadinlarda % 15-33, erkeklerde ise % 6-13
olarak bildirilmektedir [2, 25, 26]. Bas agris1 hastalarin % 80’inden fazlasinda 30 yasindan
once baslar. Ulkemizde ise 18-55 yaslar1 arasinda % 16,4 olarak saptanmustir. Kadilarda %
21,8 erkeklerde ise % 10,9 olarak saptanmistir. Ulkemizde en sik goriildiigii yas grubu 30-39
olarak bulunmustur. Prevelans 40 yasina kadar artmaktadir [27-30]. Migren prevalansinin
diisiik gelirlilerde ve beyaz irkta daha fazla oldugu gosterilmistir [9, 25]. Ayrica 2004’te
Almanya’da 18 yas tstii popiilasyonda yapilmis ve 1 yillik migren prevalansi %10,6
bulunmustur[31].



Ergenlik 6ncesinde migren prevalans: erkeklerde kizlara oranla daha yiiksektir; daha
sonra ergenlik yaklastik¢a, kizlardaki prevalansi erkeklere oranla daha hizli artmaktadir.
Prevalans yaklasik 40 yasina kadar artar, daha sonra azalmaya baslamaktadir. Anlasildig
tizere cinsiyete gore dagilim yasa bagh olarak degismektedir [32]. Stewart ve arkadaslarinin
Amerika’da yaptig1 insidans ¢alismasinda erkeklerde aurali migren insidans: 5 yas civarinda
6.6/1000 kisi/y1l ile tepeye ulasirken, aurasiz migren insidanst 10-11 yaslar1 arasinda tepe
yapmaktadir (10/1000 kisi/yil). Yirmili yaslarda ilk kez ortaya ¢ikmasi nadir gériilmektedir.
Kadinlarda ise aurali migren insidansi 12-13 yaslar1 arasinda (14.1/1000 Kisi-yili), aurasiz
migren insidansi 14-17 yaslar1 arasinda tepe yapmaktadir (18.9/1000 Kisi-yil1) [33]. Genel
olarak kadin tstiinliigii, bir¢ok kadinda menstruasyon ile iliskili siklik hormonal degisikliklere
bagli migrenin olmasi, genelde gebelikte migrenin hafiflemesi ve dogum kontrol hapi
kullanan  kadmnlarda aurali  migrenin  artmasi, kadinlik hormonlarinin  migren
patofizyolojisinde rolii oldugunu diisiindiirmektedir [9]. Bununla beraber, sadece hormonal
faktorlerin biitiin bu cinsiyet farkindan sorumlu olamayacag ileri siiriilmektedir; ¢iinki
migren prevalansi, artik siklik hormonal faktorlerin roliiniin ¢oktan bitmis olacagr 70’li
yaslarda bile, kadinlarda belirgin olarak daha yiiksektir [32, 34]. Ornegin 1999°da yapilan 2.
Amerikan Migren Calismasi’nda migren prevalansinin 8-40 yaslar1 arasinda artis gosterdigi,
bu yastan sonra her iki cinsiyette de azaldigi, kadinlarda %18,2, erkeklerde %6,5 oldugu
goriilmistiir [32]. 2007 yilinda Brezilya’da yapilan bir ¢alismada da prevalans %15.2 olarak
saptanmis Ve migrenin kadinlarda, egitim diizeyi yiiksek olanlarda, distiik gelirlilerde ve viicut
Kitle indeksinden bagimsiz olarak diizenli egzersiz yapmayanlarda daha sik gorildiigi
saptanmustir. Ulkemizde yapilan bir epidemiyoloji arastirmasinda 15-55 yas grubunda migren
prevalanst %16,4 saptanmis olup bu oran kadinlar i¢in %21,8, erkekler igin %10,9
bulunmustur [35]. Ulkemizde Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bdlgelerinde prevalans
%11,4-14,7 arasindayken, Ege, Akdeniz, Dogu ve Giineydogu Anadolu bolgelerinde %20,6-
%24 gibi degerlere ulagsmaktadir [35]. 2005 yilinda yine Tiirkiye’de yapilan bagka bir
calismada noroloji poliklinigine ayaktan bagvuran hastalarin 1/3’tiniin bas agris1 yakinmasiyla
bagvurdugu ve poliklinige basvuran tiim hastalar icindeki migren prevalansinin %24,9 oldugu
saptanmigtir. Migren siddeti ne kadar fazla ise primer bagvuru yakinmasinin basagris1 olma
olasiliginin 0 kadar yiikseldigi goriilmistiir [36]. Demirkiran ve arkadaslarinin iiniversite
ogrencilerinde yaptiklar1 caligmada prevalans %12,4 saptanmustir. Bu yas grubu igin
prevalans Ispanya’da %20,8, Yunanistan’da %12,2 bulunmustur. Migren yiiksek
prevalansiyla Avrupa’da 41 milyon bireyi etkilemektedir. Tedavi ve migrene bagh
verimliligin azalmas1 sebebiyle Avrupa’da yilda 27 milyar euro maddi kayba neden
olmaktadir [37]. Migrenle karsilasma olasiligi ¢ocukluk doéneminde anlamli bir cinsiyet
farkliligi gostermezken puberteden sonra kadinlarda artmakta ve erigkin niifusta kadin/erkek
orani 2/1’e ulagsmaktadir. Aile bireylerinden birinde migren bulunmasi1 o ailenin fertlerinde
migrenle karsilagsma olasiligini, ailesinde migren olmayanlara gore 2-4 kat artirmakta olup bu
bulgular migrenin prevalansinin yas, cinsiyet, irk, genetik, cevresel ve sosyokiiltiirel faktorler
gibi bir¢cok neden tarafindan etkilendigini ortaya koymaktadir [35].

2.3 Migren Tanisi:

Migren ¢ok genis yelpazedeki belirtilerle tekrarlayan bir bas agrisi sendromudur.
Tanis1 bag agrisi 6zelliklerinin ve iliskili diger belirtilerin retrospektif olarak bildirilmesine
dayanmaktadir. Fizik ve ndrolojik muayene, laboratuar inceleme sonuglart genellikle normal
bulunur ve daha ¢ok sekonder bas agrisi nedenlerini dislamada kullanilmakta olup ayrica
pozitif tan1 koymakta miimkiindiir [9].



Bas agrisindan saatler veya giinler 6nce ortaya ¢ikan prodromfazi; bas agrisinin hemen
oncesinde yer alan aura fazi; bas agrisi fazi; bas agrisinin iyilesmefazi olmak iizere bir migren
ataginda baglica dort donem vardir. Cogu olguda birden fazla evre goriilse de migren tanisi
icin mutlaka bulunmasi gereken bir evre yoktur [9, 38].

2.3.1 Prodrom Evresi:

Hastalarin  %20-60’inda basagrisindan Onceki Saatler veya giinler iginde oncii
fenomenler goriliir. Hastalar genellikle duygu durumlarinda veya davranislarinda ani ortaya
cikan ve psikolojik, norolojik, bilinyesel veya otonomik ozellikler gosterebilen tipik bir
degisiklikten yakinirlar [9, 38].

Baslica prodromal semptomlar Tablo1’de sunulmaktadir[39].
Tablo 1. Migrende Bashca Prodromal Belirtiler

Ruhsal belirtiler
Huzursuzluk

Norolojik belirtiler
Fotofobi
Fonofobi

Genel sistemik belirtiler
Ensede gerginlik hissi
Yiyeceklere karsi asir1 istek

Uykuya meyil . o
D)e/pre)gyon y Konsantrasyon giigliigii Ustime hissi

: - Esneme Istahsizlik
Hiperaktivite A
Ofori Asirt uyku Beceriksizlik
A Disfazi Diyare ve konstipasyon

sir1 konusma

Susama

Yerin ramam i
erinde duramama Sik idrara ¢ikma

Siv1 retansiyonu

Migrenin dort fazinda da ortak gesitli kognitif ve fiziksel belirtiler birbirine benzer
oranlarda bildirilmistir. En sik gbzlenen oncii belirtiler, yorgunluk/bitkinlik hissi (% 72),
konsantrasyon giigliigii (% 51) ve ense sertligi (% 50) olarak tanimlanabilir [39].

2.3.2 Aura Evresi:

Bir migren ataginin 6ncesinde, beraberinde veya nadiren sonrasinda goriilen fokal
norolojik belirtilerin (pozitif veya negatif) bir karisimi olarak betimlenebilir. Aura belirtileri
genellikle 5 ila 20 dakika icinde gelisip ve siklikla 60 dakikadan kisa siirmektedir [40]. Bas
agris1 siklikla auranin bitiminden sonraki 60 dakika iginde ortaya ¢ikarsa da bazen birkag saat
gecikebilir veya hi¢ olmayabilir. Prospektif bir calismada bas agrisinin aurayr %80 oraninda
izledigi gosterilmistir [41].

Aura gorsel, duysal veya motor fenomenler seklinde olabilir ve bazen dil veya beyin
sap1 iglevlerini de etkileyebilmektedir. Hastalarda bazen tek bir aura tipinden daha fazla aura
belirtileri de bildirilmektedir. Aura sirasinda bir belirtiden digerine gegis goriliir. Duysal
aurali hastalarin ¢ogunda gorsel bir aura bulunmaktadir. Elementer gorsel bozukluklar
arasinda skotomlar, basit 1sik ¢akmalar1 (fosfenler), noktalanmalar veya geometrik sekiller
sayilabilir. Bunlar gérme alan1 boyunca hareket edip, orta hatti asabilir. Daha karmasik
auralar arasinda, migrenin en tipik aurasi sayilan takiopsi veya fortifikasyon spektrumu yer
almaktadir. Metamorfopsi, mikropsi, makropsi, zumlama (cisimlerin boyutlarinin giderek
biiyiimesi veya kiigiilmesi) veya mozaik goriintii (goriintiiniin pargalara boliinmiis gibi olmasi)
gibi, gorsel sekil bozulmalari ve haliisinasyonlar, karmasik gorsel algi bozukluklart ile
karakterize bu ataklarin sonrasinda daha ¢ok c¢ocuklarda basagrisi ile goriilmektedir. En sik
goriilen ikinci aura sekli olan parestezi sirasinda uyusukluk elden baslar, yukariya kola
yayilir, ardindan yiize atlayarak dudaklar1 ve dili etkilemektedir, bacak nadiren



etkilenmektedir [42]. Duysal auralar; siklikla gorsel bir aurayi izleyen bir kaynaktan yavas
yavas yayilan ignelenme seklinde viicudun ya da yiiziin tek bir tarafinda duyusal bozukluklar
goriiliir. Hastalarin neredeyse % 18’inde motor belirtiler de goriiliir ve siklikla da duysal
belirtilerle birliktedir; ¢ogu zaman tek taraflidir. Hastalarin % 17-20’sinde afazik auralar
(konusma bozukluklari) bildirilmistir [41, 42]. Aura motor giigsiizliigii de igeriyorsa bu durum
ailesel hemiplejik migren ya da sporadik hemiplejik migren olarak isimlendirilir [9, 23, 24].
Bununla birlikte, hastalar aura sirasinda nadiren muayene edilebildiginden, bildirilen bu
konusma bozukluklarinin afazi degil de dizartri olma olasilig1 da géz oniine alinmalidir. Aura
40 yasin istiinde baslamigsa, negatif 6zellikler baskinsa ya da aura uzamis ya da ¢ok kisa ise
oncelikle migren dis1 nedenler dislanmalidir [9].

2.3.3 Bas agris1 Evresi:

Tipik olarak tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddette ve fiziksel aktivite ile siddetlenen
bir agr1 seklinde bildirilmektedir. Agri basglangictan itibaren %40 oraninda iki yanli olabilir.
En sik saat 05:00 ile 12:00 arasinda baslar. Baslangi¢ genelde kademelidir [38]. Baslangigtan
sonra 2-12 saat igerisinde en yiiksek diizeye ulasir; ardindan yavas yavas azalarak
gegcmektedir. Tedavi edilmemis bir migren ataginin ortalama siiresi 24 saattir ve aligilmig
zaman araligr erigkinlerde 4-72 saat arasinda, cocuklarda ise 1-48 saat arasinda
degisebilmektedir. Hastalarin % 85’inde agri zonklayici olarak tanimlanmakta, siklikla
fiziksel aktivite veya basin basit hareketleri ile siddetlenmektedir [25, 38]. Migren agris1 her
zaman baska Ozellikler ile birlikte gortliir. Anoreksi siktir. Hastalarin yaklagik %90’ mnda
bulant1 olur, ancak sadece f{igte birinde kusma goriilir. Cogunda duyularda belirgin
duyarlilasma vardir ve bunlar fotofobi, fonofobi ve osmofobi seklinde belirtilmektedir.
Basagris1 sirasinda goriilebilecek diger sistemik belirtiler arasinda bulanik gérme, burun
tikanikligi, istahsizlik, aclik, tenezm, diyare, karin agrilari, poliiiri ve ardindan da atak
sonrasinda idrar miktarinda azalma, solukluk, daha seyrek olarak kizariklik, sicak veya soguk
hissetme ve terleme yer alabilmektedir. Kafa derisinde, yiizde ve goz altlarinda lokalize 6dem
ve konsantrasyon bozuklugu; daha seyrek olarak bellek bozuklugu goriilebilmektedir[38, 43].
Depresif semptomlar, yorgunluk, kaygi, sinirlilik ve huzursuzluk ayrica bas donmesi olabilir
ve bu durum gercek vertigodan ¢ok, basta bosluk hissi ve bayilacakmis hissi seklinde
tanimlanmaktadir [9, 38].

2.3.4 Diizelme Evresi:

Bu donemde agr1 giderek azalir ve zamanla kaybolur. Hasta kendini yorgun, tiikenmis,
huzursuz ve kayitsiz hisseder. Konsantrasyon giicliigii, kafa derisinde hassasiyet, duygu
durum degisiklikleri goriilebilir. Baz1 hastalar ataktan sonra kendilerini asir1 derecede coskulu
hissedebilir ve 6forik olabilir. Bazilar1 ise depresif ve hasta gibi hissedebilirler [9, 38].

2.4 Smmiflandirma:

Birgok migren hastasinda tek tip bas agris1 goriilmedigi igin, hasta hangi bas agrisi
tipinin hangi belirtilerle birlikte oldugunu net sdyleyemeyebilmektedir. Klinisyenler ve
epidemiyologlar hastalik belirtilerini smiflarken hastanin ya da hasta bir ¢ocuksa ¢ocugun
bakimiyla ilgili kisilerin hafizasina giivenmek zorunda kalmaktadir. Bu durum hastalarin ya
da yakinlarinin ancak daha siddetli, daha sik ve daha carpici bas agris1 ataklarini daha iyi
hatirlamaya egilimli oluslarindan dolayr ¢alismalarda zorluk yaratmaktadir. Bu nedenlerden
dolay1 temel ve klinik bilimlere iliskin arastirma ¢alismalarinda standart bir kavram biitiinligii
olusturmak amaci ile ¢esitli bas agrist siniflamalari yapilmistir [44]. Hem klinik pratikte hem
bilimsel arastirmalarda bas agris1 bozukluklarinin siniflanmasin1 daha iyilestirmek i¢in UBD
tarafindan ilk defa 1988’de uzun ¢aligmalarin sonucunda genis bir grup bas agris1 bozuklugu
icin tan1 kriterleri yaymlamistir. 2004 yilinda bu smiflamanin ikinci revizyonu yapilmistir



(International Classification of Headache Disorder I1- ICDII) . ICD-II’ ye gore migren alti alt
tipe ayrilmaktadir (Tablo2) [44].

