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1. GIRIS ve AMAC

Migren bas agrisi, norolojik, otonomik, kognitif, emosyonel semptomlarin
goriildiigii paroksismal bir bozukluktur (1).Toplumda yaygin olarak goriillen primer
bas agrilarindandir (2). Migren, Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gore en sik
goriilen tiglincii yakinmadir ve oziirliiliikte yedinci sirada yer almaktadir (3). Migren

goriilme siklig1 kadinlarda ortalama %18 iken, erkeklerde% 6°dir (4).

Migren atagini, prodrom(haberci evre), aura, bas agrisi evresi, agrinin bitisi
ve agr1 sonrast (postdrom evre) olmak tizere dort evrede inceleyebiliriz. Prodrom
fazi, bas agris1 baglamadan giinler aylar 6ncesinde ortaya ¢ikan noérolojik, psikolojik,
otonomik, sistemik semptomlardir (5, 6).Aura, bir atagin 6ncesinde veya beraberinde
geligsen fokal norolojik defisittir. Gorsel, motor, duyusal fenomenler seklinde olmakla
birlikte, lisan ve beyin sap1 islevlerini etkileyebilir (7).Migren igin tipik olan
basagrisi tek tarafli, zonklayicidir. Eforla aktivasyon gosterir, orta-agir siddettedir.
Cocuklarda genellikle bilateral ozellik gosterirken, erigkinlerin % 80-84’linde tek
taraflidir. Yetigkinlerde bas agrisinin ortalama siiresi 4-72 saat iken, ¢ocuklarda 1-48
saat arasinda degismektedir. Postdrom fazinda bas agris1 giderek azalir vekaybolur.
Ancak yerini yorgunluk, kayitsizlik, konsantrasyon giicligii, duygu durum

degisikligi, istahsizlik, mentalzorlukgibi yakinmalar alir (6, 8).

Migren bas agrisi, genetik yatkinligi olan kisilerdeendojen ve/veya ekzojen
faktorlere bagli olarak nodronal vaskiiler olaylar zinciri sonucu epizodik olarak
meydana gelmektedir. Trigeminal wvaskiiler sistemin aktivasyonu migren bas
agrisinin temelini olusturmaktadir. Migren patofizyolojisi ile ilgili vaskiiler, néronal

teoriler yerini ndrovaskiiler teoriye birakmistir (9).

Migrenli bireylerde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, ndronal voltaja
bagimli kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik, magnezyum eksikligi gibi
faktorlerle ortaya cikan noronal eksitabilite vespontan depolarizasyona egilim soz
konusudur. Trigeminal vaskiiler nosiseptif aktivasyon ve meningeal kan damarlari
aktivasyonu sonucu salgilanan néropeptidler ile norojenik inflamasyon meydana
gelir (10,11).



Migren aurasi ve bas agrisi sirasinda hipotalamus ve beyin sapinin roliinden
de bahsetmek gerekmektedir (12,13).Serotoninin migren atag: lizerindeki etkilerinin
ortaya konulmasi, Ozellikle tedavide yeni ajanlarin gelistirilmesini saglamistir.
Serotonindamarlarda hem konstriksiyon hem de dilatasyon yapmakta ve atak

sirasinda artis gostermektedir (14,15,16).

Migren hastalarinda farkli sistemlerle iliskili bircok hastaligin birlikteligi
gosterilmistir.Fizyopatolojisi net olarak ortaya konulmamistir,ancak ¢esitli hipotezler
One sirilmistir. Kardiyovaskiiler, norolojik, romatolojik, alerjik, otoimmiin

hastaliklar gibi bir¢ok sistemik hastalikile birlikteligi gosterilmistir (17,18,19,20,21).

Serebrovaskiiler ve kardiyovaskiiler hastalik riski, migren hastalarinda normal
bireylere gore daha fazla tespit edilmistir (22,23). Migren hastalarinda daha erken
yasta inme ve koroner arter hastaligi gozlenmektedir(24). Kardiyovaskiiler
hastaliklardan mitral valv prolapsusu, koroner arter hastaligi, patent foramen ovale,
hipertansiyon (HT), hipotansiyon, migren ile birlikteligi gosterilen hastaliklardir
(25). Kolesterol diizey yiiksekligi ve arteriyel tansiyon yiiksekligi agisindan saglikli
populasyona gore bu hastalar daha olumsuz degerlere sahiptir (24). Iskemik inme
i¢in aurali migren 6n planda olsa da aurasiz migren de risk faktoriidiir (26,27). Aurali
migren hastalarinda insiilin rezistansi, yiiksek kolesterol diizeyi, homosistein diizeyi
yiiksekligi ve hipertansiyon daha sik gozlenmektedir (28). Metilentetrahidrofolat
rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu ile de migren riski arasinda da iliski bulunmustur
(29). Migren hastalarinda arteriyel elastikiyet kaybi mevcudiyeti de gosterilmistir
(30). Servikal arter diseksiyonu, Reynaud sendromu, livedo retikularisgibi damarsal

patoloji artisinin  migren populasyonunda daha sik gozlendigi bildirilmistir
(20,31,32).

Migrenli bireylerde iskemik inme oraninin normal populasyona gore daha
fazla olmasinin ek sebepleri olarak kardiyovaskiiler hastaliklar risk artisi, patent
foramen ovale ve trombositik faktorleroldugu diisiiniilmektedir. Geng yas, kadin
cinsiyet, sik araliklarla atak gecirmek, oral kontraseptif kullanimi, sigara kullanimi

iskemik inme riskini artiran ek faktorlerdir (33,34).



Migren hastalarinda iskemik inmenin yam1 sira hemorajik inme,
mikrohemorajiler ve subkortikal beyaz madde hiperintensiteleri de goriilmektedir
(20,35).Manyetik rezonans goriintileme (MRG) c¢alismalarinda posterior sistem
sulama alaniyla uyumlu Kklinik vermeyen sessiz infarktlar migren hastalarinda sik
gozlenmektedir(20,36,37).Subkortikal beyaz madde hiperintensiteleri,
mikrohemorajiler ve sessiz infarktlar migrenin kiigiik arter hastaligi olabilecegini
destekleyen bulgulardir (34,35,37,38).

Migren hastalarinda normal populasyona gore daha sik goriilen bu
hastaliklarin ¢esitliligi ve multisistemik olmast beraberinde bir¢ok soruyu ve
arastirmay1 getirmistir. Migrenin sistemik bir hastalik ve bir vaskiilopati tablosu
olabilecegi sorular1 giindeme gelmistir.Bu mekanizmay1 aciklamaya yonelik sadece

santral sinir sistemidegil, periferik yapilar da incelenmistir (39,40).

Tirnak yatagi damarsal incelemelerinin, norolojik hastaliklarda yapilmasi
aslinda ¢ok eskiye dayanmaktadir (41,42,43,44).Migren hastalarinin tirnak dibi,
periferik vaskiiler dolasimin incelenmesi ag¢isindan kapilleroskopi yontemi ile de

degerlendirilmistir (45,46).

Tirnak dibi incelemesininliteratiirdendrolojik ve psikiyatrik hastalik grubunu
iceren hastaliklar icin kullanimi eskiye dayanmaktadir.1920’li yillarda mental
retardasyonu olan ¢ocuklarda ve demans hastalarinda kapiller incelemeler
yapildigina dair literatiirler mevcuttur (47). 1940 yilinda migren, epilepsi ve nevroz
hastalarinda kapillerlerde bozukluk tespit edildigi bildirilmistir. Kapillerlerin
gelisiminin sinir miyelinizasyonu ve serebral korteks gelisimi ile korele oldugu

vurgulanmustir (41,43,44).

Davis ve Blau tarafindan, 1970 yilinda migren hastalarinda konjunktival,
dudak, dil, tirnak dibi damarlarin1 ayri ayri incelenmistir. Eritrosit agregasyonunda
normal pupolasyona oranla artig oldugu ve tirnak dibi incelemesinde atak sirasinda
damarlarin kayboldugu goézlenmistir. Ancak atak sirasindaki bu degisikligi normalin

bir varyanti olarak ele alinmistir (46).



Gasser ve Meienberg tarafindan, 1991 yilindamigren hastalarinin tirnak dibi
damarlar1 soguk ve sicak su banyosu uygulamasi sonrasinda incelenmistir. Migrenli
olgularda, soguk uygulamasi sonrasinda vazospazma bagl kan akiminin durdugu,
parmak ucu cilt 1sistnin daha diisiik oldugu ve kapiller kan akim hizinin biitiin
asamalarda daha diisiik oldugutespit edilmistir. Ancak morfolojik agidanmigrenli
olgular ile saglikli grup arasinda farklilik saptanmamustir (48).