Tablo 2: ICD-2 Migren Simflamasi

1.1. Aurasiz migren

1.2. Aurah migren

1.2.1. Migren basagrili 6zgiin aura

1.2.2. Non-migren basagrili 6zgiin aura
1.2.3. Basagrisiz 6zgiin aura

1.2.4. Familyal hemiplejik migren

1.2.5. Sporadik hemiplejik migren

1.2.6. Baziler migren

1.3. Sikhikla migren onciilii olan ¢ocukluk ¢agimin periyodik sendromlar:
1.3.1. Siklik kusma ataklar1

1.3.2. Abdominal migren

1.3.3. Cocukluk ¢ag1 benign paroksismal vertigosu
1.4. Retinal migren

1.5. Migren komplikasyonlari

1.5.1. Kronik migren

1.5.2. Migren statusu

1.5.3. Iskemi olmaksizin direncli aura
1.5.4. Migrendz infaktlar

1.5.5. Migrenin uyardig epileptik nobetler
1.6. Olas1 migren

1.6.1. Olas1 aurasiz migren

1.6.2. Olas1 aurali migren

1.6.3. Olas1 kronik migren

2.5 Tam Olciitleri:
2.5.1 Aurasiz Migren:

ICD-II’ ye goére aurasiz migren tanist koymak igin, her biri 4-72 saat siiren ve dort
agr1 Ozelliginden en az ikisini, iligkili 6zelliklerinden ise en az birini gosteren 5 atak
gerekmektedir. Dort agri 6zelligi igerisinde tek taraflilik, zonklayicr nitelik, orta-agir siddet ve
agrinin rutin fizik aktivite ile artmas1 yer almaktadir. Ataklara bulanti ve/veya kusma ya da
fotofobi ve fonofobiden en az biri eslik etmeli ve yineleyici epizodik ataklarin bildirilmis
olmasi gerekmektedir. Fotofobi, fonofobi ve rutin fizik aktivite ile artan zonklayici nitelikte
agris1 bulunan bir hasta bu kriterleri karsilamaktadir; ayni sekilde bulantinin eslik ettigi tipik
tek tarafli zonklayici agri da uygundur. Ancak migrenin diger nedenleri dsslanmalidir.
Olgiitler icerisinde yer alan en az bes atak gecirmis olma zorunlulugu, beyin tiimérlerinden
siniizite ve glokoma kadar pek ¢ok organik hastaligin migreni taklit eden bas agrilarina yol
acabilmesinden kaynaklanmaktadir [40]. UBD Kkriterleri agisindan migrenin tanisi igin
bunlarin hepsinin bulunmasi gerekmez [38]. UBD- 2004°e gére aurasiz migren tani kriterleri
Tablo 2.2. ‘de verilmistir [9, 44].



Tablo 3. Aurasiz migren icin tam Kriterleri

A. B-D kriterlerini dolduran en az 5 atak

B. Bas agris1 ataklarinin 4-74 saat siirmesi (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi edilmis)
C. Bas agrisinin asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahip olmasi

1. Tek tarafli yerlesim

2. Zonklayici nitelik

3. Orta ya da siddetli agr1

4. Gunliik fiziksel aktivite ile artmasi1 ya da bu aktiviteden kaginmaya neden olmasi
(6rnegin, yiirimek, merdiven ¢ikmak)

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir bozukluga baglanamamasi

2.5.2 Aurah Migren:

Bugiin artik Klasik migren yerine kabul edilmis bir terim olan aurali migren tanisi igin
ICD-II’ye gore asagidaki dort ozellikten en az igiinii igeren en az iki atak olmasi gerekli
goriilmektedir; tamamen diizelen bir veya daha fazla norolojik belirti, auranin 4 dakikadan
uzun siire icinde gelismesi, auranin 60 dakikadan kisa slirmesi ve auranin ardindan
basagrisinin baslamasina kadar gecen belirtisiz donemin 60 dakikadan kisa stirmesi seklinde
kriterleri belirtilmektedir. Aurali migrende goriilen basagrist ve iliskili diger belirtiler aurasiz
migrendekine ¢ok benzemektedir. Aurali migreni olan hastalarin pek ¢ogunda aurasiz migren
ataklar1 da goriilebilir. Aura siklikla 20-30 dakika siirer ve tipik olarak basagrisindan 6nce
olur, nadiren sadece bas agris1 sirasinda goriilebilmektedir. Gegici iskemik atagin tersine,
migren aurasi yavag yavas ortaya c¢ikar ve hem pozitif (6rnegin 151k parlamalart ve
karincalanmalar gibi) hem de negatif (6rnegin skotom ve uyusma gibi) belirtiler gosterir.
Aura tipik ve hep ayni 6zellikleri gosteriyorsa, arkadan gelen basagrist yukarida tanimlanan
migrendz dzellikleri gostermese de aurali migren tanist kesin olarak konulabilir. Tipik migren
aurasi, kiime bas agrist gibi diger basagrisi tipleri ile birlikte de goriilebilir. Auranin fokal
belirti ve bulgular basagris1 fazinin sonrasinda devam edebilir. ICD-II’ye gére aurali migren
bashigi altinda yer alan hemiplejik migren sporadik( SHM ) ve ailesel ( AHM ) olarak
degerlendirilmektedir. Ailesel formunda motor kuvvetsizlik ile giden aurali migren ve en az
bir ya da ikinci derece akrabasinda motor kuvvetsizlik ile birlikte gorsel, duyusal ve konusma
bozuklugunun en az birinin yer aldigi aurali migren oykiisii olmasi ve benzer ataklarin iki kez
yasanmis olmasi tani oOlgiitlerini olusturmaktadir. Sporadik formunda yukarida tanimlanan
ozellikler aile Oykiisii olmaksizin en az iki kez yasanmis olmalidir. Diger nedenler
dislanmalidir. UBD kriterleri agisindan migrenin tanisi i¢in bunlarin hepsinin bulunmasi
gerekmez [38].

UBD 2004 aurali migren tan: kriterleri Tablo 2,3de verilmistir [9, 44]



Tablo 4. Aurali Migren i¢in UBD Tam Kriterleri

A. B-D kriterlerini dolduran en az iki atak

B. Motor giigsiizliikk olmadan auranin asagidakilerden en az bir tanesini icermesi

1. Pozitif 6zellikleri (6rn. yanip sénen 1siklar, noktalar ya da ¢izgiler) ve/veya negatif
ozellikleri (gorme kaybi) iceren tiimiiyle geri donebilen gorsel semptomlar

2. Pozitif 6zellikleri (6rn. ignelenme) ve/veya negatif 6zellikleri (uyusma) iceren
timiiyle geri donebilen duyusal semptomlar

3. Timiiyle geri donebilen disfazik 6zellikte konusma bozuklugu

C. Asagidakilerden en az ikisi

1. Homonim gorsel belirtiler ve/veya tek yanli duyusal belirtiler

2. En az bir aura semptomu 5 dakika veya daha uzun siirede yavas yavas gelisir ve/veya
farkli aura belirtileri 5 dakika veya tizerindeki siirede ard1 ardina olusur

3. Her bir belirti 5 dakika veya tizerinde ve 60 dakika veya altinda devam eder

D. Aurasiz migrenin B-D kriterlerini dolduran bas agrisi, aura sirasinda ya da auradan sonra
60 dakika iginde baslamasi

E. Bagka bir bozukluga baglanamamasi

2.5.3 Sikhikla Migren Onciilii Cocukluk Cag Periyodik Sendromlari:

Her ti¢ sendromun da 6zelligi ataklar aras1 donemin tamamu ile normal oldugu
stereotipik olarak tekrarlayan kusma, abdominal agr1 veya vertigo ile karakterizedir.
Ataklara diger vazomotor semptomlar eslik edebilir.

2.5.4 Retinal Migren:

En az iki defa tekraralayan, migrendz basagrisi ile birlikte tek gézde ortaya ¢ikabilen
parlak ve dalgalanma seklinde isiklar, gorme kayb1 seklinde gézde gorsel bulgularin
varligi ve bu semptomlarin higbir organik nedenle ilintili olmamasi retinal migren tani
Olgiitlerini olusturmaktadir. Oftalmoplejik migren, tekrarlayan tek tarafli ekstraokiiler kas
zayifligt ile iligkili bas agrisidir. Daha ¢ok ¢ocuk yas grubunda goriiliir [9].

2.5.5 Migren Komplikasyonlari:

ICD-1I’ye gore eger aura bir saatten daha uzun bir haftadan daha kisa stirmiigse uzamis
aura olarak adlandirilmaktadir. Eger bir haftadan uzun siirmesine karsin tamamen diizelmisse
persistan aura denilmektedir. Bir migren komplikasyonu kabul edilen kronik migren, ilag asir
kullanimi olmadig1 halde ayda 15 giinden fazla, 3 aydan uzun siireli migren agris1 olarak
tamimlanir [9, 38].

Migren statusu, 72 saatten uzun siiren ve hastayr giigsiiz birakan migren ataklaridir.
Aurasiz migreni olanlarda goriiliir. Bu hastalarda ilag asir1 kullanimi arastiriimalidir.[9]
Enfarktsiz 1srarli aura, aura semptomlarinin 1 haftadan uzun siirdiigii ve radyolojik olarak
serebral enfarkt kaniti olmayan hastalardir. Bu aura gorsel, duyusal ya da motor olabilir. Bu
hastalarda gorsel aura genellikle iki taraflidir ve yillar siirebilir [9].

Migrenoz enfarkt, aurali migreni olan bir hastada, kalict noérolojik bulgular ve enfarkt
gelisimi ile karakterizedir. Daha onceki aurali migren ataklar1 ile arasindaki fark aura
semptomlarinin 60 dakikadan uzun siirmesi ve norogoriintiileme ile enfarktin gosterilmesidir.
Bu hastalarda inmeyi kolaylastirict  diger faktorler dislanmahdir [9,  45].
Nadir goriilen bir durum da migrenin tetikledigi epilepsi nobetleridir [9].



2.5.6 Migren Varyantlari:

UBD smiflandirmasinda yer alan migren varyantlarindan ikisi ailesel hemiplejik
migren ve sporadik hemiplejik migrendir. Her ikisi de ¢ocuklukta baslar ve siklikla eriskin
donemde sonlanir.

Sporadik HM: Hemiplejik migrenin baslangic yast tipik migrenden daha erken
olabilir. Ataklar minoér kafa travmas: ile tetiklenebilir. Ozellikle c¢ocukluk déneminde
konfiizyondan komaya kadar degisen oranlarda uyaniklik ve biling degisiklikleri hemiplejik
migrenin bir 6zelligi olarak belirtilmektedir [46]. Hemiplejik migrenin, olgularin %4-30’unda
goriildiigi distintilmektedir[38]. Hemipleji auranin bir pargasi olabilir ve bir saatten kisa
(tipik auralr migren) veya giinlerce, haftalarca siirmektedir. Basagrist hemipareziden once
olabilir veya hi¢ bulunmamaktadir. Hemiparezinin baslangici ani olmasi nedeniyle ve inmeye
benzeyebilir. Hemiplejik migren prevalansi tam olarak bilinmemektedir ve olgularin % 4°i ila
% 30’unda goriilebildigi disiiniilmektedir. Hemiplejik migrenin ayirici tanisinda inme,
homosistiniiri, fokal ndbetler ve MELAS sendromu arastirilmalidir [47].

Ailesel HM: Otozomal dominant kalitim gosterir ve penetransit degiskendir.
Etkilenmis ailelerin % 60’inda geni 19p13 kromozomunun kisa koluna lokalize edilmistir.
Ayrica 1. kromozomda da ikinci bir lokus mevcuttur. Bazi ailelerde ise bu kromozomlara ait
bir baglant1 gosterilememistir. Yani, klinik ve genetik bir heterojenite s6z konusudur. Aura
degisebilen siddette motor zaaf ile karakterizedir. Bu sendromda aurasiz migren, tipik aurah
migren ve uzamis aurali agir epizotlar (birkag¢ giin, hatta birka¢ hafta), ates, menenjizim,
uyaniklik kusuru (konfiizyondan derin komaya kadar degisebilir) goriilebilmektedir. Basagrisi
hemipareziden once goriilebilir ya da hi¢ olmayabilir. Herhangi bir se¢ime tabi tutulmamis
AHM ailelerinin % 20’sinde hastalarda nistagmus ve progresif ataksi gibi sabit serebellar
belirti ve bulgular tanimlanmistir [48]. Serebellar ataksi ilk hemiplejik migren atagindan once
de bulunabilir ve hemiplejik migren ataklarinin siddetinden ve sikligindan bagimsiz bir
ilerleme gosterebilir. Bu ailelerin tiimiinde de 19. kromozoma ait bir baglant1 belirlenmistir
[9, 49].

Epizodik Ataksi: Onbes dakika ile saatler, hatta giinler arasinda degisken siirelerde
paroksismal ataksi ataklari ile karakterize otozomal dominant bir hastaliktir. Emosyonel veya
fiziksel stresle, alkol ve kahve alimi ile tetiklenebilmektedir. Interiktal nistagmus ve
asetozolamide cevaplilik da sdzkonusudur. Etkilenen ailelerin % 60’inda sorumlu gen 19p13
kromozomun kisa koluna lokalize edilmis ve klonlanmigtir [50]. Noéronal P/Q tipi kalsiyum
kanalinin alfala subiinitesini kodlayan CACNA1A genindeki mutasyonlar hem AHM’den
hem de EA’den sorumlu tutulmaktadir. Bir diger gen de kromozom 1’de CACNA1A’ya
lokalize edilmistir. Biitin EA aileleri kromozom 19’a baglantilandirilmistir. Bu bulgular
migrenin en az bir formunun bir kalsiyum kanalopatisi oldugunu gostermektedir [50].

Baziler Tip Migren: Onceleri baziler arter migreni, Bickerstaff migreni ve son olarak
da baziler migren olarak adlandiriimaktadir [51]. Baziler migren bir migren varyantidir ve
hastalar siklikla aile dykiisii olan geng kadimlardir. ilk basta tipik migren olarak gelisir fakat
farkli olarak her iki gorme alanin1 kapsar. Beraberinde bas donmesi, sersemlik, ekstremite
koordinasyon bozuklugu, dizartri, her iki el ve bacakta uyusma olabilir. Bu semptomlar 10-30
dakika siirer, sonrasinda bas agris1 gelisir. Baz1 hastalarda bayilma, bazilarinda stupor ve
koma gelisebilir. Benzer ataklarin en az iki defa tanimlanmis olmasi1 gerekmektedir. Diger
nedenleri dislanmalidir.

Oftalmoplejik Migren: tekrarlayan tek tarafli ekstraokiiler kas zayiflig: ile iligkili bas
agrisidir. Daha ¢ok ¢ocuk yas grubunda goriiliir [9].
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2.6 Migren Patofizyolojisi:

Migren santral sinir sisteminin degisik uyaranlara verdigi bir santral yanit olarak
diistintilebilir. Hastalarin bu ataklar i¢in disik bir esigi vardir. Bu esik genetik olarak
belirlenmektedir. Dis uyaranlar, hormonlar, ilaglar gibi bir¢ok faktor bu esik tizerinde
etkilidir. Migren patofizyolojisi, bu konudaki artan ¢alismalara ragmen tam olarak
aydinlatilamamistir. Giiniimiizde migrenin norovaskiiler bir hastalik oldugu gériisti yaygindir.
Migrende ortaya ¢ikan agrinin noérojenik bir enflamasyon ve eslik eden meningeal
vazodilatasyonun sonucu oldugu diistiniilmektedir. Degisik néropeptid ve sitokinler nérojenik
enflamasyon siirecinde rol oynamaktadir. Adipoz dokunun immiinite, enflamasyon ve insiilin
duyarliliginda rol oynayan kemokin ve sitokinler trettigi bilinmektedir. Migrende insiilin
duyarliligi da etkilenmektedir. insiilin direnci varliginin, obeziteyle iliskisi ve obez bireylerde
migren hastaliginin epizodik formdan kronik forma geciste kolaylastirict rol oynadigi da
bilinmektedir. Adiponektin diizeyindeki farkliliklar, insiilin direncinde yol agtig
degisikliklerle, migrenli kisilerde hastalik progresyonunun yavaslamasina ya da hastaligin
kronik bas agrisiyla seyretmesine neden oluyor olabilir.

Migren atag:1 patofizyolojik temelde baslangig, atak ve diizelme olmak iizere ii¢ ana
bilesenden olusmaktadir. Birinci evrede;hastalarin yaklasik % 25’1 basagrisinin dncesindeki
24 saat iginde keyiflilik hali, huzursuzluk, depresyon, aclik veya susama hissi ya da uykuya
egilim seklinde prodromal belirtiler tanimlamaktadir. Bu bulgular hipotalamus kaynakli gibi
goriinmektedir. Hipotalamusun suprakiazmatik niikleusu sirkadiyen ritmleri diizenleyen iki
ana merkezden biridir ve migrenin ¢ok 6nemli bir 6zelligi olan periyodikliginden sorumlu
oldugu disiiniilmektedir [52].

Ikinci evrede; migren aurasinin baslamasiyla ortaya ¢ikmaktadir. Klinik gozlemler,
norogorintiilleme ¢aligmalart ve kan akim oOlglimleri migren aurasinin agikca serebral
korteksten kaynaklandigini gostermektedir Bunun yaninda hastalarin ¢ogu higbir zaman aura
yasamazlar. Isildayan skotom (gérme alanini kat eden 1sik ¢akmalar1) gibi gérsel bozukluklar,
paresteziler veya diger fokal norolojik bulgular gézlenebilmektedir. Migren aurasi korteks
boyunca yaklasik 2-3 mm/dak hizla ilerleyen beyin kan akimi azalmasi (oligemi) ile
iligkilidir. Kan akimindaki degisiklikler genellikle oksipital bolgeden baslar, ancak siklikla
oksipital poliin biraz oniindedir. Ardindan beyin kan akimindaki azalma alani genisleyerek
biitiin hemisferi dahi icine alabilir. Yayilan oligemi damarsal alanlarla bir iliski gostermez ve
vazokonstriksiyona bagli olmasi1 pek muhtemel degildir [53]. Migren skotomunun ve kortikal
yayilan depresyonun ( KYD ) ilerleme hizlar1 benzerdir; bu da bu olaylarin iligkili
olabilecegini diisiindiirmektedir. Aurali migren, glutamatve muhtemelen aspartatgibi eksitator
aminoasitleri igine alan bir néronal hipereksitabilite hali ile iliskilendirilmektedir [54]. Beyin
magnezyumkonsantrasyonunda azalma hem yayilan depresyondan hem de néronal asiri
duyarlilagmadan sorumlu olabilecek N-metil-D-aspartat (NMDA) reseptoriiniin cevapliligini
arttirabilir [55]. Basagris1 heniiz kortikal kan akimi hala azken baslayabilir ve iki yanli akim
degisiklikleri ortaya cikarabilir; bu da agrinin vaskiiler degisiklikten kaynaklanabilmesi
olasiligimi ¢ok azaltmaktadir. Klinisyenlerin pek ¢ogu migren aurasimin iskemiye degil de
noronal islev bozukluguna bagh oldugunu ve aura sirasinda iskemi olsa bile bunun ¢ok
nadiren goriildiigiini diisiinmektedir. Migren aurasinin biyolojik temelinin yayilan depresyon
veya bunun insandaki karsiliginin olmas1 muhtemeldir [56].

Biiyiik serebral arterleri, pial damarlari, genis vendz siniisleri ve dura materi
cevreleyen kafa icindeki agr1 olusturan yapilarin trigeminal innervasyonu, baslica trigeminal
gangliondan ve arka ¢ukurda tist servikal dorsal koklerden kaynaklanan miyelinsiz liflerden
olusan bir pleksus tarafindan saglanir [57, 58]. Migren bu bahsedilen trigeminovaskiiler
sistemin (TGVS) ataklar halinde aktivasyon ve sensitizasyonu ile iliskilidir. TGVS’nin
vaskiiler tonusun korunmasi ve agr1 sinyallerinin tasinmasinda 6nemli oldugu diisiiniiliiyor.
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Bu sistem beyin ve meningeal yapilart innerve eden trigeminal sinir ve liflerini
icermektedir. TGVS’nin aktivasyonu vazoaktif nérotransmitterlerin salimimina ve migren
agrist iligkili vaskiiler ve inflamatuvar degisikliklere sebep olmaktadir. Olasilikla sadece
hipoperfiizyon degil ardindan gelen hiperperfiizyon dalgasi beyin ve beraberinde retina ve
koroidi etkilemektedir [59]. Kortikal yayilan depresyon (KYD), aurali migrenlilere
karakterize noronal aktivasyon inhibisyonunu takiben néronal exsitasyonun olmasidir [60,
61]. Muhtemelen bu olay TGVS’yi aktive ve sensitize ederek agr1 atagini1 baglatmaktadir [62,
63]. Yapilan c¢alismalarda serebral damarlar1 innerve eden liflerin trigeminal ganglionun
icinde ‘substance P’ ve kalsitonin geni ile iliskili peptid (CGRP) igeren néronlardan
kaynaklandigini1 gostermistir [64]. Pek ¢ok dolayli kanit serotonin ve migren arasinda bir
iliski bulundugunu disiindiirmektedir. 30 yildan uzun siireden bu yana migren ataginin
baslangicinda trombositlerdeki 5-HT diizeyinin hizla diistiigi ve idrarda serotoninin baslica
metaboliti olan 5-hidroksiindolasetikasit atilimimin arttigi bilinmektedir [65]. Ayrica 5-HT
diizeyinin azalmasi migren atagimi baglatabilirken, intravenéz 5-HT ile akut migren atagi
sonlandirilabilmektedir. 5-HT reseptorleri en az ii¢ degisik molekiiler yapi seklinden
olusmaktadir. En az yedi degisik 5-HT reseptdr siifi bilinmektedir [66, 67]. Insanlarda 5-
HT1 reseptoriiniin en az bes alt tipi vardir ve ¢esitli triptanlar bu reseptor alt tiplerinin
bazilarinda etkilidir. 5-HT1B ve 5-HT1D reseptorlerine agonist etkileri, triptanlarin etkileri ile
en fazla iligkili gibi goriinendir. Moskowitz ve Cutrer bir dizi deney sonucunda migren
agrisinin bir tiir steril nérolojik inflamasyon oldugunu diistindiiren sonuglar elde etmistir [68].
Trigeminal duysal C-lifleri ‘substance P’ ile CGRP ve nérokinin A da dahil olmak izere bazi
noropeptidler i¢ermektedir. Trigeminal sinirin antidromik uyarimi duysal C-liflerinden P
maddesi, CGRP ve noérokinin A salinmasina yol agar, bu da inflamasyonla sonuglanir [69].
Salinan bu néropeptidler kan damari duvar ile etkilesime girerek dilatasyona, plazmanin
ekstravazasyonuna ve steril bir inflamasyona yol agmaktadir. Bu kan damarlarinin ig
kisimlarinin elektron mikrografisi trombosit aktivasyonunu gostermektedir [70].

Boylece, migren sirasinda goriilen trombosit aktivasyonu, bu nérojenik inflamasyon
sirasinda olugsmus bir epifenomen olarak kabul edilebilir. Gerek sumatriptan, gerek
dihidroergotamin ve gerekse de yeni gelistirilen triptan tiirevlerinin kullanilmas: ile ortaya
cikan bu albumin sizintis1 6nlenebilmektedir. Migren atagi sirasinda eksternal juguler ven
kaninda CGRP miktar1 artarken substance P miktar1 artmamaktadir. Bu veriler aurali ve
aurasiz migrende trigeminovaskiiler noéronlarin aktivasyonunu agik¢a gostermektedir.
Insanlarda bas agris1 sirasinda sumatriptan verilmesi ile agrilarmin gerilemesine paralel olarak
CGRP diizeyleri azalmaktadir; deney hayvanlarinda da trigeminal ganglion stimulasyonu
sirasinda da benzer gozlemler elde edilmistir [71-73]. Migren patogenezinde beyin sapi
mekanizmalarinin 6nemi her zaman igin vurgulanmaktadir. Yapilan PET c¢alismalarinda
migren agris1 sirasinda kortikal yapilar ve beyin sapinda bolgesel kan akiminda artig
saptanmigtir. Sumatriptan basagrisini ve iligkili belirtileri giderirken beyindeki bolgesel kan
akimi artigin1 da geriletmis, ancak beyin sapindaki bolgesel kan akimi artiginin devam ettigi
gozlenmistir.

Bas agrisinin gegmesine ragmen beyin sapindaki bolgesel kan akimi artisinin devam
etmesi, bu aktivasyonun endojen anti-nosiseptif sistemdeki aktivite artisinin diginda veya en
azindan ona ek olarak baska faktorlere de bagli olabilecegini ve beyin sapindaki merkezin
migren ataginin Dbiitiinliiglini  sagliyor olabilecegini disiindiirmektedir [74]. Ayrica
aktivasyonun siirmesi sumatriptan ile belirtilerin giderilmesine ragmen, neden basagrisinin
tekrarladigin1 agiklamaktadir. Auranin incelendigi bir Klinik ¢alismanin sonuglari, migrende
kan beyin bariyerinin bozulabilecegini ortaya koymaktadir. Aurali migreni olan hastalar
tizerinde ylriitiilmiis bir bagka ¢aligmada ise sumatriptanin aura iizerine etkileri incelenmistir.
Bu ¢alisma sonucuna goére sumatriptan ve plasebonun aura tizerine etkisi karsilastirilmis, aura
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stiresini  degistirmedigi, aura Sirasinda Verildiginde sumatriptanin basagrisi {lizerinde
plasebodan daha etkili olmadigi goriilmistir. Bu gozlem, aura sirasinda kullanilan oral
sumatriptanin basagris1 tizerine etkisinin diisiik oldugunu, aksine hafif basagrisi sirasinda
verilen triptanin etkili oldugunu gostermistir [75, 76]. Bu baglamda sumatriptan aura sirasinda
reseptOr bolgesine gegisi olmadig1 ve bu gegis yolunun basagrisi siireci ile agiliyor olabilecegi
diistiniilmektedir. Bu gegis yolu kan beyin bariyeri olmalidir; bu da kan beyin bariyerinin
migrenin bsagrist fazinda bozuldugunu disiindiirmektedir. Ayrica bu caligmalar sonunda
ponsta yer alan ve merkezi sinir sisteminin baslica noradrenalin igeren nukleusu olan lokus
seruleushiicre grubunun uyarilmasi beyin kan akimini ve kan beyin bariyerinin gegirgenligini

etkileyebilecegi sonucuna varilmstir [77].

2.6.1 Migrende Bas Agrisimin Mekanizmasi:

Santral trigeminal sistemin aktivasyonu, migren agrisinin birincil mekanizmasidir.
KYD sonucunda beyin ekstraselliiler ortaminda potasyum ve glutamat seviyesi yiikselir ve
kalsiyum seviyesi diiser [9]. KYD’un, pial kan damarlarinin kortekse yakin olmasi nedeniyle
trigeminal vaskiiler aferentleri direkt olarak uyarabilecegi 6ne siiriilmiistiir [78]. Genis pial
kan damar aginin ve perivaskiiler sinir sonlanmalarinin aktivasyonu ve bunu izleyen dural
refleks aktivasyon, migren agrisini agiklayabilir [9, 60]. Norovaskiiler bileskede iki degisiklik
meydana gelir; dural kan damarlarinin vazodilatasyonu ve nérojenik enflamatuar reaksiyon.
Genislemis kan damarlar1 sinir sonlanmalarini uyararak CGRP, P maddesi ve norokinin A
gibi noropeptidlerin salinimina yol agar. Bu vazoaktif peptidler plazma ekstravazasyonu ve
hizli bir enflamatuar yanita neden olurlar [60, 79, 80]. Agr1 daha sonra trigeminal sinir ilk sira
noronlart yoluyla beyin sapma iletilir. C-Fos c¢alismalar1 trigeminal sinirin niikleus
kaudalisinin aktive oldugunu gostermistir. AKtive olmus ikinci sira néronlarin beyin sapinin
traktus solitaryus gibi bulanti ve kusmadan sorumlu merkezleri ile fonksiyonel baglantilari
vardir [9, 81]. Talamusa gelen ikinci sira noronlar ti¢iincii sira ndronlar olarak kortekse ulasir.
Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu ve sensitizasyonu, fiziksel aktivite ile artan
vaskiiler karakterli agri, bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi, ozmofobi ve allodini gibi migren
semptomlarinin ¢ogundan sorumludur. Atak sirasinda goriilen konsantrasyon giigliigii beyin
sapinin lokus seruleus gibi dikkatten sorumlu merkezlerinin etkilenmesi sonucu olabilir [82].
Migren patogenezinde yeri oldugu gosterilmis nitrik oksit (NO) hem Kkortikal yayilan
depresyondan hemen sonra hem de saatler siirecek ikinci bir dalga olacak sekilde salinir[83,
84]. NO migrende guanozin monofosfat (GMP)’1 artirarak etki eder. Nitrogliserin gibi NO
barindiran ilag kullanan hastalarda, bas agris1 bir yan etki olarak goriilmektedir. NO sentez
inhibitorleri de spontan migren bas agrilarin1 gegirebilmektedir. Bir migren hastasi gliseril
trinitrat (GTN)’a maruz kaldiginda hafif veya siddetli bir basagrisi yasar. Karakteristik bir
migren atagina kadar 5-6 saatlik bir donem gecer. Gliseril trinitrat alimi ile atak arasindaki
donem NO’nun veya NO-cGMP kaskadindaki basamaklarin aktivasyonunun yavas ya da
dolayli bir yoldan migren atagina neden olduguna isaret eder [83]. Bir rat meningeal
enflamasyon modelinde nitrogliserin infiizyonu, interlokin-1f (IL-1p) ve interlokin-6 (IL-6)
ile birlikte gecikmis “uyarilabilir nitrik oksit sentaz” (iINOS) ekspresyonuna neden olmustur.
Ayrica NO-cGMP kaskadinda rolii olan sildenafilin orta serebral arter tizerinde saptanabilir
etkiler olusturmadan migreni tetikledigi gosterilmistir [84].
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2.6.2 Migren Aurasr:

Klinik gbzlemler, goriintiilleme calismalari ve kan akim Ol¢timleri migren aurasinin
serebral korteksten kaynaklandigini gostermistir. Primer viziiel korteks boyunca sabit bir
hizda yayilan goérsel aura gormenin santralinden uzaklasildik¢a gérme alaninin kortikal temsil
alan1 azaldigi igin, karakteristik 6zelliklere sahiptir. Hareket eden gorsel bozuklugun kosesi
sabit bir frekansta titresir, perifere dogru titresimin frekansi diiser, bunun ardinda gelen
skotom, once irritatif bir bozuklugun olustugunu ve bunu néronal fonksiyon kaybinin
izledigini gosterir. Duyusal aura da benzer sekilde gelisir. Eksitasyonun yavas ve devamli
olmasini agiklayabilen tek bozukluk Leao’nun kortikal yayilan depresyon (KYD) teorisidir
[85, 86]. Olesen ve arkadaslar1 migren ataklari sirasinda bir ana arter spazmu ile uyumsuz olan
ama kortikal yayilan depresyon ile ortisen, yavas yayilan kortikal hipoperfiizyonun ilk
kanitlarin1 gostermislerdir. Yeni ¢alismalar da bu gozlemleri dogrulamistir [87-89].

Migren atagi esnasinda skalp arterlerinin dilatasyonu skalp kan akiminda artisa ve
genis amplitiidlii pulsasyonlara neden olmaktadir. Radyoaktif xenon serebral kan akimi
calismalarinda aurali migrenin aura fazinda kortekste bolgesel kan akiminda azalma oldugu
gosterilmistir. Ik bakista bu calismalar aura fazinda serebral vazokonstriksiyon ve bas agrisi
fazinda da eksternal karotid arter akiminda artis oldugunu 6ne siiren teorileri destekliyor gibi
goriinmektedir. Fakat fonksiyonel manyetik rezonans goriintilleme( MR ) ¢alismalarinda
migrenin aura donemindeki oligemi fazi 6ncesinde, fokal bir hiperemi oldugu saptanmistir
[45, 56]. Birgok olguda serebral hipoperfiizyonu hiperemi izler. Bu durum aura evresinde
potent bir vazodilator olan kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) saliverilmesi ile agiklanir
[90].

2.6.3 Migrende Beyin Sapi Degisiklikleri:

Pozitron emisyon tomografi ile yapilan bir ¢alismada, migren ataklar1 sirasinda
serebral korteks ve beyin sapinda kan akiminin artmis oldugu gosterilmistir. Asendan ve
desendan agr1 yollarinin pargalar1 olan beyin sap1 ¢ekirdekleri ve periakuaduktal gri maddenin
(PAG) migren patofizyolojisinde gorevi oldugu ¢esitli kanitlarla 6ne siiriilmiistiir [91-94].
Genel agri prensipleri PAG’in noziseptif girdileri azalttigin1 diisiindiirmektedir. Belki de
migren hastalarinda PAG uygun bir sekilde ¢alismayan kontrol sisteminin bir parcasidir.
Farmakolojik bakis agisiyla antimigren ilaglar PAG bolgesine ve dorsal raphe gekirdegine
baglanir [82, 95-98]. Trombositler ile 5-HT iligkisi de saptanmistir. Migrenlilerde diger
insanlara gore trombositler bazi1 vazoaktif monoaminlere maruziyet sonrasinda daha c¢abuk
agrege olmaktadirlar. Bunlardan bazilar1 5-HT, adenozin difosfat, katekolaminler ve
tiramindir. Yine trombositlerin kanda bulunan 5-HT’in ¢ogunu tasidiklar1 ve migren atagi
sirasinda plazma seratonin miktarinda anlamli artis oldugu bilinmektedir. Bu salinim igin
platelet agregasyonu gereklidir. Migrenlilerin trombositleri, normalden daha az monoamin
oksidaz bulundurur ve bas agrisi atagi ile birlikte ikinci bir diisme de olur. Yine de
trombositlerin migren patogenezinde dogrudan bir rolii saptanamamustir [45].