Hegyalijai ve ark.’lar11997 yilinda migrenli bireylerde sogukla indiiklenen
vazospazmi incelemislerdir. Kapilleroskopi yontemi ile kan akim hizt
degerlendirildiginde, soguk etkisi altinda migrenli hastalarda vazospazma bagli kan
akiminin durdugu tespit edilmistir. Profilaktik tedavi baslandiktan sonra ise sogukla

tetiklenen vazospazmda gerileme, kaybolma gozlenmistir (45).

Tirnak yatagi kapilleroskopisi in vivo olarak mikrosirkiilasyonun
degerlendirilmesi i¢in kullanilan, invaziv olmayan, maliyeti diisiik ve kolayca tekrar
edilebilir bir goriintileme teknigidir. Reynaud fenomeni ve sistemik lupus
eritematozus gibi hastaliklardatirnak yatagindaki mikrovaskiiler hasarlanmanin

degerlendirilmesi kapilleroskopi ile miimkiindiir (49).

Bu calismada videokapilleroskopi yontemi ile migren hastalarinin tirnak dibi
incelenerek vaskiiler degisikliklerinincelenmesi amacglanmistir. Ayrica migrenin
sistemik etkileri ve kapilleroskopik inceleme ile vaskiilopati varliginin gosterilmesi

de hedefler arasinda yer almigstir.



2.GENEL BIiLGILER
2.1. Migren
2.1.1Migren Tanimi Ve Tarihgesi

Migren genelde tek tarafli, zonklayici bas agrisi ilendrolojik, otonomik,
kognitif ve emosyonel semptomlarin gorildiigii ndrovaskiiler bir bozukluktur
(1).Biiyiik olglide ailesel bir hastaliktir ve periyodik olarak tekrarlar. Toplumda
yaygin olarak goriilen bir primer bas agrisidir (2).Migren, Diinya Saglik Orgiitiiniin
verilerine gore en sik goriilen iiclincli yakinma ve Oziirliiliikte yedinci sirada yer

almaktadir (3).

Fransizca “migraine” kelimesimegrim‘den tiiremis olup, giiniimiizde migren
olarak kullanilmaktadir.Latince “hemicrania”/ “hemigranea” sozciiklerinden koken
almaktadir (2).Bas agrisina dair ilk bilgiler milattan 6nce (M.0.) 3000 yillarina kadar
uzanabilmektedir. Bas agrisin1 anlatan ilk yazili kaynakbir Siimer epik siiridir.
Migren, M.O. 2500°den kalma bir Ebers Papiriisiinde tanimlanmistir. Trepenasyon,
bagi tanrilarin isimlerinin yazili oldugu siki bir bezle sarmak gibi yontemler tarihte
denenmis migren tedavileri arasindadir. Hipokrat M.O. 400 yilinda viziiel auray
tanimlamistir. Kapadokyali Aretaeus milattan sonra 2. Yyiizyilda yaptigi klasik
tanimlamalariyla migren bas agrisinin kasifi kabul edilir. Thomas Willis 1683’te
prodrom ile baglayan kusmalarin eslik ettigi periyodik bas agrilarmi bir vaka
tizerinde tanimlamistir. Forthergill, 1778’de gorsel auralardan bahsetmistir. Liveing
1873’te migrenin noral teorisini ortaya koymus ve otonom bir bozukluktan
bahsetmistir. Migren tedavisinde ergot tiirevi kullanimin bilgileri ise 1883 yilinda
Almanya’da literatiire girmistir. Stool tarafindan ise ilk saf ergot alkoloidi olan
ergotaminl918’de kullanilmistir. Put Humphrey ve ark.’lar1 tarafindan sumatriptan
gelistirilmisve  glinlimiizde  kullandigimiz  triptanlarin = etki  mekanizmasi

aydinlatilmigtir (7,50).



2.1.2.Migren Epidemiyolojisi

Migrenin prevelansi cografik bolgelere gore degisim gostermektedir. Ancak
her toplumda kadinlarda daha sik goriilmektedir. Mevcut galismalarda kadinlar igin
migren oran1%15-20, erkekler i¢in %4-7 olarak degerlendirilmistir. Puberteden 6nce,
migren prevalansierkeklerde hafifce daha fazladir. Puberte ile birlikte migren
goriilme sikligikadinlarda artar. Bu oran 40-45 yaslar1 arasindaartsa da, menapoz

doneminden sonra geriler. Ancak yine de kadinlarda daha fazla goriilmektedir (51).

Migren prevelansi 40 yasindan sonra azalmaya baglar, 65 yas iistii bireylerde
genelde atak sikliginda ve siddetinde belirgin azalma olmasi beklenir. Gebelerde ise
ilk trimester sonrasi atak sikligi ve miktarinda azalma beklenmektedir. Ancak gebelik

sirasinda ve postpartum donemde ilk migren atagiyla da karsilasilabilir (52).

Tiirkiye’de yapilmis olan bir yillik prevelans ¢alismasinda; bir yillik olasi
migren prevelanst % 12.4 olarak hesaplanmistir. Hastalarin %44.6’s1 mevcut
basagrilarinin bir yildir oldugunu belirtmis, %16.4°1i migren tanis1 almistir. Aurali
migren orani % 21.5tespit edilmistir.Migren oran1 o&zellikle 25-40 yas arasi
kadinlarda daha yiiksek bulunmustur. Hastaneye basvuru oranlarinin sosyoekonomik
diizeyi yiiksek bireylerde daha fazla oldugu goriilmistir (53).Amerika Birlesik
Devletleri’'ndeyapilan bir ¢aligmada 18 yas listli popiilasyonda migren prevelansi
%16.2 tespit edilmis olup bunlarin %4.5’1 olas1 , %11.7 kesin migren tanis1 almistir
(54).

Migren insidansi ile ilgili yapilmis bir¢cok ¢alisma mevcuttur. Danimarka’da
25-64 yas arasi bireylerde yapilmis bir calismada; cinsiyet ayirmaksizin
insidans8.1/1000 olarak gosterilmistir. Insidans erkeklerde binde 2.6 iken kadinlarda
binde 16 olarak tespit edilmistir (55).

2.1.3. Migren Fizyopatogenezi

Migren igin tek bir hipotezden bahsetmek hala zordur. Migren basagrisi,
genetik yatkinhigi olan kisilerde endojen ve/veya ekzojen faktorlere bagh olarak

noronal vaskiiler olaylar zinciri sonucu epizodik olarak meydana gelmektedir.



Trigeminal vaskiiler sistemin aktivasyonu migren Dbasagrisinin  temelini

olusturmaktadir.

Son yillarda yapilan g¢alismalarin sonucu olarak, migren patofizyolojisinde

integre norovaskiiler teori 6n plana ¢ikmis ve vaskiiler teoriden uzaklagilmigtir (9).

Kranial damarlardaki vazospazm ve vazodilatasyon ile migren
semptomlarinin ortaya ¢ikmasini destekleyen vaskiiler teorinin aksine, ndrovaskiiler
teoriye goOre noOronal aktivasyonun bir sonucu olarak vaskiiler degisikler
goriilmektedir. Noral olaylar sonucundaagriya duyarli yapilardaki kan damarlari
dilate olmakta, bu durum daha fazla trigeminal siniraktivasyonu ve agriya yol
a¢cmaktadir (11,40).

Migrenli bireylerde, mitokondriyal oksidatif fosforilasyon, ndronal voltaja
bagimhi kalsiyum kanal fonksiyonlarinda degisiklik, magnezyum eksikligi gibi
faktorlerle ortaya ¢ikan noronal eksitabilite ve spontan depolarizasyona egilim soz
konusudur. Meydana gelen bu noronal eksitabilitenin,kortikal yayilan depresyon
(KYD) fenomenindenve sonrasinda gelisen kan akimi degisikliklerinden sorumlu
oldugu diisiiniilmektedir. KYD, occipital korteksten baslayip ayni hemisfer boyunca
yavas yayilan (3 mm/dk) gegici néronal depolarizasyon dalgasidir. Takiben noronal
ve glial aktivitede baskilanma ve vaskiiler disfonksiyon gelismektedir. Migren

aurasinin temelinde KYD fenomeninin oldugu ileri stirilmistiir (11).