2.6.4 Migrenin Genetigi:

Genetik epidemiyoloji g¢alismalarinda aurasiz migrenli kusagin birinci dereceden
akrabalarinda risk 1,9 kat artmisken aurali migrenlilerde riskin 4 kat arttiginin bulunmasi
aurali migrende genetik etkinin daha gii¢lii oldugunu géstermektedir [99, 100]. Ailesel migren
calismalar1 da migrenin ailesel kiimelenmesini kuvvetle desteklemektedir. Ama regregasyon
analizi tek bir kalitim sekli igin yeterli kanit saglamamaktadir [99, 100]. Tutarsiz sonuglar
migrenin genetik gesitliligini bir gostergesi olarak kabul edilebilir. Bazi aileler bariz otozomal
dominant gegis gosterirken, bazilari inkomplet penetransli otozomal resesif gegis
gostermektedir. Bunun yaninda klinik temelli ikiz ¢alismalar1 tutarli bir bicimde monozigot
ikizlerde migren birlikteliginin dizigot ikizlere oranla daha sik goriildiigiinii ortaya
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koymustur; bu da genetik faktorlerin etyolojik roliinii desteklemektedir [101]. Calismalarin
cogunda migren prevalansinda gézlenen degiskenligin yaklasik yarisinin genetik faktorlerin
pozitif etkisine baglanabilecegi diistiniilmiistiir; bu bulgu topluma dayali ailesel kiimelenme
calismalarindan hesaplanan rakamlarla da benzerlik gostermektedir. ikiz ¢calismalar1 migrende
hem genetik faktorlerin hem de risk faktorlerinin dnemini desteklemektedir [102].

Ailesel hemiplejik migrenle (AHM) ilgili yapilan ¢alismalarda ise iki tip AHM
tanimlanmistir. AHM1°de kromozom 19q°da CACNALA geninde anormal mutasyonlar,
AHM2’de ise kromozom 1qg21-23’te ATP1A2 geninde mutasyon vardir. CACNALA gen
mutasyonu P/Q tip kalsiyum kanalinda islev bozukluguna neden olmaktadir.
CACNA1Ageninin mutasyonlar1 ayrica serebellar vermian atrofiyle birlikte goriilen epizodik
ataksi tip 2 ve tip 6 spinoserebellar ataksi ile iliskilendirilmistir. Bu otozomal dominant
gegisli ve gorece stereotipik bozuklukta bile gézlenen genetik heterojenite, daha sik goriilen
migren tiplerinin de olas1 heterojenitesi hakkinda fikir yiiriitmeyi zorlastirmaktadir. Gelecekte
bu kanala spesifik antagonistler gelistirilebilmesi olasiligi nedeniyle bu bulgularin terapotik
onem tasidigr disiiniilmektedir [9, 50, 99, 100, 103, 104]. Migrenli olgularda o6zellikle
tromboza yatkinlik yaratan gen mutasyonlari olmak tizere bazi genler {izerinde incelemeler
yapilmigtir. Anjiyotensin doniistiiriici enzim (ADE) ve metilen tetrahidrofalat rediiktaz
(MTHFR) polimorfizminin ve mutasyonlarinin, migrene yatkinligi arttirdigi yoniinde ¢esitli
caligmalar bulunmaktadir [105]. CACNAZ1A geninin mutasyonlar: ayrica serebellar vermian
atrofiyle birlikte goriilen epizodik ataksi tip 2 ve tip 6 spinoserebellar ataksi ile
iliskilendirilmistir. Bu otozomal dominant gecisli ve gorece stereotipik bozuklukta bile
gozlenen genetik heterojenite, daha sik goriilen migren tiplerinin de olasi heterojenitesi
hakkinda fikir vyiiriitmeyi zorlastirmaktadir. Sonugta P/Q Kkalsiyum kanalina spesifik
antogonistler gelistirilebilmesi a¢isindan bulgular gelecekte tedavide 6nem kazanacaktir.

2.7 Migren Komorbidiesi:

Migren aralarinda inme, epilepsi, depresyon ve kaygi bozuklugunun da bulundugu
birgok norolojik ve psikiyatrik bozuklukla komorbidite gostermektedir. Migrende
komorbidite varligi, epilepsi, depresyon ve kaygi bozuklugu tanilarindan kuskulanilmasina
yol agmamali, aksine arttirmalidir. Bu birliktelik tedavi se¢imi ac¢isindan da Onem
tasimaktadir. Ornegin migren ve depresyon varhiginda verilecek bir antidepresan her iki
durumun da tedavisinde yararli olabilmektedir. Benzer sekilde sodyum valproat hem migren
hem de epilepsi ataklarin1 Onleyebilir. Ayrica komorbidite caligmalar1 migrenin temel
mekanizmalari igin epidemiyolojik ipuglari saglamaktadir [106].

2.7.1 Migren, Obezite ve Metabolik Sendrom iliskisi:

Iki klinik ¢alisma total viicut obezitesi ( TVO ) olanlarda olmayanlara gére migren
frekansinin yiiksek oldugunu gostermistir. Fakat iki genel popiilasyon temelli ¢aligmada ise
migrenle TVO arasinda herhangi bir iliski saptanmamustir. Bu ¢alismalardan birinde,
kadimlarda beden Kitle indeksi (BKI), migren siklik ve migren bulgularmin 6zellikleri
incelenmistir. BKI’SI 23 kg/m2 altinda ve 35 kg/m2 iistiinde olanlarda giinliik migren agris
yasama riskinin artmis oldugu bulunmustur. Yine aktif migreni olanlarda yiiksek BKI
fotofobi ve fonofobi varligi ile anlamli iligki gosterdigi bulunmustur. Fakat 35 kg/m2 tizerinde
BMI degerlerinde tek tarafli bas agris1 ve aura oranmin diistiigii sonucuna varmislardir [107-
110]. Insiilin direnci hipertansiyon, diabetes mellitus, obezite, kardiyovaskiiler ve
serebrovaskiiler hastaliklarin nedenlerinden biri olarak gosterilmektedir. Kiigiik bir vaka-
kontrol c¢aligmasinda da migrenli obez olmayan bireylerde insiilin direnci varligi
gosterilmistir. Insiilin direncinin metabolik sendromla olan iliskisinden yola g¢ikarak
migrenlilerde metabolik sendrom birlikteligini arastiran bir baska calismada, metabolik
sendromlu hastalarda migren sorgulanmistir. Metabolik sendromlu erkeklerin %11,9 ve
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kadinlarin %22,5’inde migren saptanmistir. Bu da normal popiilasyona gore daha yiiksek bir
orandir. Ayni ¢alismada, metabolik sendrom komponentlerinden diyabet, bel cevresi ve BKi
yiiksekligi, migreni olmayanlara gore migrenlilerde daha sik bulunmustur. Hipertansiyon ile
dislipidemi frekanslar1 arasinda fark saptanmamistir [111, 112].

2.7.2 Migren ve Hormonlar:

Puberteden once migren, kizlarla erkeklerde esit siklikta goriilmektedir. Ergenlik
doneminde kizlarda sikligi hizla artmakta eriskin déonemde de 3 kat sik hale gelmektedir.
Menstriiasyonla iliskili migren ostrojenin en biiylik dalgalanmay1 yaptigi donemde ortaya
¢ikmaktadir. Menstriiasyonla iligkili migrenin Ostrojenin diisme zamaninda veya hemen
sonrasinda olustugu ve Ostrojen desteginin agriy1 engelleyebildigi bilinmektedir. Gebelikte 2.
ve 3. li¢ ayda Ostrojen diizeyinde dalgalanmalar olmadigi igin bas agrilar1 azalmaktadir.
Ostrojen diizeyinin ani olarak diistiigii postpartum donemde ise agri siklig1 artar. Migren
ataklar1 oral kontraseptif ilaglarla artabilir. Onceden migreni olan kadilarm iigte ikisinde
fizyolojik menopozla birlikte diizelme goriiliir. Cerrahi menopoz ise olgularin tgte ikisinde
kotillesmeye neden olur [9, 113-115]. Migren ve prolaktin diizeyleri arasinda da bir iliski
mevcuttur. Kadin migrenlilerde menstriiel siklusun tiim donemlerinde normal prolaktin
diizeyleri saptanmaktadir. Fakat bir migren atagi sirasinda bu kadinlardaki tirotiropin
salgilatict hormon’a (TRH) verilen prolaktin yaniti artmaktadir. Ayrica menstriiel migrenli
kadinlarda dopamin antagonistleri verildiginde, artmis bir prolaktin salinimi olusur. L-Dopa
ile prolaktin salimimmmin inhibisyonu migrenlilerde daha az olmaktadir [116-118]. Tiroid
hormon degisiklikleri de bas agrisina neden olabilmektedir. Kronik migren ve yeni giinliik
persistan bas agrisinin hipotiroidizm ile iliskisi oldugu belirtilmistir [119].

2.7.3 Migren ve Aterojenik Siirecler:

Migren ve iskemik vaskiiler olaylar arasindaki iligki yillardir incelenmektedir. Aurasiz
migren ile kardiyovaskiiler olaylar arasindaki baglanti, bulgular tutarli olmadigindan net
degildir. Aurali migren ise ozellikle geng yastaki kadinlarda beyindeki subklinik iskemik
lezyonlar ve iskemik inme igin bir risk faktoriidiir. Bu iliski erkeklerde de gosterilmistir [18,
120-122]. Migrenle iskemik wvaskiiler hastalik arasindaki iliskinin nedeni netlik
kazanmamistir. Kortikal yayilan depresyon kan akimimi azaltarak ve bir enflamatuar olaylar
zincirine neden olarak beyin lezyonlarini olusturuyor olabilir. Bazi ¢aligmalarda aurali migren
hastalarinda serebral lezyon riskinin atak sayisi ile arttigi bulunmustur [123]. Beyin
haricindeki iskemik olaylar1 agiklamak daha zordur. Migrenin kortikal yayilan depresyon
mekanizmasinda oldugu gibi vaskiiler olaylarin sebebi olma teorisinin yani sira migren ve
kardiyovaskiiler olaylarin ortak bir predispozisyonu paylastig1 teorisi de one siiriilmektedir.
Aurali migrenlilerde daha yiiksek bir kolesterol profili olmasi, koroner arter hastaligi igin
artmis bir Framingham risk skoru olmasi, hipertansiyon veya ortak bir genetik mekanizma bu
birliktelikten sorumu olabilir [124]. Gegici iskemik atak gecgiren hastalarin bu bulgularinin
aura olarak yorumlanmasi da s6z konusu olabilir. Bu ataklar eger aura degilse artmis inme
riski olusturmaktadirlar. Migren igin kullanilan ilaglar da kardiyovaskiiler hastalik riskini
artirabilir [125]. Migrenle iskemik inme arasindaki iligki vaka-kontrol ve kesitsel ¢alismalarla
incelenmistir. 11 vaka-kontrol ¢alismasinin meta-analizi ve 3 kohort ¢alisma migrenlilerde
inme riskinin arttigin1 ortaya koymustur (toplam goreceli risk; 2,16; %95 giivenirlik araligr).
Bu risk auralt migrenliler i¢in daha yiiksektir (goreceli risk; 2,27). Aurasiz migrenliler icin de
risk mevcuttur ( goreceli risk; 1,83) [126]. “Women’s Health Study”nin bir parcasi olarak
elde edilen verilerde aurali migrenlilerde kontrol grubu ile karsilastirildiginda toplam inme ve
iskemik inme oranlarinda artis saptanirken hemorajik inme igin risk saptanmamistir. Bu
bulgular kardiyovaskiiler risk faktorleri agisindan diizeltildikten sonra da degismemistir ve
migren olmayan basagrilarinda bu iligski saptanmamustir [18]. Rastlantisal derin beyaz cevher
lezyonlarinin migrenlilerde daha sik oldugu bilinmekle birlikte bir¢ok galismada es zamanli
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kontrol grubu kullanilmamugtir. Kruit ve arkadaslarinin yaptiklari bir ¢alismada 150 migrenli
ile 150 saglikli kontrol karsilastirilmistir. Inme, gecici iskemik atak oykiisii olanlar ve
nérolojik muayenesi anormal olanlar dislanmistir. Iki grup arasinda Klinik olarak enfarkt
acisindan belirgin fark saptanamamustir. Fakat aurali migrenlilerde arka sistem dolasimin
serebellar bolgesindeki subklinik enfarktlarda, anlamli bir artis goriilmiistiir. Eger ayda birden
fazla atak gegiriliyorsa riskin daha yiiksek oldugu bulunmustur. Buna ek olarak, migrenli
kadinlar migreni olmayanlara gore derin beyaz cevher lezyonu agisindan 2 Kkat risk
tasimaktadirlar [123, 127]. Cogu ¢alismada kardiyovaskiiler hastaliklarla olan bu birliktelik ya
yalnizca aurali migrenle sinirli bulunmus ya da bu hastalarda nispeten daha yiiksek risk
saptanmistir. Auranin fizyolojik temeli, kendi kendine c¢ogalan néronal ve glial bir
depolarizasyon dalgasi olarak tanimlanan kortikal yayilan depresyondur. Bu esnada membran
iyonik gradiyenti kaybolur, matriks metalloproteinazlar1 (MMPSs) aktive olur ve kan-beyin
bariyerinin gegirgenligi degisir. KYD esnasinda oksijen serbest radikalleri, nitrik oksit ve
proteazlar belirgin olarak artar. MMPs aktivasyonu santral sinir sisteminde vaskiiler
gegirgenligi artirir. Kortikal yayilan depresyon ile intraserebral lezyonlar arasindaki iliski
spekiilatifken, kardiyak hastaligi bu mekanizmayla agiklamak ¢ok daha giictiir. Teoride
migren ataklarinin stresi, koroner arter hastaligimi ortaya c¢ikariyor olabilir veya ¢oklu
basagrisi, ataklarin seyri sirasinda vaskiilopati olusumuna katki sagliyor olabilir. Fakat bu
teoriler neden aurali migrenin bu siireglerle daha yakindan iliski gosterdigini
aciklamamaktadir.

Proflakside kullanilan ilaglar da kardiyovaskiiler hastaliklara yatkinlik olusturabilir,
fakat hem aurali hem de aurasiz migrende ayni ilaglar kullanildigindan bu teori gegerliligini
yitirmektedir [125]. Migrenle koroner hastalik iligkisini ise ii¢ popiilasyon c¢aligmasi
desteklemektedir.  “Atherosclerosis Risk in  Communities” c¢alismasi  kontrollerle
karsilastirildiginda bas agris1 olan hastalarin iki kat fazla anjina dykiisti oldugunu saptamastir.
Aurast olan grupta bu risk daha fazladir [128]. “Women’s Health Study” sonuglar1, aural
migrenin iskemik inme, miyokard enfarktiisii, koroner revaskiilarizasyon islemleri, anjina ve
iskemik kardiyovaskiiler olaylara bagli 6liim agisindan iki kat fazla risk olusturdugunu
bildirmektedir [18, 129]. “Physician’s Health Study”de aurali veya aurasiz migrenli
erkeklerde major kardiyovaskiiler hastalik agisindan artmisg risk bulunmustur. Bu verilere gore
miyokard enfarktiisii agisindan risk %42 oraninda artmustir [121].

2.7.4 Migren ve Vaskuler Hastaliklar:

2.7.4.1Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal Infarktlar ve
Lokoensefalopati (CADASIL):

Serebral otozomal dominant arteriyopati ile subkortikal infarktlar ve 16koensefalopati
(CADASIL) beynin herediter arteriyel bir hastaligidir ve birbirinden bagimsiz iki Fransiz
ailede 19. kromozoma haritalanmistir. Hutchinson ve ark. Irlandal: bir CADASIL ailesinin
dort tiyesinin daha 6nceden AHM 6ykiisii bulundugunu ve bu taniyr aldigini bildirmistir [130,
131]. Tamamlanmis CADASIL sendromu, orta yasta baslayan ve giderek siklikla demansa,
kalict motor defisitlere ve psodobulber paraliziye yol acan tekrarlayici fokal beyin
defisitlerinden (tekrarlayici inmeler) olusmaktadir. Klinik belirti ve bulgularin ortaya
¢ikmasindan ¢ok once, risk altindaki kisilerde MR goriintiileme incelemeleri siklikla anormal
bulgular icerir ve ak maddede yaygin T2 sinyal artis1 izlenmektedir. AHM nin CADASIL’dan
ayirict tanisinda bulgularin daha erken baslamasi, iyi prognoz ve MR bulgularmin normal
olmasi 6nem tasimaktadir. Chabriat ve ark. yedi CADASIL ailesini MR ve genetik baglanti
analizi ile incelemistir[132]. En sik rastlanan bulgu yineleyici subkortikal iskemik olaylar
(% 84), yavas ilerleyici veya basamak seklinde ilerleyen subkortikal demans ve psodobulber
paralizi (% 31), aurali migren (% 22) ve agir depresif ataklarla giden duygu durum
bozukluklar1 (% 20) olarak tamimlanmistir. Belirtilerin ilk olarak ortalama 45 yaslarinda
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ortaya ¢ikmakta ve aurali migren ataklari, iskemik olaylara oranla daha erken goriilmektedir.
Bu olgularda ortalama 6liim yas1 65 olarak bildirilmektedir. MR verilerine dayanarak 30-40
yaglar arasinda hastalik penetransinin tam oldugu goriilmektedir. CADASIL tablosunun
altinda yatan arteriyopati ne aterosklerotik bir durumdur ne de amiloid birikimiyle iliskilidir.
Daha ¢ok kiigiik serebral arterlerin, daha seyrek olarak da beyin disindaki arterlerin (cilt
arteriyolleri gibi) medya tabakasinin patolojisi soz konusudur. Cilt biyopsisi tan1 koydurucu
olabilir. 1996 yilinda Joutel ve ark. CADASIL’da defektif genin Notch3 oldugunu ortaya
koymustur [133].