Trigeminal vaskiiler nosiseptif aktivasyon da, KYD fenomeninin gelisiminde
rol oynamaktadir. Trigeminal vaskiiler nosiseptif aktivasyon ve meningeal kan
damarlar1 aktivasyonu sonucu salgilanan noropeptidlerile norojenik inflamasyon
meydana gelmektedir (10,11,39).

Beyin sapindaki trigeminal kaudal nukleus ile spinal kordun 2. ve 3. servikal
spinal segmentleri, trigeminoservikal kompleksi olusturmaktadir. Bu noéronal yapi
primer bas agrilarinin anatomik temelini teskil etmektedir. Birinci sira néronlar,
trigeminal duyusal ganglion ile 1. ve 2. servikal arka kok ganglionundaki hiicre
govdelerinden olusur. Oftalmik sinir trigeminal sinirin bir u¢ dalidir. Oftalmik sinir,

serebrum kan damarlari, pial damarlar, dura mater, vendz siniisler gibi agriya duyarl



Intrakranial yapilarin innervasyonundan sorumludur. Trigeminoservikal kompleks
talamus araciligiyla pariyetal lobtaki somatosensoryel Kkortekse ulagmaktadir.
Retikuler formasyon, periaquaduktal gri cevher (PAG) ve hipotalamusa giden
kollateraller inen yollar araciligiyla refleks yanitlarin emosyonel islenmesini ve agri
modulasyonunu  saglamaktadir  (56).Trigeminal  sinir, periferik aksonlarin
aktivasyonu ile noropeptidlerin (kalsitonin gen iliskili peptit, substance P, norokinin
A) perivaskiiler alana salinmasina neden olur (57).Noropeptidler, vazodilatasyona,
kan akimi artigina, vaskiiler endotel aktivasyonuna, trombosit agregasyonunda artisa,
protein ekstravazasyonuna ve lokal immun yanit artisina neden olmaktadir. Tim
bunlarin sonucunda nérojenik inflamasyon meydana gelir. Vazodilatasyon ve 6dem
perivaskiiler trigeminal aksonlarin daha fazla uyarilmasina ve daha fazla agriya yol
agcmaktadir. Migren modellerinde nérojenik inflamasyonun varhigi bu teori ile

gosterilmistir (58,59).

Indometazin, asetilsalisilik asit, ergo alkoloidleri, valproik asit, yiiksek
selektif serotonin reseptor agonistleri plazma ekstravazasyonunu engelledigi igin
tedavi amagli kullanilmaktadir. Yine tedavide kullanilan ergotamin bilesikleri ve

triptanlar trigeminal kaudal nukleusu santral olarak inhibe etmektedir (9,10).

Migren aurasi ve bag agrisi sirasinda hipotalamik ve beyin sapisemptomlari
da izlenmektedir. Migren atagi sirasinda pozitronemisyon tomografi (PET) ve
fonksiyonel MRG ¢aligmalarindaorta beyin, PAG, dorsal pons, lokus seruleus
aktivasyonu gosterilmistir. Bu yapilarin migren bas agrisinin olugsmasinda rolii
vurgulanmigtir (60,61,62,63). PAG ve hipotalamusayapilan oreksinenjeksiyonuyla
trigeminal yolak {izerine etkisi ve agri mekanizmasinda varliklar1 gosterilmistir (13,

63).

Kan akimi teknikleri ile migren aurasi sirasinda oksipital kutuptan baslayarak
ayni hemisfere yayilan oligemi gosterilmistir. Oligemi ile ilgili gozlemler de
migrenin santral-néronal paternini kanitlar nitelikte olmustur. Oligeminin belli bir
damar sulama alani dagilimina uymadig1 gozlenmistir, difiizyon MRG ile yapilan
caligmalarda serebral kan akimindaki azalmanin doku iskemisi yapmayacak boyutta

oldugu gosterilmistir (64).Leoa ve Lashley gozlemlerinde KYD’nin néronal bir



gereksinim sonucu ortaya g¢ikan kortikal dolasimin azalmasi sonucunda oldugunu
belirtmistir (10).Son zamanlarda yapilan fonksiyonel MRG ve PET c¢alismalari ilebu
teori dogrulanmistir. Gorsel aura semptomlarinin patofizyolojik mekanizmasinin
KYD dalgalar1 oldugu desteklenmistir. Hayvan modellerinde de migren aurasinin,
serebral korteksin stimulasyonu ile dakikada 2-3 mm hizla hareket eden elektriksel
aktivitedeyayilan bir disiise (kortikal yayilan depresyona) yol agtigi gosterilmistir
(65).GiiniimiizdeKYD, potent uzun siireli bir néral supresyon sonrasinda olusan
noronal depolarizasyona bagli oldugu diistiniilmektedir (66). KYD, migren aurasi ve
bas agrist olusumunda Onemli bir elektrofizyolojik degisiklik olarak kabul
edilmektedir (67).KYD sonucunda plazma metalloproteinaz, serbest oksijen
radikalleri, nitrik oksit miktar1 artmaktadir. Bu degisimler de santral sinir sisteminde

vaskiiler permeabilite artisina sebep olmaktadir (68).

Migrenli hastalarda allodini yaygindir. Kronik migrende epizodik migrene
gore daha fazla goriilmektedir. Santral trigeminal duyarlilasmasina baglisantral
sensitizasyonsonucu  oldugu  diisiiniilmektedir. Inen modulatuvar  yollarin
disfonksiyonu seklinde bir disinhibitor sensitizasyon ve trigeminal nosiseptorleri
aktive eden lokal inflamatuvar markerlarin salinimi seklinde periferal sensitizasyon

da s6z konusudur. Migren hastalarinda progresyon gostergesi olarak kabul edilebilir
(69,70).

Beyin sapindaki raphe c¢ekirdegikaynakli serotonorjik sistemin migren
patofizyolojisiyle iliskisi kanitlanmistir (71). Serotoninin hem periferik hem de
santral etkileri mevcuttur (14).Serotonin 5 hidroksitriptamin (5 HT) reseptorleri
tizerinden etki etmektedir. S HT 1a, 5 HT 1b, S HT 1d, S HT 1e, 5 HT 1f, S HT 2a ve
5 HT 2b olmak {izere yedi tane reseptorii bulunmaktadir. Serotonin yerine gore ve
etkiledigi reseptore gore, vazokonstiktdor veya vazodilatator etki gostermektedir.
Barsak ve diger abdominal yapilarda kromofin hiicrelerinde ve trombositlerde
yiikksek oranda bulunmaktadir (72).Serotonin diiz kas kasilmasima neden oldugu

bilinmektedir (73).

Migrenli  hastalardan atak baslangicinda alman kanda serotonin

konsantrasyonundabelirgin artis olmakta veatak sonrasi ise idrarda serotonin yikim



riinleri artmaktadir. Ataklar arasi donemde kanda serotonin diizeyi diiserken,
serotonin metabolit diizeyleri yilikselmektedir. Bu trombosit enzimlerinin aktive

olmasi ile ilgilidir (16).

Serotoninin migrende aragtirilmasi bir¢ok tedavi ajaninin bulunmasina sebep
olmustur. Atak sirasinda kullanilan sumatriptanin,5- hidroksitriptamin (5 HT)
reseptorii lizerindenbeyin damarlarinda vazokonstriksiyon yaptigi bilinmektedir (14).
Bu etkisiyle dura materdeki plasma ektravazasyonunu engellemektedir (15). 5 HT 1
reseptorleri lizerinden agonist etki ile atak durdurulabilirken, 5 HT 2 reseptorlerine

antagonistleri ile ataklar aras1 donemde tedavi edicidir.

Migren patofizyolojisinde magnezyumun Onemi de tespit edilmistir.
Migrenlilerde serebral ve sistemik magnezyum eksikligini destekleyen kanitlar
vardir. Magnezyum eksikligi mitokondriyal oksidatif metabolizmada anormallige
neden olarak N-metil-D-aspartat reseptor fonksiyonunda artisa ve mndronal

hipereksitabiliteye yol agar (74,75).
2.1.4. Migren ve Genetik

Migrende karmasik bir kalitim s6z konusudur. Migrenli olgularin birinci
derece akrabalarinda migren riski toplum ortalamasina gore 2-3 kat daha fazladir.Bu
oran aurali migrenli olgularda aurasiz migrenli olgulara gore daha fazladir. Migrende
ailesel kiimelenme kanitlanmig olsada, genetik kalitim paternleri ¢ok farklidir. Bazi
ailelerde otozomal dominant iken, bazilarinda otozomol resesiftir (76).Calismalarda
monozigot ikizlerde dizigot ikizlere gore daha yiliksek oranda migren gorildiigii

gosterilmistir (77).