2.7.4.2 Beyaz CevherLezyonlar::

Migrende, 6zellikle de aurali migrende beyaz cevher lezyonlar1 (UBO) bildirilmistir.
Muhtemelen bu siirecin migren auras: sirasinda tekrarlayici iskemik hasarlarin sonucunda
ortaya ¢iktigina inanilmaktadir. Ancak, bu tiir UBQO’lar Chabriat ve ark. tarafindan bildirilen
ve inmeye dair herhangi bir kanit bulunmayan bir ailede de bulunmustur [134]. Bu sonug
UBO’nun, mitokondriyal hastaliklar ve antifosfolipid antikor sendromu gibi altta yatan
damarsal bozukluga benzer bir bozukluktan kaynaklanabilecegi ya da CADASIL lokusuna
yakin bir bolgedeki yeni bir mutasyonun varligi gibi farkli gériislere neden olmustur [134].

2.7.4.3 Migren ve Inme:

Hem migren hem de inme, fokal norolojik defisitlerle, serebral kan akiminda
bozuklukla ve basagrist ile iligkili kronik ndrolojik bozukluklardir. Migren ve inme arasindaki
iliskiler net degildir. inme ile iliskili bas agrilar: iktal, preiktal veya postiktal fenomenler
olarak karsimiza cikabilmektedir [135]. Migren ve inme arasindaki iliski, aurali migren ve
posteriyor sirkiilasyon inmeleri arasinda daha belirgin oldugu saptanmistir. Migren aurasi
uzamis oldugunda inmeye yol acabilir ve bu durum gergek °migrenéz infarkt’ olarak
adlandirilmaktadir [40, 135]. Bu amagla yapilan birgok hastane serisinde olgular tek tek
gozden gecirilerek migrene baglanabilecek inme oraninin hesaplanmasina caligilmistir. 50
yasin altindaki hastalarda inmelerin % 1-17’si migrene baglanmaktadir [135]. Bougusslavsky
ve ark. Inmeli olgulara arasinda yaptiklar1 degerlendirme sonucunda eger inme migren atagi
sirasinda gerceklesmisse, sadece % 9’unda bir arter lezyonu bulundugunu, eger inme migren
atagr disinda gergeklesmisse, % 91’inde bir arter lezyonu bulundugunu goéstermistir. Bu
degerlendirmeler sonucunda migrendz infarkt gelisiminde aligilmis arter hastaliginin digindaki
mekanizmalarin varhig s6z konusu olabilecegi goriisii tasinmaktadir [136]. Migrenéz infarkt
ile iliskili faktorleri ortaya koymak amaci ile Rothrock ve ark. Migreni olan ile akut migrenoz
inme gegirmis hastalarin Kklinik 6zelliklerini karsilastirmistir [137]. Cins, ortalama migren
baslangic yasi, mitral kapak prolapsusu veya hipertansiyon varligi, aktif sigara igiciligi veya
aktif 6strojen kullanimi agisindan anlamli bir fark bulunamamistir. Migrenoz infarkt grubunda
(% 80), aurali migren hastalariin inmesiz migren hastalarina gére belirgin derecede daha
yiiksek oranlarda olmasi anlamli olarak degerlendirilmistir. Ortalama 25.3 ay izlenen 28
hastada 6 yineleyici timii de migren ile iligkili iskemik infarkt saptanmigtir. En az bir yil
izlenen migrenli kontrol olgularinda hi¢ inme goriilmemis ve bu vaskiiler risk profilinde iki
grup benzer oldugundan aurali migren inme igin bagimsiz bir risk faktorii olabilecegi
ongoriistine varilmistir [137]. Bir¢ok olgu kontrollii ¢alismada migren inme igin bir risk
faktorii olarak kabul edilmistir. Gen¢ Kadinlarda Inme Calismas: Kollaborasyon Grubu,
hastanede yatirilmis inmeli hastalarla hem hastane temelli, hem de toplum temelli kontrol
gruplarint karsilastirmigtir. Toplum temelli kontrol grubu ile karsilastirildiginda migrenli
kadinlarda inme riski iki kat artmis, ancak hastane temelli kontrol grubu igin bu sonuca
vartlmamistir [138]. Henrich ve Horowitz, hastane temelli olgu kontrollii calismada migren ve
inme arasinda bir iliski gostermis, ancak inme risk faktorleri agisindan uyarlandiginda bu fark
ortadan kalkmaktadir [139]. Tzourio ve ark. migrenin 45 yasin altindaki kadinlarda 4 kat
artmig inme riski ile iligkili oldugu ve bu riskin sigara icen kadinlarda daha da arttigini
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bildirmistir [140]. Henrich ve ark. longitidunal bir calismada ise serebral migrenéz infarkt
sikligim1 3.36/100000 olarak hesaplamis; diger inme risk faktorlerini de tasiyan bireyler
¢ikarildiginda bu oran 1.44/100000 olarak belirlenmistir [141]. Geng kadinlarda normalde ¢ok
diisiik olan mutlak inme riski, migren varliginda belirgin olarak artmaktadir. Bu nedenle
migreni olan gen¢ kadin hastalar inme profilaksisi acisindan degerlendirilmeli ve diger
vaskiiler risk faktorleri ve olasi koruyucu faktorlerin géz 6niine alinmasi énerilmektedir. Geng
kadinlarin aksine, daha yasli grupta migrenin risk olusturduguna dair yeterli kanit
bulunmamaktadir [142]. Elli yas altindaki niifusta toplam iskemik inme oranlar1 6.5/100000
ile 22.8/100000 arasinda degismektedir [143]. Bu verilerin yorumlanabilmesi i¢in migrenli ve
migrensiz niifusta migren tipi ile (aurali veya aurasiz) katmanlanmis ve olasi1 kafa karistirici
faktorler agisindan uyarlanmis olarak rolatif riskin hesaplanmasi gerekir.

Migren ve inme arasindaki iliskiyi daha iyi anlayabilmek i¢in, Welch migren ve inme
arasinda; inme ve migrenin birlikte bulunmasi, migrene benzer klinik &zellikler gosteren
inme, migrenle tetiklenmis inme ve belirsiz tip olmak tizere dort tip bir siniflama sistemi
onermistir [135]. Bu siniflamaya gore birinci kategoride yer alan inme ve migrenin birlikte
bulunabilmesi igin, net olarak tanimlanmis bir inme sendromunun tipik bir migren ataginin
zamansal olarak yeterince uzaginda meydana gelmis olmasi gerekmektedir [135]. Tek tek
hastalarda nedensel bir iliskinin varhigimi ortaya koymak miimkiin olmayabilir. En azindan
baz1 olgularda rastlantisal bir iliski, baz1 olgular da ise mitral kapak prolapsusu veya
antifosfolipid sendromu gibi, altta yatan risk faktorleri agisindan baglanti s6z konusu
olmaktadir. Migrene benzer klinik 6zellikler gosteren inme igin Welch “migren patogenezi ile
iliskisiz bir yapisal lezyon, bir migren ataginin klinik 6zellikleri ile karsimiza gelir” seklinde
yorum yapmistir [135]. Bu durum semptomatik migren ve migren taklidi (migraine mimic)
olmak tizere iki alt grupta tanimlanmaktadir.

Semptomatik grupta ortaya konmus olan yapisal hastalik tipik aurali migren
epizodlarina yol agar; bunun bir 6rnegi, migren seklinde kendini gosteren arteriovensz
malformasyondur. Migren taklidi icin ise, basagrisi ve migrene benzer nérolojik belirti ve
bulgularla giden inme tablosu s6z konusudur. Migrenin tetikledigi inme {iglincii baslik altinda
yer almaktadir, inmenin yol actig1 norolojik defisit, onceki migren ataklarinin nérolojik
belirtilerinin aynisi olmalidir. Ayrica, inme tipik bir migren atag: sirasinda ortaya ¢ikmali ve
diger inme nedenleri diglanmis olmalidir. Dordiincii baglikta yer alan belirsiz siniflama
grubunda ise, migren ve inme iliskili goriinmekle beraber, nedensel iliskinin ortaya konmasi
zordur. Ornegin bir hastada tipik aural: migren bulunabilir, ergotamin gibi vazoaktif bir ilag
almis ve ardindan inme ge¢irmis olabilir. Burada nedensel iliskileri netlestirebilmek igin,
vazoaktif bir tedavi almig olan ve almayan kisilerde aurali migrene yakin dénemde ortaya
cikan inme sikliklarinin karsilastirilmasi gerekmektedir. Migren benzeri basagrilart ve inme
sistemik vaskiilitlerde, antifosfolipid antikor sendromunda, mitokondrial ensefalopatilerde
oral kontraseptif kullaniminda goriilebilmektedir. Bu durumlarin varliginda migren ve inme
siiflamasini yapmak giiclesmektedir.

2.8 Optik Koherens Tomografi:

OKT biyolojik doku katmanlarini, mikron diizeyinde yiiksek ¢oziiniirlikte tomografik
kesitler alarak goriintiileyen, yeni bir tibbi goriintiileme-tan1 yontemidir [144, 145]. OKT
teknigi ilk olarak, Massachusettes Teknoloji Enstitiisii“nde 1991 yilinda fizik profesorii Dr.
Fujimoto ve ekibi tarafindan tanimlanmistir. OKT sistemini, Oftalmolojide ilk kullanimi ise
Boston Tufts Universitesi New England Goz Merkezinde, cihazin bir biomikroskop iizerine
monte edilmesi ile yapilan prototip OKT*“nin Dr. Puliafito ve Dr. Schuman tarafindan 6n
segment, retina hastaliklar1 ve glokomda uygulanmasiyla gergeklestirilmistir [144-147]. OKT,
retinada optik disk ve makiila gibi anatomik yerlerin goriintiilenmesinin yaninda; retina sinir
lifi, fotoreseptorler ve retina pigment epiteli gibi intraretinal yapilarin incelenmesini de saglar.
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Ayrica OKT goriintiilemesi ile retinanin morfometrik veya kantitatif Olgtimleri elde
edildiginden, hastaliklarin tan1 ve takibinde onemli bir tan1 yontemidir. OKT'nin aksiyel
¢ozinirligi, 8-10 mikron gibi olduk¢a yiiksek bir degerdir. Bunun sayesinde dokuya zarar
vermeden, mikroskop altindaki goriintiiye benzer kesit goriintiiler elde edilir. Bu nedenle,
OKT invaziv olmayan doku biyopsisi olarak da tanimlanir [148, 149]. Retina anatomisinin
capraz kesitli gortintiilerini saglayabilen, kizilotesine yakin yaklasik 800 nm'lik bir diod laser
15181 yardimi ile dokulardan geri gelen 1sinlar, retina yapilarinin kalinlik ve uzakligi hakkinda
bilgileri iceren yiiksek ¢dziiniirliiklii bir goriintiileme teknigidir. Ilk calismalar ve bu konuda
yapilan ¢aligmalarin ¢ogunlugu aslinda retina ve makula hastaliklarina yoneliktir [144, 146].
Calisma prensibi B- tarayict USG’ye benzer, sadece burada kullanilan araci ses degil 1siktir.
OKT teknolojik olarak bir parsiyel koherens interferometredir (low coherence
interferometry). Koherent 1sik terimi lazer 1s1g1 gibi tek dalga boyundaki 15181
tanimlamaktadir. Parsiyel koherent isik ise kisa bir aralikta farkli dalga boyundaki isin
demetini icermektedir. OKT“de kullanilan parsiyel koherent 1sik, superluminesent diod laser
(SLD) cihazindan saglanan ~800 nm dalga boyundaki kizil6tesi lazer 1s181dir. SLD cihazindan
gonderilen ~800 nm dalga boyundaki 151k géze yonlendirilmekte, bu sirada 151k 15101 ayirici
olarak adlandirilan yari saydam bir aynadan ge¢mektedir. Bu aynada 1sin demeti ikiye
ayrilarak yarisi alictya mesafesi bilinen ve bu mesafe degistirilebilen bir referans aynasina,
diger yaris1 ise goze gonderilmektedir. Goze giden 6lgiim 15181, gozde ilerlerken gectigi doku
katmanlarinin yapisina bagl olarak farkli siddette ve gecikme zamaniyla dalgalara ayrilarak
geriye doner. Referans aynasina giden 1sik ise bilinen bir mesafeden bilinen bir gecikme
zamaniyla tek bir dalga olarak aliciya ulasir.

Dokulardan gelen ve doku katmanlarinin sayist kadar yansima iceren 1sik sinyali;
referans aynasindan gelen, yansima mesafesi ve gecikme zamani bilinen tek referans 1s1k
sinyali ile interferometrede birlestirilir. Referans aynasinin mesafesi degistirilerek dokudan
yansiyan 1518in yapisi degerlendirilir, bir yazilim programi araciligiyla yansima gecikmeleri
mesafe birimlerine doniistiirtiliir. Dokularin reflektivitesi ise yansiyan 1518 siddetini belirler.
Boylece ultrasonun A dalgasina benzeyen bir goriintii elde edilir. Dairesel veya diiz ¢izgi
seklinde dokuya gonderilen 128-512 arasinda degisen sayida ol¢tim 15181 ile elde edilen A
scan cizgiler yan yana getirilerek B scan ultrason goriintiisiine benzer bir kesit goriintiisii elde
edilir. OKT*“de gbz dokularinda aksiyel ¢oziiniirliik ilk ticari formlar olan OKT-1 ve 2’ de 12-
15 um iken, OKT-3*te 8-10 um olmustur. Heniiz ticari olarak mevcut olmayan ileri derecede
yiiksek (ultrahigh) ¢oziintirlikli OKT“de (UHR-OKT) ise ¢oziiniirlik 1-3 um diizeyine
distiriilmiistiir [150]. Transvers ¢ozintrlik ise 20 pum diizeyindedir. RSLT, alt retina
katmanlarina gore yiiksek yansima gosterir. Lineer taramayla optik disk bolgesinin kesit
gorlintiisiinii verebilir, boylece optik cukurun derinligi ve duvarinin egimi Olgiilebilir.
Minimum pupil mesafesi 5 mm olan hastalarda tatminkar OKT goriintiisii elde edilir.
Goriintiiler hem dairesel hem de dogrusal tarama 1sinlar1 kullanilarak elde edilebilir. Dairesel
olarak RSLT nin taranmasi1 genel olarak peripapiller atrofiden sakinmak i¢in 3,4 mm caph
alanda yapilir. Bir bilgisayar algoritmi RSLT’ye denk gelen sinyalleri ayirt ederek sinirlarini
cizer ve ortalama RSLT kalinligin1 90° ve 30° lik kadranlar olarak olger. OKT’deki normal
RSLT kalinlik paterni, optik sinir basimin kalin RSLT kisimlariin superior ve inferior
kadranlara denk gelmesi nedeni ile tipik olarak “cift horgiic” goriiniimiindedir [151-155].
OKT’nin optik disk patolojileri igin kullanilan programinda, disk merkezinden 3,4 mm
cevresine kadar peripapiller sirkiiler bolge incelenir. Her biri 3,6 dereceyi tarayan 100 S-
tarayici ile bu islem yapilir. Program RSLT’yi cevresinden kenar tanimlayici algoritma ile
ayirt eder. Diski 12 bolgeye tarayarak karsilastirmali degerler verir. Ust, alt, nasal ve temporal
kadran ortalama RSL kalinlik degerleri goriilebilir. Yiiksek tekrarlanabilirlik ve perimetrik
datalarla arasinda miikemmel uyum bulundugu belirtilmistir [144, 146, 156-158].
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2.8.1 Ol¢me Sistemleri:

OKT, fiberoptik ve slit-lamp biyomikroskop birlesimi bir sistemdir. Retinay1 gecen ve
yansiyan tarayict A-modu olusturulur.100 adet A-mod bir saniyenin altinda bir zamanda elde
edilir, A-mod goriintiiler birlestirilerek B mod goriintii elde edilir. OKT’ de goriintiiler B mod
ultrasonda oldugu gibi gri tonlarinda elde edilebildigi gibi, maviden kirmiziya gokkusagi
tonlarinda yalanci bir renklendirme yapilarak da verilebilir. Yalanci renklendirme ile doku
katmanlar1 uzman tarafindan birbirinden daha iyi ayirt edilebilmektedir. Burada hiperreflektif
dokular (Retina sinir lifi tabakasi, RPE, fotoreseptor tabakasi gibi) kirmizi ile hiporeflektif
(vitreus, retina dis niikleer tabakasi gibi) veya 15181 absorbe eden dokular (kan damarlari,
hemoraji gibi) ise mavi-siyah renk tonlar1 ile yansitilmakta, reflektivitesi bu iki u¢ nokta
arasinda yer alan doku katmanlari ise kirmizi ile mavi arasindaki diger gokkusagi renkleriyle
ifade edilmektedirler. Cok yiiksek aksiyal ¢oziinirligii olmasi nedeniyle 10 mikronluk
farklar1 bile ayirt edebilir. Retina smirlarinda yansiticilik degisiklikleri ile elde edilen
verilerle, retinal kalinlik olgiiliir. Retinal kalinlik, retinal sinirlar i¢indeki piksel sayisindan
yararlanilarak Ol¢iiliir. Foveadan gegcen 30 derece aralikli 6 radyal OKT Kesiti kullanilarak
santral ve parasantral makiilada; alt, ist, temporal ve nazalde olmak iizere 8 makiila
kadraninin retina kalinliklarin1 gosteren topografik bir harita cikarilabilmektedir. OKT ile
yapilan optik disk bas1 analizinde aygit elde ettigi kesitlerde RPE‘nin bittigi yeri otomatik
olarak diskin sinir1 olarak belirler, daha sonra bu diizlemin 150 pm iizeriden ikinci bir diizlem
cizilmekte ve bu diizlemin altinda kalan olan cupping olarak kabul edilmektedir [144, 146,
156-158].

2.8.2 Kullanim Alanlari:

Retina, makula hastaliklar1 ve glokomun tanisi amaciyla kullanilir. Hedef alinan
bolgedeki retina kalinligi, RSLT kalinligi ve RSLT defektlerinin varligi, optik disk basindaki
glokomat6z degisiklikler saptanabilir. Kullanici optik disk cevresine halka seklinde veya
cizgisel bir yol cizer ve 100 aksiyal reflektans tarama profili elde edilir. Bu taramadan elde
edilen bilgilerle gercek zamanli iki boyutlu tomografik goriintii insa edilir. Ik yansima
Olgtimii vitreus i¢ limitan membran igin yapilir. Yiiksek yansima arka yiizeyi ise retina
pigment epiteliyle fotoreseptdr yiizeyi icindir. Iki dlciim arasindaki fark RSLT arka siniri
olarak kabul edilir ve tiim olgtimler buna oranla hesaplanir. OKT’de goriintii kalitesini ifade
etmede sinyal/ giriiltii (signal to noise) orami kullanilmaktadir. Bu oran OKT’nin son
versiyonlarinda sinyal kuvveti (signal strength) terimiyle gosterilmektedir. OKT ile elde
edilen goriintiilerin ve olgiimlerin giivenilir oldugunu kabul edebilmek i¢in bu oranmn alti
(yani 6/10) veya iizerinde olmasi gerekmektedir. Hizli, objektif, niceliksel, tekrarlanabilir
dlgiimler verir. Olgiimlerin retina kesitlerinden elde edilmesi diger yontemlere iistiinliigiidiir.
Olgiimler kirma kusurlarindan, hafif-orta niikleer skleroz ve goziin aksiyal uzunlugundan
etkilenmez. Literatiirde perimetriyle miikemmel uyum bildirilmistir. Ama mutlaka glokomla
ilgili diger klinik degerlendirmelerle birlikte kullanilmalidir. Fiyati, arka subkapsiiler veya
niikleer kataraktta performansinin diisiik olmasi, pupilla dilatasyonu gerektirmesi, normativ
datanin olmamasi dezavantajlaridir [157, 159-163].

2.9 Makula
2.9.1 Anatomi

Makula lutea veya sar1 nokta olarak adlandirilan bolge retinanin arkakisminda
ksantofil pigmentinin toplandigi béliimdiir. Ozellikle lutein ve zeaksantinden olusan
karotenoidlerin burada toplanmasi santral makulaya ve sar1 rengini vermektedir [164].

Temporal vaskiiler arkadlar sinir olarak kabul edildiginde makulanin ¢ap1 yaklagik 5,5
mm’dir [165]. Makiila topografik olarak 4 kisimdan olusur.
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Fovea: Optik sinir bas1 merkezinden 4 mm temporal ve 0,8 mm asagida yaklasik 1,5
mm ¢apli alandir. Foveada 2. ve 3. noronlarin yana itilmesine bagli olarak 22 derecelik bir
konkavite (clivus) olusur. Foveada ortalama retina kalinligi 0,25 mm’dir ki bu kabaca komsu
arka kutup retina kalinhigimin yarisidir. Foveada sinir lifi, ganglion hiicre ve i¢ pleksiform
tabakalar yoktur. I¢ niikleer tabaka fovea kenarinda iki sira hiicre seklinde azalir. Foveanin
santral 0,57 mm capli bolgesi sadece konilerden ibarettir. Konkavitenin kenarina dogru bazal
membran kalinligi artmaya baslar ve fovea kenarinda maksimuma erisir.

Foveola: 350 mikron ¢apli ve 150 mikron kalinliginda yalniz konilerin yer aldig:
fovea ¢ukurlugudur. Avaskiiler foveola kapillerlerin olusturdugu bir halka ile ¢evrelenir. Bu
damarlar i¢ niikleer tabaka diizeyindedir ve 250-600 p genisligindeki avaskiiler zonu
olustururlar. Foveola merkezine umbo ismi verilmektedir ve en keskin gérmeyi bu bolge
saglar. Umbonun ¢ap1 150-200 p’dur. Bu bolgede koni dansitesi yiiksektir, mm karede
385000 koni mevcuttur.

Foveolada 1. ve 2. néronlar kenara itildiginden dis pleksiform tabakadaki lifler i¢
niikleer tabakayi olusturan hiicrelerin uzantilari ile sinaps yapmadan once i¢ limitan
membrana paralel seyrederler. Yani bu bolgede dis pleksiform tabakaya ait hiicresel
uzantilarin horizontal seyri ile Henle tabakasi olusur.

Parafovea: Foveay: cevreleyen 0,5 mm genisliginde bolgedir. I¢ retinatabakasinda,
ozellikle i¢ niikleer ve ganglion hiicre tabakasinda belirgin artis ile karakterizedir. Bu
mesafede 4-6 tabaka ganglion hiicreleri ve 7-11 tabaka bipolar hiicreler ile retinanin normal
yapist gozlenmektedir. Sinir lifi tabakasi rolatif olarak 6zellikle nazal kenar papillomakuler
demette kalindir. Koni-basil oran1 1,1°dir.

Perifovea: Makula bolgesi periferik zonudur, parafoveayr c¢evreleyen 1,5 mm
genigliginde bir kusaktir. Cok sayida ganglion hiicre tabakasi ve 6 tabaka bipolar hiicre
tabakas1 icerir. Fovea merkezinden 2,75 mm mesafeye uzanir ki burada ganglion hiicre
tabakasi diger periferik retinada oldugu gibi tek niikleuslu tabaka halindedir. Bu bolgede
koni-basil orani 1,2°dir [165].

2.9.2 Fizyoloji

Makula keskin gorme ve renkli gormeden sorumludur. Buradaki fotoreseptorler esas
olarak koni hiicreleridir. Santral foveada koni fotoreseptorii ve ganglion hiicresi ile sinir lifi
arasinda bire bir iligki s6z konusudur, boylece keskingdrme elde edilir. Retinada 120 milyon
basil ve 1 milyon koni fotoreseptorii mevcuttur. Foveal koniler ¢ok kiigiiktiir ve hekzagonal
olarak ¢ok sikisik yerlesmislerdir. Foveadan uzaklastik¢a bunlar biiyiir, daha seyreklesir ve
aralarindaki bosluklar basiller tarafindan doldurulur. Foveal konilerin yiiksek yogunluguna
ragmen foveanin kiigiikliigii nedeniyle biitiin konilerin ancak %1°i foveada yer almaktadir.

Koni ve basil fotoreseptorleri sensoryel retinanin damarsiz dis tabakasinda yer alir.
Gorme olayint baglatan kimyasal reaksiyonlar burada gergeklesir. Her birbasil fotoreseptor
hiicresi opsin protein molekiillerinin 11-cis retinal ile birlesmesinden olusmus 1s18a duyarli
gorme pigmenti rodopsini icerir. Rodopsinin 11k absorbsiyon piki yaklasik 500 nm’dedir ve
burasi 151k spektrumunun mavi yesilbolgesidir. Koni pigmentleri ise farkli opsin proteinlerine
baglanmis 11-cis retinalden olusur (A vitamini). Kirmizi 1s18a duyarl koniler en fazla 570 nm
dalga boyundaki 1sikla uyarilan eritrolab fotopigmentini igerirler. Yesil 1s18a duyarli koniler
klorolab (540 nm), mavi 1s18a duyarli koniler ise siyanolab (440 nm) pigmente sahiptir.

Bir rengin algilanmasinda renk, doygunluk, parlaklik seklinde i¢ o6zellik soz
konusudur. Renk, gelen 1sikta 6n planda mevcut dalga boyuna dayanir. Bir renge beyaz
katildiginda, yani doygunluk azaldiginda renk degisir. Parlakliga bagl olarak da renk degisir.
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Parlaklik azaldiginda kirmizi daha kirmizi olurken, parlaklik arttiginda sarilasir. Karanlikta
gérme tamamen basil fotoreseptorlerle gergeklesir. Gérmenin bu karanliga adapte durumunda
farkl griler ayirt edilir, ancak renkler ayirt edilemez [166].

2.9.3 Kan Akim ve Regiilasyonu

Internal karotisten ayrilan oftalmik arterden kaynaklanan dort retinal arter dah
retinanin dort kadranin1 beslemektedir. Makula etrafindaki temporal dallar foveal avaskiiler
zona kadar ulasir. Retinada, ganglion hiicreleri ve sinir lifleri tabakasindakiyiizeyel kapillerler
ile i¢ niikleer tabakada yerlesen daha yogun derin kapiller pleksusmevcuttur. Fovea ve
perifoveal bolgede bu kapiller ag ince tek katli bir tabakaya doniismiistiir. Posterior silier
arterlerden gelen silioretinal arterler ise optik sinir kenarindan ¢ikarak makulaya dogru uzanir
[167].

Retina tabakasinin 6zellikle karanlikta yiiksek oksijen ihtiyaci vardir [168]. Retinanin
dis kism1 koroid tabakasindan, i¢ kismi ise retina damar agindan beslenir. Koroid tabakasi
hizli kan akimi alir ve ¢ok sayida sempatik damar icerir [169]; ancak otonomik inervasyonu
yoktur, retina damarlarinda ise yavas kan akimi ve yiiksek oksijen ihtiyaci oldugu igin retina
i¢ tabakalar1 hipoksiye kars1 daha hassastir [170].

2.10 Retina Sinir Lifi Tabakas1 (RSLT)
2.10.1 Anatomi

RSLT; internal limitan membranin hemen altinda yaklasik 1-1.2 milyon ganglionhiicre
aksonu, astrositler, retinal damarlar ve Miiller hiicre ¢ikintilarindan olusan retinanin en
yiizeyel tabakasidir [171].

Sekil 1: Retinanin sematik ve histolojik goriintiisii
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Retinanin st ve alt yarisindaki retina sinir lifleri horizontal orta hatti gegmezler
vebirbirlerinden yatay bir hatla ayrilirlar. Makiiladan gelen lifler horizontal yerlesim
gosterirler ve optik sinire temporal taraftan giren papillomakiiler demeti olustururlar. Disk
temporalinde papillomakiiler demet periferinde kalan lifler ise demet {izerinden ark yaparak
diske ulastiklar i¢in arkuat lifler olarak bilinirler. Diskin nazalinden gelen lifler ise radyal
olarak optik diske ulasirlar [171]. ( Sekil 2)
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Sekil 2: Retina sinir liflerinin anotomik dagilimi
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Retinadaki seyirlerinden sonra aksonlar 90 derece donerek yaklagik 1000 demet
seklinde skleral kanaldan gecerek gozii terk ederler. Periferik retinadan gelen lifler
skleralrime daha yakin seyrederek optik sinir basiin dis kismini, santral retinadan gelen lifler
iseoptik sinirin santral kismini olustururlar. Sinir lifi tabakasi optik sinir basma 90
derecelikdoniis yapmadan hemen 6nce en yiiksek kalinliga ulasirlar ve perifere dogru giderek
incelir, sinir lifi tabakas1 optik sinir bas1 etrafinda esit dagilim gostermez st ve alt kutuplarda
daha kalindir [171].

Peripapiller bolgede RSLT kalmhgi “cift horgiic” paterni gosterir. Iki horgiicii
kalininferior ve siiperior kadranlar, aradaki gukurluklari ise ince nazal ve temporal kadranlar
olusturmaktadir [171].

Skleral kanal ~ 1.2 milyon sinir lifinin gozii terkettigi bir agikliktir. Genellikle vertikal
eksende oval olup c¢ap1 ortalama 1.75 mm'dir. Skleral kanal c¢ap1 optik disk
capmibiiyiikliigliniin yani sira goziin biyiikliigi ile de yakindan ilgilidir. Boylece myopik
gozlerdeskleral kanal biiyiikken, hipermetropik goézlerde kiigiiktiir. Lamina cribrosa skleral
kanalboyunca uzanan bag dokusu plagindan olusur. Lamina cribrosada iginden sinir lifi
demetlerinin gectigi 200-400 adet por mevcuttur. Biiyiik porlar daha ince bir bag dokusu
duvarina sahip oldugu icin glokomatéz hasara daha duyarlidirlar ve dikine bir kum saati
dagiliminda yerlesmistir. Optik sinir basi1 ¢ukurlugu optik sinir basinin ortasindaki, etrafi
sinirlifi aksonlarindan olusan noral rim ile ¢evrili noral disk dokusunun bulunmadigi soluk
renkli ¢okiintiidiir. Optik sinir basmimn bilyiikligiiyle ve retina sinir lifi kaybiyla paralellik
gosterir. Bu nedenle genis fizyolojik ¢ukurluk, skleral kanal biiytikligi ile iginden gegen sinir
lifi sayis1 arasindaki uyumsuzlugun bir sonucudur. Bu gukurlugun ¢api, genellikle ¢ukur
capmindisk ¢apima orani (c/d) seklinde belirtilir ve normal olarak 0.3 veya dahakiigiik olup,
normal insanlarin sadece % 2 sinde 0.7’nin {izerindedir. Bu oranin artmasi, siklikla baska
parametrelerle birlikte glokomatdz hasarin gostergesidir [172, 173].

24



2.11 Koroid
2.11.1 Anatomi

Koroid uveanin retina ve sklera arasinda uzanan arka boliimiidiir. Onde ora serratadan
arkada optik sinire kadar uzanan damarli ve pigmente bir dokudur. Stingerimsi bir goriiniimde
ve agiktan koyuya degisen kahverenktedir. Arka kutupta yaklasik 0.22 mm ile en kalin olup,
one dogru gidildik¢e yaklasik 0.1 mm’ye kadar incelmektedir [174].

Koroid tabakasi1 damarsal yapilardan zengin olup, viicutta kiitle basina kan akiminin
en yiiksek oldugu dokulardan biridir. Gz kiiresindeki tiim kan hacminin %70’ten fazlasi
koryokapillariste bulunur [175]. Koroid dolasimi sadece koroid beslenmesini saglamayip,
bunun yani sira retina pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan retina
tabakalarinin da beslenmesini saglar.

2.11.2 Histoloji

Koroid histolojik olarak 5 tabakadan olusmaktadir. Bu tabakalar igten disa dogru
strastyla:
1. Bruch membrani
2. Koryokapillaris
3. Sattler tabakasi
4., Haller tabakasi
5. Suprakoroid
Koroidin en igteki tabakasi Bruch membrani1 olup, Bruch membran: da 5 tabakadan
olusmaktadir. Bu 5 tabaka distan ige dogru sirasiyla:
1. Koryokapillarisin bazal membrani
2. D1s kollajen tabaka
3. Elastik tabaka
4. ¢ kollajen tabaka
5. Retina pigment epitelinin bazal membrani
Koryokapillaris kapiller agin en yogun oldugu yer olan foveada 10 mikron
kalinliktadir. Perifere dogru gittikce incelir ve kalinligi 7 mikrona diiser [176].