Familyal hemiplejik migren (FHM) genetiginin ortaya konulmasi ile son
yillarda migren genetigi ¢oziilmeye baslanmistir. FHM, otozomal dominant kalitim
gostermektedir. Ondokuzuncu kromozomdaki (19p13)patolojik genin iiriinii olarak
noral kalsiyum kanal protein mutasyonu gosterilmistir. Voltaj kapili P/Q tipi bir
kalsiyum kanalinin alfa-1-A  subiinitesi (CACNAlA) bu gen tarafindan
kodlanmaktadir. CACNALA geninin mutasyonlarinin ayrica epizodik ataksi tip 2 ve
spinoserebellar ataksi tip 6 ile de iliskisi gosterilmistir (78,79).

10



Gardner ve ark.’lari, 1997 yilinda 1. kromozomda (1q31) tanimlanmis bir
baska FHM fenotipini gostermistir. Bu gen noronal kalsiyum kanali alfa-1-E subuniti
ile iligkilidir. Bunun disinda ¢esitli mutasyonlar da tanimlanmis olup 2003 yilinda
1921-923 lokusunda sodyum/potasyum pompasi (ATP1A2) kodlayan bir gen
gosterilmistir.Ayrica 2q24 kromozomda sodyum kanal subiiniti kodlayan gende de
mutasyon tespit edilmistir. Ek olarak 50 Finladiya’liailede kromozom 4q24
lokalizasyonunda aurali migren klinigi ile seyreden mutasyon tanimlanmistir
(10).Kromozom 2q24°’te voltaj kapili sodyum kanali gen (SCN1A) ile iliskili
missense mutasyon gosterilmistir. Aynimutasyonunun epilepsi ile de birliktelik
gosterdigi saptanmustir. Gosterilen bu mutasyonlar migren ya da aura diye
adlandirdigimiz ~ norolojik  semptomlarinkanalopatisebebiyleortaya  ¢iktigini

desteklemektedir (80).
2.1.5. Migren Tani1 Kriterleri ve Siniflamasi

Migren igin spesifik bir belirteg olmamasi nedeniyle tani bas agris1 ve atak
sirasinda  klinik ~ 6zelliklere gore yapilmaktadir. Uluslararast Bas  Agrist
Toplulugu’nun (International Headache Society-IHS) yaptigi diizenlemeye gore
yapilmaktadir (10).Bas agrist siiflamasi ilk defa 1962°de Amerikan Ulusal Saglik
Enstitiisii Ad Hoc Komitesi tarafindan yapilmis ve bu smiflama 1988’de IHS
tarafindan degistirilmistir. [HS tarafindan en son olarak 2013 yilinda beta siiriimii ile
tan1  kriterlerirevize edilmistir (Tablo-1). Bas agrisi siniflamasi ve tani
kriterlerikilavuzda belirtilmektedir. Siniflamada bas agrilar1 primer bas agrilar,
sekonder bas agris1 bozukluklar1 ve agrili kraniyal noropatiler, diger yliz ve bas
agrilar1 olarak baslica li¢ genis grupta ele alinmaktadir. Primer bas agrilari; migren,
gerilim tip bas agrisi, trigeminal otonom sefaljiler ve diger primer bas agrilari(primer
oOksitiriik bas agrisi, primer egzersiz iliskili bas agrisi, seksiiel aktivite iligkili bas
agris1, gokgiiriiltiisii bas agrisi, soguk ile tetiklenen bas agrisi, hipnik bas agrisi, yeni
persistan giinliik basagris1) seklinde siniflandirilmistir. IHS, migreni de klinik

ozelliklerine gore siiflamistir.
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Tablo-1: Uluslararas1 Bag Agrist Toplulugu’nun migren siniflamasi 2013

1. Migren
1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1 Tipik aurali migren

1.2.1.1 Bas agrisi ile birlikte tipik aura
1.2.1.2 Bas agrisiz tipik aura

1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Familyal hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Familyal hemiplejik migren tip 1(FHM1)
1.2.3.1.2 Familyal hemiplejik migren tip 2(FHM2)
1.2.3.1.3 Familyal hemiplejik migren tip 3(FHM3)
1.2.3.1.4 Familyal hemiplejik migren, diger
lokalizasyonlar
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren komplikasyonlar1
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Infarkt olmadan persistan aura
1.4.3 Migrenoz infarkt
1.4.4 Migren aurast ile tetiklenen nobet

1.5 Olas1 migren

1.5.1 Aurasiz olast migren

1.5.2 Aural1 olas1 migren
1.6 Migren ile iligkili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayic1 gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksismal vertigo
1.6.3 Benign paroksismal tortikollis

Aurasiz migren, daha onceleriklasik migren, ° hemicrania simpleks’ olarak
olarak isimlendirilmistir. En sik karsimiza ¢ikan migren tipidir. Tanis1 i¢in tek tarafli,
zonklayici, orta-agir siddette, eforla artan, bulanti kusma, fonofobi ve fotofobinin
eslik ettigi bes bas agris1 atagi yeterlidir. Ataklarin en az 4 saat en fazla 72 saat

stirmesi beklenir (Tablo-2). Biitiin migren tiplerinde oldugu gibi mevcut bas agrisina
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sebep olacak ikincil nedenler veya agiklayabilecek ek bir hastalik olmamasi
gerekmektedir. Menstrual migrenle birlikteligi siktir. Aurasiz migren semptomatik
tedavi kullanimin1 tetiklemektedir, bu nedenle ilag asir1 kullanim bas agris1 agisindan
risklidir. Aurasiz migren diger Olgiitlerini karsilayan fakat bes ataktan daha az atagi

olanlar olas1 aurasiz migren olarak adlandirilir (3).

Tablo-2:Uluslararas1 Bas Agrist1  Toplulugu’nunAurasiz  Migren Tani
Kriterleri 2013

A. B-D kriterlerini karsilayan en az beg atak

B. 4-72 saat arast1 siiren bas agris1 ataklar1 (tedavisiz ya da tedavisi basarisiz

olan)

C. Bas agris1 asagidaki dort 6zellikten en az ikisini tagimalidir

1. Tek tarafli lokalizasyon

2. Zonklayici karakter

3. Orta veya agir siddette agr1

4. Rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesme ya da rutin fiziksel aktiviteden

kaginmaya neden olma

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:

1. Bulant1 ve/veya kusma

2. Fotofobi ve fonofobi

E. Bagka bir hastalikla agiklanamamasi

Aurali migren, “klasik veya komplike migren” olarak da bilinmektedir.
Viziiel, duyusal, konusma, motor, beyin sap1 veya retinal bozukluklardan an az birini
iceren aura olmasi tipiktir. Auranin 5-60 dakika arasinda siirmesi beklenir. Birden
fazla aura mevcutsa birbirini takip edebilir. En ge¢ 1 saat i¢ginde bas agrisinin
baslamas1 beklenir. Belirtilen 6zellikleri tasiyan en az iki atak tani icin yeterlidir.
Afazi unilateral aura olarak kabul edilir. Tim migren tipleri tanisinda oldugu gibi
sekonder nedenler ekarte edilmeli, mevcut klinik durum baska bir sebeple
aciklanamamalidir. Ayrica migrendz infarkt ekarte edilmelidir (Tablo-3). Aural
migren, tipik aurali migren, beyin sap1 aurali migren, hemiplejik migren, retinal

migren alt tiplerini icermektedir. Bag agrisi ile birlikte tipik aura, bas agrisiz aura bu

13



grupta yer almaktadir. Bir saatten uzun siiren auralara “uzamis aura” denmektedir, 72
saatten kisa siirmesi beklenir. Erigkin olgularda uzamis aura, infarkt agisindan kusku

uyandirmalidir (81).