2.11.3 Fonksiyonlari

Viicutta damarlanmasi en yogun dokulardan biri olan koroidin Kklasik olarak bilinen
fonksiyonu retinanin dis tabakalariin besin ve oksijen ihtiyacinin karsilanmasidir. Retina
pigment epiteli ve i¢ niikleer tabakanin dis yiiziine kadar olan retina tabakalarinin beslenmesi
koroid tarafindan saglanir. Ancak koroidin baska fonkiyonlarinin da oldugu giin gegtik¢e daha
net ortaya ¢ikmaktadir. Bu fonksiyonlarin baglicalar1 termoregiilasyon, koroid kalinliginin
degismesi ile retina pozisyonunun ayarlanmasi ve biiylime faktorlerinin salgilanmasidir [176].

2.11.4 Koroid Kan Akimimin Regiilasyonu

Koroid kan akimi otonomik kontrol altindadir ve esas olarak sempatik sinir sistemi
tarafindan diizenlenir. Koroid diger dokulara kiyasla ¢ok yiiksek hacimde kan akimina
sahiptir. Koroid kan akimmin bu denli yiiksek olmasinin sebebi halen tam olarak
anlasilamamakla birlikte, retina sicakliginin sabit tutulmasinin bu yiiksek kan akimina bagh
oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica koroidin yiiksek kan akimimin olmasi genis bir giivenlik
araliginin olmasini da saglamakta, bu sayede akimin azalmasia kars1 yiiksek bir tolerans
gostermekte ve fonksiyonel bir yan etki goriilmemektedir. Ancak dis retina tabakalar1 koroid
kan akimina bagimlidir. Koroid kan akimimin otonomik sinir sistemi tarafindan diizenlenmesi,
sistemik hipertansiyonun etkilerinden kismen korunmayi da saglar. Sistemik dolasimi
etkileyen ajanlar da koroid kan akimin1 etkileyebilir ancak bu etki her zaman tahmin edildigi
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gibi olmamaktadir. Epinefrin ve anjiotensin gibi vazokonstriktorler sistemik kan basincini ve
koroidde periferik direnci arttirir. Ama koroidde kan akiminda azalmanin aksine, net olarak
kan akiminda artiga sebep olurlar. Sistemik kan basincinin diismesi koroidde periferik
direncin diismesine yol agar, ancak kan akiminda ¢ok az etkisi olur. Giiglii vazodilator etkisi
olan karbondioksit inhalasyonunun koroid akiminda ¢ok az etkisi olur. Ayrica
vazodilatorlerin lokal uygulanmasinin da etkisi ¢ok azdir. Servikal sempatik zincirin uyarimi
koroidal kan akimin artirir, Sempatektomi ise azaltir. Sempatik kontroliin kaybi retinal deme
yol agar. Yani koroidde fizyolojik bir perflizyon basincinin saglanabilmesi igin sempatik
tonusun saglanmasi gereklidir. Bu gézlemler koroid kan akiminin kontroliinde otonom sinir
sisteminin stiinliigiini gostermektedir [177].

Migreni olan hastalarda kronik siiregte hipoksiye bagli veya vaskiiler anomalilere
bagh koroid kalinliginda da azalma goriilebilir. Bir OKT modiilii olan EDI-OKT ile koroid
kalinlig1 degerlendirilebilir.

2.11.5 Koroid ve OKT:

Spektral OKT sistemleri ile retinanin yiiksek ¢oziiniirliiklii kesitsel goriintiileri elde
edilebilmesine karsin, bu cihazlarda standart goriintiileme teknikleri ile koroidin detayli
olarak goriintiilenmesi, sklera-koroid sinirinin tespiti ve koroid kalinliginin degerlendirilmesi
miimkiin olmamaktadir. Bu sistemlerde ortalama 800 nm dalga boyunda isik kaynagi
kullanilmakta olup fotoreseptor tabakasi ve retina pigment epiteli (RPE) 1sikta sagilmaya yol
acmakta ve daha derindeki koroidal yapilardan yeterli goriintii elde edilememektedir [178].
1060 nm dalga boyunda 1s1k kaynagi kullanan deneysel OKT cihazlar1 ile koroidin daha net
goriintiilenmesi ve koroid kalinliginin 6l¢iilmesi miimkiin olmaktadir [179, 180]. Ancak bu
cihazlar deneysel olup, Klinik kullanima sunulmamistir. Ayrica kullanilan 1s1gmn dalga
boyunun artirilmasi retinal goriintiilerin ¢oztiniirliigiinii olumsuz etkileyebilir [178].

Spaide ve ark. 2008 yilinda spektral OKT cihazlar1 ile koroidin daha net
gorlintiilenmesine ve koroid kalinligi 6l¢timlerinin yapilmasina imkan veren EDI (Enhanced
Depth Imaging) OKT adi verdiklerini yeni bir teknik tanimlamiglardir [181]. Bu teknikte
OKT cihaz1 goze yaklastirilarak, daha derindeki yapilarin daha net gériintiilenmesi miimkiin
olmaktadir. Cihaz goze ekranin ist tarafina yakin ters bir goriintii elde edilene kadar
yaklastirilir. Bu goriintiide ekranin iist tarafinda sklera—koroid yer almakta, yukaridan asagiya
dogru retina tabakalar1 distan ige dogru goriilebilmektedir. Spaide ve ark. Bu gériintiileme igin
Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya) OKT cihazin1 kullanmis ve ilk
yapilan c¢alismalarda bu ters goriintiiler kullanilarak koroid degerlendirmesi yapilmistir.
Spectralis® OKT cihazina daha sonra eklenen bir yazilimla, ¢ekim modlari igerisine EDI
eklenmis olup bu modda cihaz 10 gériintiiyti otomatik olarak déndiirmekte ve diiz bir goriinti
vermektedir [182]. Bu goriintiiler kullanilarak koroid kalinligi dl¢timii hiperreflektif retina
pigment epitelinin dis kenari ile sklera i¢ kenar1 aras1 mesafe olacak sekilde cihazin programi
kullanilarak manuel olarak yapilmaktadir. Klinigimizde kullanilan Spectralis® OKT cihaziyla
ayni hastanin sag goziinde foveadan gegen standart OKT kesiti ve EDI modunda alinmis OKT
kesiti sekil goriilmektedir.

Literatiirde Spectralis® OKT cihazina benzer sekilde diger spektral OKT cihazlari ile
koroid kalinlig1 ol¢iimlerinin yapildigi ¢alismalar da yer almaktadir. Branchini ve ark.’nin
calismasinda Spectralis® (Heidelberg Engineering, Heidelberg, Almanya), Cirrus® HD-OCT
(Carl Zeiss Meditec Inc., Dublin, CA) ve RTVue® (Optovue Inc., Fremont, CA) cihazlar ile
yapilan  koroid kalinligi  Ol¢iimlerinin - uyumlu oldugu ve cihazlar arasinda
tekrarlanabilirliginin oldugu gosterilmistir [183].
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3. MATERYAL VE METOD

3.1 Hasta Se¢imi

Mustafa Kemal Universitesi Tip Fakiiltesi Noréloji Anabilim Dal1 polikliniginde Mart
2015 — Temmuz 2015 tarihleri arasinda UBD-2004 kriterlerine gére migren tanis1 alan 98
olgu ile 98 saglikli goniillii calismaya dahil edilmistir.

Asagidaki kriterlere sahip olgular ¢alisma dis1 birakildi:

a) Gozde travma oykiisii

b) Glokom 6ykiisii bulunanlar ve/veya muayene sirasinda glokom tespit edilenler
c) Diabetik retinopati varlig

d) Katarakt varlig

e) Korneal opasite varlig

Muayene sonuglarina gore asagidaki kriterleri saglayan olgulara makula OKT, RSLT ve
EDI-OKT olgtimleri yapilarak ¢alismaya dahil edildiler.

1) On segment muayenesinde korneada ve lenste gériintii alinmasini engelleyecek bir
opasitenin olmamas.

2) Oftalmoskopik muayenede, optik sinir basi, makiila ve damarsal yapilarin normal
goriiniimde olmasi, peripapiller koroid atrofisinin bulunmamasi.

Buna gore ¢alismaya dahil edilen olgular 2 grupta incelendi:

Migren grubu: Olgular Noréloji Anabilim Dali polikliniginde migren tanis1 alan98
hastadan olugmaktadir. Hastalarin sag gozlerinden alinan 6lgtimler ¢alismaya dahil edildi.

Kontrol grubu: Her iki gozde oftalmolojik muayenede patoloji saptanmayan ve
basagrist sikayeti olmayan 98 olgudan olusturuldu. Bu grupta bulunan olgularin sag
gozlerinden alinan 6l¢limler degerlendirilmeye alindi.

3.2 Muayene Yontemleri

Calismada olgularin:

a) Snellen eseli kullanilarak diizeltilmis en iyi gérme keskinlikleri kaydedildi.

b) On segmentleri biyomikroskopik olarak degerlendirildi.

¢) Tropikamid % 0.5 (Tropamid, Bilim ila¢ San. ve Tic. A.S.) damlatilip 30 dakika
sonra fundoskopik muayene +90 D nonkontakt lens ile fundus organik lezyon agisindan
detayli olarak tarandi.

Pupila tropikamid (% 0.5) ile dilate edildikten sonra, optik koherens tomografi
Carl Zeiss Meditec, Inc.,CA] kullanilarak RSLT kalinlig 6lciildii. Olgiim igin “Fast RNFL
protokoli” kullanildi. Bu protokolde, 3.46 mm’lik tarama capina sahip halka optik disk
merkezine yerlestirilip her birinde 256 A-tarama bulunan ardisik {i¢ ¢ember, yaklagik 1.92
saniyede taramay1 gerceklestirmektedir.

Tiim 6lgiimler prospektif olarak ayni hekim tarafindan yapild: (YU). Biitiin gozler icin
ortalama RSLT ve dort kadrana ait RSLT kalinliklart um olarak ve koroid kalinligi um olarak
ve ganglion hiicre tabakasi kalinlig1 um olarak saptandi.

3.3. Istatistiksel Analiz

Olgulardan elde edilen veriler kodlanarak bilgisayar programina aktarildi. Istatistiksel
degerlendirme igin SPSS (Statistical Package for Social Science, Worldwide Heaquarters
SPSS Inc.) 21.0 Windows paket programi kullanildi.
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Analiz yapilirken tanimlayici istatistikler ve frekans tablolari uygulandi. Istatistiksel
analizlerde korelasyon, siirekli degiskenlerde normal dagilim gosterenlere Student Ttest ve
normal dagilim gostermeyenlere Mann Whitney-U, kategorik degiskenlerde Ki-Kare testi
uygulandi ve p<0,05 anlamli kabul edildi.
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4. BULGULAR

4.1 Olgularin Yas Ortalamasi ve Cinsiyet Dagilimi

Yagslar1 18- 64 arasinda degisen 98 migrenli olgunun yas ortalamasi1 33,16 + 9,98 yil
ve yaslar1 19-64 arasinda degisen kontrol grubundaki 98 olgunun yas ortalamas: 35,19+13,2
yil idi. Yas ortalamasi agisindan gruplar arasinda anlamli bir fark bulunmadi. (p=0,226)

Migrenli olgularinin 82’si (% 83,7) kadin, 16’s1 (% 16,3) erkek idi. Kontrol grubunun
74’1 kadin (% 75,5), 24 *i (% 25,5 ) erkek idi. Cinsiyet agisindan gruplar arasinda anlaml
fark bulunmad: (p=0,156).

Tablo 5. Olgularin Yas Ortalamasi Ve Cinsiyet Dagilim

Migren Grubu Kontrol Grubu P
(n=98) (n=98)
Yas (y1l)
(ort=SD) 33,16 + 9,98 35,19+13.,2 0,226
Cinsiyet(n, %)
Kadin 82 (% 83,7) 74(% 75,5) 0,156
Erkek
16 (% 16,3) 24 (% 25,5)

4.2 Olgularin Gérme Keskinligi ve GIB degerleri
Olgularm gz i¢i basing (GIB) ve en iyi diizeltilmis gorme keskinligi (EIDGK)
dagilimi Tablo 5’de gosterilmistir.

Migrenli olgularin gérme keskinligi, goz i¢i basinct degerleri ile kontrol grubunun
gorme  keskinligi, goz i¢i basinci arasinda anlamli  bir fark  bulunmadi.

(swrastyla p=0.789, 0.249)
Tablo 6. Olgularin Gérme Keskinligi Ve GIB Degerleri

Migren Grubu Kontrol Grubu P
(Ort+SD) (Ort+SD)
GormeKeskinligi 0.9918+0,2752 0.9929+0,2589 0,789
GIB(mmHg) 15,24+1,62 15.52+1.7 0,249
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4.3 Olgularim RSLT Analizleri

Ortalama RSLT, alt, iist, nasal ve temporal kadran RSLT degerlerinde hasta grup ile
kontrol grubu arasinda anlamli fark bulunmada. (sirasiyla p=0.667, 0.465, 0.559, 0.07, 0.118)

Tablo 7. Olgularin RSLT Kalnhk Degerleri

RSLT kalinlig: Migren grubu Kontrol Grubu P
um (n=98) (n=98)
OrtalamaRSLT 97,59+9,67 96,99+9,87 0.667
Alt kadran RSLT 126,84+16,04 128,54+17,2 0.465
Ust kadran RSLT 120,29+16,56 121,66+16,41 0.559
Nazal kadran RSLT 74,06£12,11 71,15+10,15 0.07
Temporal kadran RSLT 69,32+9,94 67,08+10,008 0.118

4.4 Olgularm GHT ve Koroid Analizleri

Olgularim gruplara gore ganglion hiicre kompleksive koroid kalinlik degerleri ve
istatistikleri Tablo 7°de gosterilmistir. Ortalama ganglion hiicre kompleksive koroid kalinlik
degerlerinde migrenli grup ile kontrol grubu arasinda koroid kalinligi agisindan anlamli fark

bulundu. (sirasiyla p=0.182, 0.00).

Tablo 8. Olgularin Ganglion Hiicre Kompleksi Ve Koroid Kalinlhik Degerleri

Migren grubu (n=98) | Kontrol grubu (n=98) p
Ganglion hiicre kompleksi (um ) 84,89+8,032 83,43+7,214 0.182
Koroid kalinlig1 (um) 375,61+49,967 311,56+46,075 0.00

4.5 Aural ve Aurasiz Migreni Olan Olgularin Degerlendirilmesi:

Migren grubunda aurasi olan 41 (%41,8) hastanin 7 ‘si erkek(%17,07 ) , 34 ‘i
kadindir(%82,92). Aurasiz migreni olan 57 (%58,1) hastanin 9’u erkek (%15,78), 48’i
kadindir(%84,21). Aurali migren, aurasiz migren hasta gruplari ile kontrol grubu arasinda yas
acisindan istatistiksel anlamli fark ortaya ¢ikmadi. (sirasiyla p = 0.485, 0.219, 0.894 ) ayni
sekilde aurali migren, aurasiz migren ve kontrol grubu arasinda cinsiyet agisindan anlamli
fark yoktu. ( p = 0.362 ) OKT parametreleri agisindan degerlendirildiginde koroid kalinlig
aurasiz grup ile aurali grup arasinda anlamsiz ancak; bu iki grup ayr1 ayr1 kontrol grubu ile
analiz edildiginde anlamli olarak kalinlig: arttigi gézlenmistir.(Sirasiyla p = 0.996, 0.00, 0.00)

Aurali ve aurasiz gruplarin karsilikli Karsilastiriimasinda hichir OKT parametresinde
anlamli fark ortaya ¢ikmamustir. Istatistiksel sonuglar tablo 9’de gosterilmistir.
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Tablo 9: Aurah Ve Aurasiz Migreni Olan Olgularin Karsilastirilmasi

p degeri
N Ortalama degerler

AURASIZ 57 98,21+8,645 0458
Ortalama RSLT(pm)

AURALI 4 96,73+10,996 0,476

AURASIZ 57 126,00+14,822 0,546
Alt kadran RSLT(pm)

0,558

AURALI 41 128,00+17,737

AURASIZ 57 121,14+17,565 0,550
ust kadran RSLT(pm)

AURALI 41 119,10+15,185 0,540

AURASIZ 57 75,05+12,452 0,342
nasal kadran RSLT(pm)

AURALI 41 72,68+11,631 0,337

AURASIZ 57 69,21+£10,041 0,902
Temporal kadran RSLT(um)

AURALI 41 69,46+9,925 0,902

AURASIZ 57 375,96+46,862 0,935
Koroid tabakasi(pum)

AURALI 41 375,12+£54,585 0,936

AURASIZ 57 84,58+9,310 0,656
GHT(um)

AURALI 41 85,32+5,897 0,633

AURASIZ 57 1,09+2,459 0,327

UBO (adet)
AURALI 41 0,631,920 0,308

4.6. Migren Hastalarimin Beyin MR Gériintiilerinin Degerlendirilmesi:

Beyin MR goriintiilemesinde migren hastalari arasindan hiperintens lezyonu olan
(UBO ) 26 ( %26.53 ) hastanin 26’s1(%100 ) kadmn olup, 17°si (%65.38 ) aurasiz migren,
9’u(%34.61) aurali migreni olan hastalard. UBO olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda RSLT, GHT, koroid kalinligi parametrelerinde anlamli fark ortaya
¢ikmadi. ( p>0.05) Beyin MR goriintiilemede UBO var olan hastalardan aurali migreni olanlar
ile aurasiz migreni olanlar arasinda higbir parametrede anlamli fark ortaya ¢ikmamuistir.
(p>0.05)

Migren  olgularinin daha onceden  ¢ekilen beyin MR  goriintiilerinin
degerlendirilmesinde 16 erkek hasta ile 82 kadin hasta arasinda hiperintens lezyon ( UBO )
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sayilart agisindan anlaml fark ortaya ¢ikmistir. (p= 0,0000134 ) UBO sayist ile ortalama
RSLT, GHT, koroid kalinlig1 arasinda korelasyon saptanmadi.
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5.TARTISMA

Migren basagris1 ataklar halinde seyreden nérolojik gastrointestinal ve otonomik
degisikliklerle beraber belirgin disfonksiyona sebep veren bir hastaliktir [184].

Hastalarin %80’inden fazlasinda 30 yasindan once baslar. Prevelans 40 yasina kadar
artmaktadir. . Ulkemizde en sik goriildiigii yas grubu 30-39 olarak bulunmustur [27-30].
Calismamizda degerlendirmeye aldigimiz migren hastalarinin yas ortalamasi 33.16; kadin
oran1 % 83,7 olarak goriilmiis olup iilkemizde ve yurtdisinda yapilan epidemiyoloji ve
prevalans calismalariyla benzer oranlar izlenmistir. Migren hastaligi ile beraber goriilen 40
yas alti infarktlarm % 1.4-14 arasinda oldugu tahmin edilmektedir. Hastane temelli
calismalarda inme gegiren olgularda migren goéreceli olarak daha sik tanimlanmustir [5, 6].
Manyetik rezonans( MR ) goriintiilemede hiperintens beyaz cevher lezyonlari (UBO=
unknown bright object ) olarak izlenen ve nedeni tam olarak anlasilamayan, ancak migrenin
temel fizyopatolojisi ile iliskilendirilen bu lezyonlar yaklasik % 6- 29 arasinda belirlenmistir
[7,8].

Calismamizda onceden noéroloji klinigi tarafindan beyin MR ¢ekilen hastalarin
%26.53’iinde UBO mevcuttu. Aurasiz migreni olanlarin ( UBO olan olgularin %65.38’1 )
oraninin daha fazla olmasmin sebebi migren subgruplarin epidemiyolojik acidan esit
olmamasi ve tek bir hasta grubu olustrulmasidir. UBO olan ve olmayan hastalar
karsilagtirildiginda RSLT, GHT, koroid kalinligi parametrelerinde anlamli fark ortaya
¢ikmadi. Ayrica beyin MR goriintiilemede UBO var olan hastalardan aurali migreni olanlar
ile aurasiz migreni olanlar arasinda higbir parametrede anlamli fark ortaya ¢ikmamistir. Hasta
gruplarinin UBO varligina gore smiflandirilmamasi dolayisiyla az hasta sayis1 bu sonucu
dogurmus olabilir. Chabriat ve ark. yaptigi ¢alismada aurali migren ile UBO arasinda 6nemli
bir iligki olabilecegini gostermislerdir.

Migren patogenezine yonelik ¢esitli vaskiiler, norovaskiiler, hipoksik, seliiler,
hormonal ve genetik hipotezler 6ne siiriilmiistiir. Bu konudaki artan ¢aligmalara ragmen tam
olarak aydimlatilamamigtir. Aurali migren hastalarinda oksipital hemisferde vazopsazm ve
bunu izleyen donemde kan akimi azalmasi 6nemli bir hipotez gibi goriinmektedir. Bazi
hastalarda beyin dokusu disinda 6zellikle retinada kan akimi azalmasi gosterilmistir [185,
186]. Killer ve ark. Migren atag: sirasinda sol gozde gorme alani defekti olan bir hastada
temporal arterde kan akiminda azalma tespit etmistir [186, 187]. Migren atagi sirasinda
sistemik dolasima gecen vazokonstriiktor ajanlar retrobulber kan akimi azalmasina sebep
olmaktadir [188]. Diger bir teori nérovaskiiler mekanizma migren patogenezindeki en 6nemli
mekanizmadir. Migren trigeminovaskiiler sistemin (TGVS) ataklar halinde aktivasyon ve
sensitizasyonu ile iliskilidir. TGVS’nin vaskiiler tonusun korunmasi ve agri sinyallerinin
taginmasinda 6nemli oldugu diisiiniililyor. Bu sistem beyin ve meningeal yapilart innerve eden
trigeminal ~ sinir  ve liflerini  icermektedir. TGVS’nin  aktivasyonu  vazoaktif
norotransmitterlerin  salimimina ve migren agrist iliskili vaskiiler ve inflamatuvar
degisikliklere sebep olmaktadir. Olasilikla sadece hipoperfiizyon degil ardindan gelen
hiperperfiizyon dalgas1 beyin ve beraberinde retina ve koroidi etkilemektedir. Beyin, retina,
koroid dokularindaki gegici vazokonstruksiyon fenomenine ragmen kronik migren uzun
stiregte kalict yapisal degisikliklere sebep olabilmektedir [59]. Kortikal yayilan depresyon
(KYD), aurali migrenlilere karakterize noronal aktivasyon inhibisyonunu takiben noronal
exsitasyonun olmasidir [60, 61]. Muhtemelen bu olay TGVS’yi aktive ve sensitize ederek agri
atagini baglatmaktadir [62, 63]. Aurali migreni olan hastalarda occipital hemisferde azalmis
kan akimi aura ve basagrisini aciklayan en énemli hipotezleden biridir. Baz1 hastalarda beyin
dokusunda 6zellikle de retina tabakasinda es zamanli gelisen vazospazm ve beraberinde kan
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akimi azalmasi gosterilmistir [184-186]. Retina ve optik sinir basinda vaskiiler anomali ve
iskemi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmistir. Bu ¢alismalarda spektral domain optik koherens
tomografi ile norooftalmolojik hastaliklarda optik sinir bast RSLT GHT ve koroid
tabakalarmin tekrarlanabilir ~ giivenilir noninvazif invivo Ol¢iimleri almip objektif
degerlendirmeler yapilmaktadir [184]. Bu nedenle migren hastalarinda koroid kalinligina
yonelik bir¢ok c¢alisma mevcut olup farkli sonuglar elde edilmektedir. Migren patogenezine
yonelik farkli hipotezler ile de bu farklilik agiklanmaya calisilmaktadir. Dadac1 ve ark. 29
hastada migren atagi sirasinda optik koherens tomografi ile koroid kalinligi 6l¢iimiinii bir
hafta sonra agrinin olmadigi bazal donem ile karsilastirmis ve koroid kalinliginin artigini
tespit etmistir[195]. Karalezli ve ark. migren atagi olan 46 hastanin koroid kalinligin1 46
saglikli kisi ile karsilagtirilmis ve hasta grubunda koroidde anlamli kalinlasma géstermislerdir
[196]. Bu iki ¢alisma disinda 2015 yilinda Karalezli ve ark. yaptigi bir diger ¢alisma ile
Ekinci ve ark. migren hastalarinin koroid kalinligin1 optik koherens tomografi ile 6l¢iip
saglikli kisilerle karsilastirmiglar ve migren gruplarinda koroidal kalinlikta anlamli derece
incelme saptanmustir [184, 197]. Calismamizda koroid kalinligi saglikli gruba gore anlamli
derecede yiiksek bulunmustur. Koroidal kalinligin farkli ¢ikmasi sebebiyle iki goriis 6ne
stiriilmektedir. Birincisi TGVS’nin aktivasyonu ve vazoaktif norotransmitterlerin salinimina
ve migren agrist iliskili vaskiiler ve inflamatuvar degisikliklere sebep olmasidir.
Hipoperfiizyon sonrasi olusan hiperperfiizyon dalgasi beyin ve beraberinde retina ve koroidi
etkilemektedir [59]. atak sirasinda neden koroid kalinlasmasini agiklamaktadir. ikinci goriise
gore migren patogenezinde oligemi faz1 olmasi, beraberinde kural olmamakla birlikte bazi
hastalarda vazospazm gosterilmis olmasi ve migrenin kronik siirecinde hipoksi ile olusan
dogasinda var olan vaskiiler yapida kalic1 degisiklikler hem beyin hem de koroid ve retina da
kendini gosterir [53-58]. Dolayisiyla koroidal kalinligin azalmasini 6zellikle atak sikligi ¢ok
ve hastalik ile atak siiresi fazla olan olgularda hastalik siirecinin bir parcasi olarak beklemek
mimkiin gibi goriinmektir. Beyin MR goriintiilemelerinde degisen oranlarda hiperintens
lezyonlara rastlanilmasi da tam olarak kanitlanmamakla beraber bununla iliskili olabilir.
Migrenin kronik hipoksik etkileri 6zellikle koroidal vaskiiler degisikliklere sebep olmakta ve
kalinligin neden azaldigi konusunda fikir vermektedir.

Retinanin yapisal ve islevsel biitiinliigii diizenli oksijenizasyonuna baglidir.
Beyin gibi birgcok dokudan daha fazla oksijen kullanmaya ihtiyag duymaktadir [189].
Fotoreseptor tabaka ve dis pleksiform tabakanin buyuk bir kismi indirekt olarak
koryokapillerde beslenmektedir. I¢ retina katmanlar ise santral retinal retinal arterin yiizeyel
ve derin dallar1 sayesinde beslenmektedir. Dolayisiyla i¢ retina katmanlar1 dig katmanlara
gore hipoksiye daha duyarlidir. Retinal hipoksi-iskemi gérme kayiplariyla sonuglanabilir
[189].

Hipoksiye sebep olan durumlar retina ganglion hiicre (RGH ) olumune sebep
olmaktadir. RGH olimii apoptozis veya nekroz seklinde olmaktadir. Hipoksi/ iskemi,
hipoksiye duyarli faktor la , VEGF, NOS, glutamat, oksijen radikalleri ve inflamatuvar
sitokinlerin artigina sebep olmaktadir. VEGF artis1 kan retina beriyerinin bozulmasina ve
retinal 6deme; NOS NO artisiyla hiicre 6liimiiniin hizlanmasina sebep olmaktadir. Bu siireg
Kan beyin bariyerinin bozulmasi, exsitotoksisite ve hiicre i¢i kalsiyum miktarinin artig1 gibi
mekanizmalari ile RGH 6liimiine sebebiyet vermektedir.

Koroid goziin vaskiiler komponenti olup dis retina tabakalarina oksijen destegi
saglamaktadir. Retinanin oksijen ihtiyacinin yaklasik %90’ koroid karsilamaktadir. Bourke
ve ark. tedavi edilmemis sistemik hipertansiyon ile koroidopati arasinda korelasyon
saptamiglar. Regatieri ve ark. koroidal kalinligin DRP hastalarinda retinal hipoksi ile iligkili
oldugu saptanmustir [190, 191]. Migren hastalarindaki kronik siire¢ retina ve koroid
tabakalarinda vaskiiler anomaliler ve kan akim sorunlarina yol agmasi ile gelisebilen
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hipoksiye bagli olarak optik sinir basinda ve retina iskemik degisiklikler bu tabakalarin
islevsel ve yapisal biitiinliigiint tehdit edebilir.

Ekinci ve ark. Kars’ta yaptig1 ¢alismada aurali ve aurasiz migreni olan gruplarda ayri
ayr1 saglikli grupla karsilastirmislardir. Aurali grup ile aurasiz arasinda ve aurali grup ile
saglikli grup arasinda ganglion hiicre tabakasinda anlamli derecede incelme saptamuslardir.
Aurasiz grup ile saglikli grup arasinda ganglion hiicre tabakasi kalinlig1 a¢isindan anlamli bir
fark ortaya ¢ikmamustir [184].

Calismamizda ise migren grubu ve saglikli grup arasinda ganglion hiicre tabakasi
kalinlig1 agisindan anlamli bir saptanmadi. Aurali ve aurasiz migren subgruplarini da ele
aldigimizda aurali migren ve aurasiz migren subgruplari ile saglikli grup arasinda anlamli bir
fark gézlemlenmedi.

Martinez ve ark. 2009 ‘da laser polarimetre ile yaptiklart RSLT 6lgiimlerinde migreni
olan hastalarda RSLT kalinliginda saglikli gruba gore anlamli fark gostermislerdir. Bu
calismada aurali ve aurasiz migren ayirimi yapilmaksizin MIDAS degeri ve atak sikligmin
ortalama RSLT kalinligi ile korele oldugu gosterilmistir [192].

Martinez ve ark.2008’de OKT ile yaptig1 baska bir ¢alismada sadece temporal kadran
RSLT kalinliginin saglikli gruba gére anlamli derecede azaldig: tespit edilmistir. Ayni sekilde
MIDAS degeri ve atak sikliginm ortalama RSLT kalinhig: ile korele oldugu gosterilmistir
[188].

Gipponi ve ark. ise kadin migren hastalarinda yaptigi Ol¢iimlerde RSLT st
kadraninda anlamli derecede incelme gostermistir. Ancak hastalik siiresi ve atak sayisi ile
RSLT arasinda iliski olmadig1 gosterilmistir[193]. Baska bir ¢calismada 40 migren hastas: ve
40 saglikl Kisi ile yapilan analizde atak sikligi, hastalik siiresinin RSLT ile iligkili olmadigi
belirtilmistir [194].

Tan ve ark. ise 2005 yilinda laser polarimetre ile aurali migren, aurasiz migren ve
saglikli kisileri Kkarsilastirdikalr1 ¢alismada hicbir parametrede anlamli fark ortaya
cikmamustir.

Bizim sonuglarimizda ise OKT ile yapilan degerlendirme sonrast RSLT kalnlig:
acisindan iKi grup arasinda anlamli fark ortaya ¢ikmadi. Hastalarin uzun dénem takiplerinde
RSLT kalinhiginda azalma beklenmektedir.

Calismamizda RSLT kalinligi agisindan migren hastalar1 ile saglikli grup arasinda
anlamli fark tespit edilmedi. Hasta grubun goreceli olarak gen¢ olmasi ve sadece bir dlglim
alimmis olmas1 fark ¢gikmamasini gosterebilir.
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6. SONUCLAR

Bu calismada migreni olan hastalarda retina sinir lifi, ganglion hiicre kompleksi ve
koroidal kalinligin optik koherens tomografi ile degerlendirilmeyi amagladik.

OKT ile 6lgiilen ortalama RSLT kalinligi ve dort kadran RSLT kalinliklar1 migren
grubunda kontrol grubuna gore farkli bulunmamustir.

Calismamizda ganglion hiicre tabakasinda migren ile kontrol grubu arasinda RSLT’ye
benzer sekilde anlamli fark bulunmamistir. Ancak koroidal kalinlikta migren grubundan
kontrol grubuna gore anlamli fark ortaya ¢ikmustir.

Bu kesitsel bir ¢alismadir ve dahil edilen hastalarin ne siddette migren hastasi oldugu
veya atak sikligi sayisin1 bilmiyorduk. Ozellikle hastaligin siddeti ile korelasyonun yapildig
caligmalar dikkate alinirsa patogenezi tam olarak aydinlatilamamasina ragmen, migrenin
kronik siirecte okiiler dokulara olan etkisinin daha ayrintili incelenmesi gerekmektedir.

Calismamizin smirliliklar; hasta sayisinin az olmasi, ditirnal varyasyonun elimine
edilmesi acgisindan sistemik kan basinci ve aksiyal uzunluk oOl¢iimiiniin  olmamasi,
iridokorneal a¢1 muayenesinin olmamasi seklinde siralanabilir. Ayrica migren patogenezine
yonelik OKT’ye eslik eden anjiografi ve doppler USG ile yapilacak degerlendirmelerin
migrenin gizli kalmig yonlerini ortaya ¢ikarmada kolaylik saglayacaktir.

Migren hastaligindaokiiler kan akimini etkiledigi icin, hastaligin retina dokularini
etkisini arastirmada OKT non-invaziv o6nemli bir goriintileme yontemidir. Migren
hastalarinda RSLT, ganglion hiicre kompleksi ve koroid hasarini belirlemek igin OKT’ye
eslik eden anjiografi ve doppler USG’nin birlikte oldugu daha fazla hasta ile uzun takip siireli
calismalara ihtiya¢ vardir.
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