Tablo-3: Uluslararas1 Bag Agrist Toplulugu’nun Aurali Migren Tani Kriterleri 2013

A. B-C kriterlerine uyan en az iki atak

B.Asagidaki tamamen geri donebilen aura semptomlarindan en az birinin
olmasi

1. Vizuel

2. Duyusal

3. Konusma ve/veya dil

4. Motor

5. Beyin sap1

6. Retinal

C. Asagidaki dort karakterden en az ikisinin varligi

1. 5 dakika ya da daha uzun siirede yavas yavas gelisen en az bir aura
semptomu ve/veya iki veya daha fazla birbirini izleyen farkli aura
semptomlari

2. Her bir aura semptomu 5-60 dakika siirer

3. En az bir aura semptomunun unilateral olmasi

4. Aura sirasinda veya takip eden 60 dakika icerisinde bas agrisinin baglamasi

D. Bagka bir bas agris1 sendromu ile iliskili olmamasi ve gegici iskemik atagin

dislanmis olmasi

Tipik aurali migrende goriilen aura,viziiel, duyusal ve/veya lisan bozuklugu
seklinde olmalidir. Klasik migren aurasi gibi tamamiyla geri doniisiimlii olmalidir.
Motor, beyin sap1 ve retinal semptomlari i¢eren auralar olmamalidir. Aura Tablo-

3’teki ozelliklerden en az ikisini karsilamalidir.

Bas agris1 ile birlikte tipik aura, tipik aurali migrenin tiim kriterlerini karsilar,

bas agris1 tipik migren karakterinde olabilir veya olmayabilir (3).
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Bas agrisiz tipik aura,tipik aurali migren 6zelliklerini tagimaktadir, ancak aura

ile iligkili olarak 60 dakika i¢inde bas agrisi baglamaz (82).

Beyin sap1 aurali migren,baziler arter migreni, baziler tip migren olarak da
bilinmektedir. Dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi, diplopi, ataksi, biling degisikligi
gibi beyin sapt sendromlarindan en az ikisinin goriilmesi gerekmektedir. Gorsel,
duyusal, konusma ve lisan bozukluklarin1 igeren aura goriiliir, ancak retinal ve
motorsemptomlart igeren aura gorilmemesi sarti mevcuttur. Daha ¢ok geng

eriskinlerde goriilmektedir.

Hemiplejik migren, klasik aurali migrene ek olarak motor semptomlar1 igeren
aura varhigint gerektirmektedir. Giigsiizliigii duyusal auradan ayirmak zordur. Motor
giicsiizliik bir haftaya kadar uzayabilmektedir. Birinci veya ikinci derece akrabalarda
hemiplejik migren olmasi durumunda FHMolarak kabul edilir. FHM tip
1’deCACNAIA, tip 2°de ATP1A2, tip 3°’de SCN1A gen mutasyonlar1 gosterilmistir.
Sik goriilen bu mutasyonlarin gozlenemedigi ailesel 6zellik tasiyan hasta grubu diger
lokalizasyonlar alt basliginda siniflanmaktadir. Sporadik hemiplejik migrende aile
Oykiisii yoktur. Klinik ve muayene ile birlikte ndrogdriintiileme ve lomber ponksiyon
yapilarak ayirict tanilarin yapilmasi onemlidir. Ozellikle gegici basagrisi ve beyin
omurilik sivisinda (BOS) lenfositozlu nérolojik defisit sendromu (HaNDL) ayirict

tanida 6nemlidir (83).

Retinal migren, migrenéz bas agrisi ile birlikte gorme kaybi, skotom,isik
parildamalart gibi pozitif ve negatif fenomenleri iceren monokiiler gorme
bozukluklar1 olmast durumudur. Tamamen geri doniisiimlii ataklardir. G6rme alani
muayenesiyle desteklenmelidir. Bazi hastalarda hemianopi gozlenebilir veya takip

eden migrendz bas agris1 olmayabilir.

Kronik migren,3 aydan daha uzun siireyle ayda 15 veya daha fazla migrenoz
bas agrist olmasidir.Hastalarin daha 6nce migren tanili olmasi, triptan tedavi almast,
3 aydan daha uzun silirede ayda 8 veya daha fazla aurali veya aurasiz migren
ozellikleri gostermesi gerekmektedir. Bas agrist gerilim tipi Ozellikleri de

tastyabilmektedir. Ila¢ asir1 kullanim bas agrisindan ayirmak &nemlidir. Kronik
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migren tanili hastalarin %50’si kronik ila¢ kullanimini biraktiktan sonra bas

agrilariepizodik migren ataklarina doniismektedir (84).

Migren komplikasyonlari, migren statusu, infarkt olmadan persistan aura,

migrendz infarkt, migren aurasi ile tetiklenen nobet alt tiplerini igermektedir.

Migren statusu, migren ataginin 72 saatten uzun siirmesidir. Migren statusu
kabul edilen hastanin uyku sebebiyle bas agris1 hissetmemesi status tanisina engel
olmaz. Ilag kullanimma bagl olarak bas agrisinda gegici 12 saat siiren bir remisyon
varligi migren statusu demek i¢in engel teskil etmemektedir. Aurali veya aurasiz

migren olabilir. Bas agris1 devamli ve giinliik isleri biraktiracak siddette olmalidir.

Infarkt olmaksizin persistan aura, 1 hafta ve daha uzun siiren siiren devamli
aura olmasi ve hastanin norogoriintiilemesinde infarkt bulgusu olmamasidir.
Migrendz infarkt, ndrogoriintiilemede gosterilmis iskemik beyin lezyonu ile iliskili 1
veya daha fazla aura semptomununolmasidir. Hastalarin daha 6nceden aurali migreni
mevcuttur. Aura bir saattenfazla siirer ve goriintiilemede infarkt bulgularisaptanir.
Migrenéz infarkt daha c¢ok gen¢ kadinlarda ve posterior sistemde
goriilmektedir.Auralt migren hastalarinda iskemik inme riskinde artis gosterilmistir.
Ancak aura tipi, aura sikligi ile iligkisi net bilinmemektedir. Migrendz infarkt,
“migren ve iskemik inme birlikteligi”, “migren klinigi ile birlikte iskemik inme”,
“risk faktorii olan veya olmayan Dbireylerde migren ile indiiklenen iskemik
inme”olarak da farkli gruplarda ele alinmisgtir (85,86).Radyasyon tedavisinden sonra
kronik donemde ortaya ¢ikan iskemik inme klinigiyle benzer 6zellikte migren bas

agris1 tamimlanmistir. Radyoterapi iligkili bir sendrom olarak ele alinmaktadir (87).

Migren aurasi ile tetiklenen nobet, aurali migren tanili bir hastada migren
atag1 sirasinda veya 1 saat icinde epileptik nobet olmasidir. Epileptik ndbet
sonrasinda postiktal, interiktal, preiktal donemde migren benzeri bas agrilar
goriilebilmektedir (88).

Olast migren, diger migren alt tiplerini ve tani kriterlerini tam olarak
karsilamayan ancak diger primer veya sekonder bas agrilari ile de agiklanamayacak

migrendz agrilardir.
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Migren ile iligkili olabilecek epizodik sendromlar, tekrarlayici gastrointestinal
rahatsizlik, siklik kusma sendromu, abdominal migren, benign paroksismal vertigo
ve benign paroksismal tortikollisiigermektedir. Daha 6nce g¢ocukluk ¢agi periyodik
sendromlar1 olarak kullaniimaktaydi. Genellikle cocukluk c¢aginda baslamakla
birlikte erigskinlerde de goriilmektedir. Bu hastalarda hareket hastaligi, bruksizm,

uyku bozukluklar1 gibi komorbidsendromlar goriilebilmektedir.

Abdominal migren okul ¢agi cocuklarinda periumblikal veya orta hat
yerlesimli karin agrisidir. Bulanti, kusma, solukluk, anoreksi ile birlikte goriilebilir.
fleri dénemde tipik migren bas agris1 6zelligi gosterirler. Siklik kusma ataklar,
tekrarlayan ataklar halinde gelir. Benign paroksismal vertigo kendiliginden iyilesen,
tekrarlayan kisa epizodik vertigo ataklari ile karakterizedir. Norolojik muayene,

odyometri ve vestibular fonksiyon testleri normaldir (81).

Menstural migrendemigren ataklari sadece menstruasyon donemlerinde
olabilir, menstruasyonla sikligi artabilir veya premenstural sendromlara ek olarak
goriilebilir. Menstruasyondan iki giin dnce ve {i¢ giin sonras1 “perimenstural periyod”
kabul edilir. Ug¢ aydaen az 2 perimenstural periyottamigren bas agrisi olmasi
“menstural migren”olarak kabul edilmektedir. Hem perimenstural donemdehem de
farkli zamanlarda olan migrene “mensturasyonla iliskili migren” denir (89). Ostrojen
diizeylerinin azalmasi sonucu hipotalamus, trigeminal reseptorler ilizerinden bas
agrisin tetiklemektedir. Mestruasyon sirasinda bas agrisi olusmasinin bir baska
sebebi olarak bu donemde serum prostaglandindiizey artist kabul edilebilir.
Melatonin diizeylerindeki artis da menstural migren fizyopatolojisi i¢inde yer

almaktadir.
2.1.6. Migren Klinigi

Migren atagi farkli evrelerden olugmaktadir: Prodrom (haberci evre), aura,
bas agris1 evresi, agrinin bitisi ve agr1 sonrasi (postdrom) evreden olugsmaktadir. Tim
bu evreler arasindaki gec¢is net olmadigi gibi, her hastada tiim evreler sirasiyla

goriilmek zorunda da degildir.
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1. Prodrom fazi:Bas agris1 baslamadan giinler Oncesinde ortaya c¢ikan
norolojik,psikolojik, otonomik, sistemiksemptomlardir. Depresyon, hiperaktivite,
konsantrasyon ve dikkat azalmasi, 6fori, huzursuzluk, uykuya egilim gibi mental
durum degisiklikleriprodrom fazinda goriilebilir (90).Fotofobi, fonofobi, disfazi,
esneme, asir1 uyku, sik goriilen norolojik yakinmalardir. Bunlar disinda sik idrara
¢ikma, diyare, konstipasyon, tsiime hissi, asir1 yeme, sakarlik gibi genel
yakinmalarda s6z konusudur. Hastalarin %50-60’inda prodrom faz1 goriilmektedir.
Prodrom fazifrontal lob, hipotalamus ve santral noradrenerjik sistemler, lokus
ceruleus‘u igeren bircok yapinin etkilenmesine bagli olarak ortaya c¢ikmaktadir
(5,6).Prodromal belirtiler, migrenin baslangi¢c evresinde santral sinir sisteminin

tutulumuna isaret etmektedir (91).

2. Aura Fazi:Aura,bir atagin 6ncesinde, beraberinde ya da nadiren sonrasinda
gelisen fokal norolojik defisitlerdir. Basagrisiz aura ataklar1 da goriilebilmektedir.
Aura, 5-20 dakika arasinda gelisir ve genelde auranin 60 dakikadan kisa siirmesi
beklenir. Ancak daha uzun oldugu durumlarda mevcuttur. Aura,gorsel, motor,
duyusal fenomenlerseklinde olmakla birlikte, dil ve beyin sapi islevlerini de
etkileyebilir. Migrenli hastalarin %25-30’inde goriilmektir. En sik gorsel auralar,
ikinci siklikta paresteziler goriilmektedir. Aurali migren ataginin karotis diseksiyonu,
epilepsi, gegici iskemik atak, arterioven6z malformasyondan ayirimi i¢in anamnez

onemlidir. Uzamis auralarda sekonder nedenler ekarte edilmelidir (91).

Gorsel auralar, pozitif ve negatif fenomenler seklinde olabilir. Pozitif
semptomlar, 1s1k parlamalari seklinde olan fotopsi, teikopsi veya fortifikasyon
spektrumu seklinde olabilmektedir. Titresen 1siklardan olusan bir yay, genisleyerek
gorme alanma yayilmakta, gérme alaninda kirik cizgiler, 1s1k ¢akmalari, renkli
cizgiler goriilmektedir. Negatif semptomlar ise gorme alaninin hemianopik, bazende
altutidinal olarak etkilendigi bir gorme bulanikligi seklindedir. Skotomlar sik
goriilmektedir. Cocuklarda metamorfopsi, mikropsi, makropsi seklinde gorsel
algilama kusurlarina, hatta sekilli karmasik olanlara, halusinasyonlara da
rastlanilmaktadir. Bu semptomlarin oksipital lob gérme korteksinin disfonksiyonu
sonucu gelistigi ve KYD’nin baglangi¢c donemi ile uyumlu oldugu diisiiniilmektedir.

Aurakorteks  boyunca hizla ilerleyen beyin kan akimi azalmasi ile
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aciklanabilmektedir. Bu oligemi dalgasi oksipital bolgeden baslar ancak damar
dagilimi ile uyumlu degildir. Oligemi fazin1 takiben hiperkapni gelisir.
Hiperkapniyekars:1 otoregiilasyon devreye girer. Atakli hastalarda yapilan tek foton
emisyon bilgisayarli tomografisi (SPECT) ve PET ile ¢alismalarda bu oligemi

gosterilmistir (6).

Parestezilerde uyusukluk elden baslayip, yukar1 kola yayilir, ardindanyiize,
dudaklara ve nadiren bacaga yayilir. Genelde 10-30 dakika i¢inde yavasc¢ayayilmasi
nedeniyle epileptik bir fenomenden ayrilirken, diizelmenin ilk tutulan bdlgeden
baglamasi ile iskemik bir ataktan ayrilabilmektedir. Motor belirtiler genelde duyusal
yakinmalarla birlikte goriiliir, gercek bir parezi nadirdir ve genelde tek taraflidir.
Motor aura %18 oraninda tanimlanmistir. Bunun disinda afazi ve duyusal ataksi gibi
auralar da bildirilmistir (5,6,92,93).

3. Bas Agnst Fazi: Bas agrist fazinda ise tipik migrendéz agn
goriilmektedir.Migren icin tipik olan basagrisi tek tarafli, zonklayicidir. Orta-agir
siddettedir. Cocuklarda genellikle bilateral 6zellik gosterirken, eriskinlerin % 80-
84’linde unilateraldir. Bunun disinda bazi hastalarda bilateral olabilir, tek tarafli
baglayip yer degistirebilecegi gibi jeneralize de olabilir. Bas agris1 genelde oksipital
bolgeden enseden baslar, frontotemporal bolgeye yerlesir. Bu siire¢ atak tedavisi i¢in
uygun bir ddnemdir. Eforla aktivasyon gosterir. Oksiirmek, hapsirmak, 6ne egilmek
gibi kafa i¢i basimcini arttiran durumlarda bas agris1 siddetlenir. Agri, giiniin
herhangibir saatinde olabilecegi gibi sabahlar1 daha sik gozlenmektedir. Eriskinlerde
bas agrisinin ortalama siliresi 4-72 saat iken, cocuklarda 1-48 saat arasinda
degismektedir. Hastalar agr1 sirasinda karanlik ve sessiz bir yerde yatmak isterler,
efordan kacinirlar. Migren atagi disinda ataklar arasi donemde hastalarda %40
oraninda atipik saplanici bas agrilart goriilmektedir (94).Bu evrede fonofobi,
fotofobi, bulanti ve kusma ataklar1 da goriiliir. Bulanti- kusma goriilme orani
kadinlarda daha siktir. Bulant1 hastalarin %90’inda goriiliirken, kusma sadece ligte
bir hastada olur. Fonofobi, fotofobi, kokulardan hoslanmama seklinde artmis gorsel

ve duyusal algilama mevcuttur (91).
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Bas agrisina eslik eden cesitli sistemik belirtiler olarak istahsizlik, tenezm,
diyare, burun tikanikligi, solukluk, sacli deride hassasiyet, depresyon, yorgunluk,
bellek bozuklugu ve vertigogoriilebilmektedir. Ekstremiteler soguk ve nemlidir
(6).Bas agris1 sirasinda migren hastalarindakutan6z allodini goriilmektedir. Allodini
kafatas1  derisinde  veya  ekstremiteler  gibi  ekstrasefalik  bdlgelerde
olabilmektedir.Allodini, normalde agrili olmayan bir uyarmin agrili ya da rahatsiz
edici algilanma hissidir. Trigeminal yolaklarin santral duyarlilagsmasi sonucunda

olustugu disiiniilmektedir (91).

4. Postdrom Fazi: Postdrom fazinda bas agrisi giderek azalir vekaybolur.
Ancak yerini yorgunluk, kayitsizlik, konsantrasyongii¢liigii, duygu durum
degisikligi, istahsizlik, mental zorluk gibi yakinmalar alabilmektedir (95).Bas agrisi
gectikten sonra fotofobi, allodini gdriilmesi noronal eksitabilitenin bir etkisi olarak
kabul edilmektedir. Baz1 hastalarda depresif bulgular ve yorgunluk goriiliirken, bazi
hastalarda o6fori goriilebilir, hastalar kendilerini tazelenmis hissedebilirler.Postdrom
fazda fotofobi, allodini goriilmesi ndronal eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul

edilmektedir (6).
2.1.7. Migrende Tan1 ve Ayirict Tani

Migren hastalarinda atakli veya ataksiz donemde genel olarak noérolojik ve fizik
muayene, laboratuvar degerleri normal sinirlardadir (6).Atak sirasinda agriya bagh
olarak tansiyon yiiksekligi gozlenebilmektedir. Hastalar genel olarak halsiz
goriiniimdedir. Isik hassasiyetinden dolayr oftalmolojik muayenede zorlanmaktadir.
Hastada ice bakis kisitliligi, yukar1 bakis kisitliligi, pitoz, dilate pupil gibi ligiinci
kraniyal sinir bulgular1 mevcut ise oftalmoplejik migren diistiniilmesi
gerekmektedir.Ayrica altinci kraniyal sinir tutulumu da goriilebilir. Hastada belirgin
gorme alan1 defekti olabilir. Aura doneminde parezi, objektif duyu kusuru tespit
edilebilir (96).

Migren tanist igin objektif bir tetkik yoktur. Elektroensefalografi (EEG) ve
uyarilmis potansiyeller sinirh 6l¢iide fayda saglar. Elekrofizyolojik tetkikler 6zellikle
ayirict tanmida onemlidir (83,97). MRG ve bilgisayarli tomografi (BT) daha ¢ok

ayrict tanida onem arz etmektedir. Baz1 ¢alismalarda migren hastalarinda kraniyal
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MRG T2 Kesitlerinde subkortikal sinyal artigi gosterilmistir. Ayrica migren
hastalarinda asemptomatik beyaz cevher lezyonlar1 normal populasyona gore daha
siktir. Aurali veya aurasiz migren fark etmeksizin kadinlarda derin beyaz cevher
lezyonlar1 daha sik goriilmektedir. Migrenéz infarktmevcut ise akut iskemik
lezyonlar da gozlenmektedir(10).Modern teknikler kullanilarak yapilan ¢aligmalarda
fonksiyonel MRG ve PET gibi yontemler daha c¢ok migren fizyopatolojisini
aydinlatmak amacgli kullanilmistir. Bu ¢alismalarda migren hastalarinda beyin sapi,
hipotalamus, serebral fonksiyonlar, serebellum, talamus, insula gibi bir¢ok bolgede
aktivasyon gosterilmistir (98).PET c¢alismalarinda dorsolateral pontin aktivasyon
varhigr da gosterilmistir (61).Baziler migren ayirict tanisinda EEG, MR angiografi,
karotis vertebral Doppler ultrasonografi (USG) kullanilabilir.Ozellikle HaNDL
ayirict tanisinda lomber ponksiyon yapilmasi onemlidir (99).HaNDL, damarsal
olmayan ikincil bas agrilari grubunda yer almaktadir veiyi prognozludur. Migrendz
bas agrist ataklarina hemiparezi, disestezi, hemiparestezigibi norolojik bulgular eslik
eder. Atak sirasinda BOS’ta lenfositoz (>15hiicre/pl) gbzlenir
(100).SerebralOtozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal Infarktlar ve
Lokoensefalopati ( CADASIL) gittikge kalict hale gelen noérolojik defisitlerle
seyreden tekrarlayan lakiiner infarktlarla, migrendz bas agrilariyla seyreden herediter
arteriyel hastaliktir. Demans, psikiyatrik bozukluklar tabloya eklenir. Kraniyal
MRG’de multiple lakiiner infarktlar ve l6koensefalopati gozlenir. Migrendz bas
agrist nedeniyle migren ayirict tanisinda 6nemlidir (101).Radyoterapi Sonrasi
Iskemik Inme Benzeri Bas Agris1 Sendromu (SMART) tanimlanmustir. Santral sinir
sistemi malignitesine bagli yapilanradyoterapiden sonra goriilmektedir. Geri
doniistimlii migrendz bas agris1 ataklari, afazi, giigsiizlik, gorme bozuklugu gibi

norolojik defisitlerle seyreder. SMART migren klinigi ile karigabilmektedir (97,102).
2.1.8. Migren Tedavisi

Migren sikligihastalik siddeti ve migrenin hayat kalitesi {izerine
etkisihastadan hastaya gore degiskenlik gostermektedir. Bu sebeple tedavi hastanin
ozelliklerine gore yapilmalidir. Hastalar bas agrisi giinliigli tutarak tedavi siirecine
dahil olmalidir. Bas agris1 giinliigii tetikleyici faktorlerin anlagilmasi agisindan da

bilgi vericidir.Mensturasyon, ovulasyon, oral dogum kontrol haplari, hormon
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replasman tedavileri, hormonal tetikleyici faktorlerdir. Migren hastalarindaaglik bas
agrisii tetikledigi gibi alkol, nitratli besinler, monosodyum glutamat igeren ¢in
yemekleri,aspartam, ¢ikolata, eskitilmis peynir gibi diyetsel faktorlerde bas agrisini
etkilemektedir. Stres, endise, depresyon bas agrisimin psikolojik tetikleyicileridir.
Migren hastalari, far igiklari, gorsel uyarim, kokular, hava degisimigibi eksojen
uyaranlara karst hassastir. Uyku eksikligi ve asir1 uyuma da tetikleyici
faktorlerdendir. Kafatravmasi, fiziksel egzersiz, yorgunluk bas agrisim
tetiklemektedir. Ayrica nitrogliserin, histamin, rezerpin, hidralazin, ranitidingibi bir
takim ilaglar da bas agrisina sebep olmaktadir. Tetikleyici faktorlerden uzaklasilmasi
ve diizenli uyku, spor, yasam tarzi degisikligi gibi Onerilere uyulmasi sonucunda
migren hastalarda atak sikligi ve ilag kullamimi azalabilir. Akut atak sirasinda
karanlik, sessiz odada istirahat etmenin faydasi1 mevcuttur. Bu tarznonfarmakolojik

yaklagimlar da tedavide 6nemlidir (2,5).

Farmakolojik tedavi bas agris1 atagini sonlandirmak amagliyapilan “atak
tedavisi” vebas agrist sikligini azaltmak igin yapilan “profilaktik tedavi”yi
icermektedir.  Atak  tedavisine mimkiin olan en erken ddnemde
baglanmalidir.Prodrom dénemde domperidon tedavisi faydalidir,bas agrisin1 azalttig
gosterilmistir (94).Migren ataginda ilk tercih basit’/kombine analjezikler ve non-
steroid antiinflamatuarilaglardir. Ayrica atak tedavisinde parasetamol, asetilsalisik
asit, naproksen sodyum, ibuprofen, diklofenak, ketorolak gibi bir¢ok ilag tercih
edilebilir. Bu tedaviler hafif ve orta siddetli atak i¢in genelde yeterli olmaktadir.
Bulantiy1 gegirmek i¢in ek olarak metoklopramid, domperidon, proklorperazin tercih
edilebilir. Antiemetik etkilerinin yaninda prokinetik etkileri de mevcuttur. Bu
tedaviden fayda goriilmez ise basamakli olarak spesifik migren tedavisine (ergot

alkoloidleri, triptanlar) gegilmelidir (103).

Ergot alkoloidleri uzun yillardir migren tedavisinde kullanilmasia karsin
giderek daha az tercih edilmektedir. Ergot alkoloidlerinin yar1 émiirleri uzundur ve
bu nedenle bas agrisinin tekrarlama olasiligi azalmaktadir. Ergot alkoloidleri ilaca
bagli bas agrisina yiiksek oranda yol agmaktadir. Hipertansiyon, periferik arter
hastalig1 ve gebelik durumu olan hastalarda kullanim1 uygun degildir. Vazospazma
neden olmaktadir (104).
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Triptanlar, selektif SHTIB/1D reseptor agonistleridir. Sumatriptan,
almotriptan, rizatriptan, eletriptan, zolmitriptan, naratriptan, frovatriptangiiniimiizde
kullanilmaktadir.Sulmatriptan ilk gelistirilendir, subkutan formununetkinligi 10
dakika iginde baslar. Kraniyal damarlarda segici vazokonstriiksiyon yapmakta,
norojenik inflamasyonu azalmaktave trigeminalaferentlerinden néropeptid salinimini
azaltmaktadirlar (105).Enjektabl, subkutan, nazal formlar atak sirasindaki
gastrointestinalsemptomlar nedeniyle oral formlara gore daha
avantajhidir. Triptanlarin erken donemde alimmasi faydalidir, ancak ilag asir
kullanimma dikkat edilmesi gerekmektedir (106).Iskemik kalp hastaliginda,
kontrolsiiz hipertansiyonda, vertebrobaziler yetmezlikte,komplike migrende (baziler
migren, FHM) triptanlarin kullanilmasi kontrendikedir. Triptanlarda rekiirrens %15-
40 oraninda goriilmektedir. Ancak birinci doz yetersiz ise ikinci doz

onerilmemektedir (107).

Atak sirasinda opioidler, lidokainde kullanilmaktadir. Literatirde CGRP

agonistlerinin kullanimu ile ilgili ¢alismalar da mevcuttur (108).

Ilaca bagli bas agris1 gelisimi acisindan dikkatli olunmas1 gerekmektedir.
Basit analjezik aliminin ayda 15 giin, triptanlarin 10 giin ve {izerinde olmamasi
gerekmektedir. Bu durumda ila¢ kullanimi azaltilmali gerekirse amitriptilin
verilmelidir (109).

Profilaktik tedavi kisa siireli veya uzun siireli yapilir. Egzersiz ve seksiiel
aktiviteile tetiklenen bag agrilarinda epizodikprofilaktik tedavitercih edilirken,
mensturasyon veya yiiksek rakima ¢ikmak gibi kisa siireli donemlerde bas agrisi
oluyorsa, kisa stireli profilaksi yapilir. Hastanin giinliik yasantist bas agrisindan ¢ok
etkileniyorsa, ayda 2 veya daha sik atak mevcut ise, akut tedaviler yetersiz kaliyorsa
veya auralar ¢ok rahatsiz edici olmaktaysa uzun siireli profilaktik tedavi onerilir.
Profilaktik tedavinin etkin oldugunu sdyleyebilmek i¢in ataksikliginda en az %50
azalma olmasi gerekmektedir. Baslanan tedavi en az 2 ay siire ile alinmig olmali ve

etkin bulundugunda alt1 ay siireyle verilmelidir (110).

23



Migren profilaktik tedavisinde beta blokorler, antiepileptikler,antidepresanlar,
kalsiyum kanal blokdrlerikullanilmaktadir. Beta blokdr propranolol, timolol bagta

olmak tizere nadolol ve metoprolol kullanilabilir (110).

Antiepileptikler hipereksitabiliteyi azaltarak etki etmektedir. Valproik asit,
topiramat, gabapentin, lamotrijin segenekler arasindadir. Valproik asit ve
topiramatdaha sik tercih edilmektedir. Epilepsi birlikteligi olan migren hastalarinda

antiepileptik tedaviler 6nem arz etmektedir (111).

Serotonin antagonisti metiserjid, ciddi yan etkileri nedeniyle tercih
edilmemektedir. Kalsiyum kanal blokérii olan flunarazin profilaksi tedavisinde tercih
edilebilir (112).

Antidepresanlardan trisiklik antidepresanlar, selektif serotonin geri alim
inhibitorleri (SSRI), selektif serotonin-noradrenalin gerialim inhibitorleri (SNRI)
tercih edilebilir. SSRI ve SNRI’lar trisiklik antidepresanlara gore daha az etkilidir.
Depresyon, uyku bozuklugu, sik gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda amtriptilin

tercih edilebilir (113).

Hastalarin  menstruasyon iligkili migreni mevcut 1ise, yani hem
menstruasyonda hem de menstruasyon dis1 ataklart mevcut ise uzun siireli profilaksi
tercih edilmelidir. Perimenstural tedaviye ise siklustan iki giin 6nce baglanir ve siklus
boyunca devam edilir. Ostrojen implantlari, perkutan jel, ovulasyon dngdriilemiyorsa
oral kontraseptifler tedavide tercih edilebilir. Bir D2 reseptdr agonisti olan
bromokriptin perimenstrual etkileri azaltabilmektedir (10).

Migren statusunda atak tedavisine bulanti kusmaya bagli kayiplar1 azaltmak
icin intravendzsivi ve elektrolit tedavisi eklenmelidir. Prednizon 80-100 mg
verilmesi faydali olabilir ancak kisa siire iginde azaltilarak kesilmelidir. Ilaclar
parenteral yolla uygulanmalidir. Dihidroergotamin, ketorolak (intramuskuler),

sumatriptan (subkutan), opioidler, néroleptikler tedavide kullanilir.

Kronik migrende tip A botulinum toksininin etkinligi PREEMPT1 (The
Phase Il Research Evaluating Migraine Prophylaxis Therapy)ve PREEMPT2
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caligmalarinda plaseboya {istiin bulunmustur(114). Magnezyum, kandesartan,
koenzim Q10, N alfa metil histamin, riboflavin gibi birgok ajan kullanimina dair
calismalar devam etmektedir (115,116).

2.1.9. Migren ve Komorbit Hastaliklar

Migren hastalarinda farkli sistemlerle iliskili bir¢ok hastaligin birlikteligi
gosterilmistir.  Fizyopatolojisi net olarak ortaya konulmamistir,ancak ¢esitli

hipotezler 6ne siirtilmiistiir (17).

Kardiyovaskiiler hastalik grubundanmitral valv prolapsusu, koroner arter
hastaligi, patent foramen ovale, HT, hipotansiyon ve reynaud fenomenimigren ile
birlikteligi gosterilen hastaliklardir (25).Migren hastalarinda kardiyovaskiiler risk
normal bireylere gore daha fazla tespit edilmistir. Daha erken yasta inme ve koroner
arter sendromu gozlenmektedir. Kolesterol diizey yiiksekligi ve arteriyel tansiyon
yiiksekligi agisindan saglikli populasyona gore daha olumsuz degerlere sahiptir. Tiim

bunlar kardiyovaskiiler hastalik ve inme risk artisin1 desteklemektedir (24).

Epilepsi, iskemik inme, esansiyel tremor, pozisyonel vertigo, huzursuz
bacaklar sendromu, uyku apne sendromu, migrenile sik birlikteligi olan ndrolojik
hastaliklardir. Iskemik inme igin hem aurali hem de aurasiz migren risk faktoriidiir.
Aurali migren, aurasiz migrene gore daha ¢ok suglanmaktadir (23,27). Geng yas,
kadin cinsiyet, sik araliklarla atak gecirmek, oral kontraseptif kullanimi, sigara
kullanimi1 iskemik inme riskini arttiran ek faktorlerdir (33).Migren hastalarinda
iskemik inmenin yanm sira, hemorajik infarktlar da gériilmektedir (20).Infarkttan
bagimsiz olarak migren hastalarinin nérogoriintiilemelerinde mikrohemoraji varlig
da gosterilmistir (35). Kraniyal MRG ¢aligmalarinda posterior sistem sulama alaniyla
uyumlu Klinik vermeyen sessiz infarktlar migren hastalarinda sik gézlenmektedir
(20).Sessiz infarktlar disinda migrenli hasta populasyonunda norogoriintiilemelerde
subkortikal beyaz madde hiperintensiteleri de sik olarak gozlenmektedir(118) (Sekil-
1).
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Sekil-1: Koronalbeyin MRG Kesitlerinde beyaz madde degisiklikleri (118).

Subkortikalbeyaz madde hiperintensiteleri, mikrohemorajiler ve sessiz
infarktlarmigrenin kiigiik arter hastaligt olabilecegini destekleyen bulgulardir
(35).Norogoriintiilme calismalar1 sadece eriskin olgularda degil migrenli gocuk
popiilasyonunda da yapilmistir. Pediatrik grupta da beyaz cevher degisiklikleri
incelenmis ve bunun yastan bagimsiz olarak ¢ocuk grubunda da oldugu tespit
edilmistir (118).Migren hastalarindaki bu beyaz cevher degisikliklerinin ve sessiz

infaktlarin kognisyon iistiinde olumsuz etkilerinden de s6z etmek miimkiindiir (38).

Kardiyovaskiiler hastaliklardaki risk artisinin, patent foramen ovalenin ve
trombositik faktorlerin migrenli bireylerde iskemik inme ig¢in risk olusturdugu

diistiniilmektedir (34,119) (Sekil-2).

— CAD - PFO - Thrombophilic factors

i —:
=
=

=

Sekil-2: Migrende iskemik inme patofizyolojisi (20).
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Obezite migren ile komorbit bir hastalik olmamasina ragmen, migren sikligini
arttirdigr ve kronik migren olusumuna sebep oldugu bilinmektedir (60,120,121).
Aurali migren hastalarinda insiilin rezistansi, yiiksek kolesterol diizeyi, homosistein
diizeyi  yiiksekligi ve  hipertansiyon daha sik  gozlenmektedir  (28).
Metilentetrahidrofolat rediiktaz (MTHFR) gen mutasyonu ile migren riski arasinda
da iligki bulunmustur (29). Migren hastalarinda arteriyel elastikiyet kaybi
mevcudiyeti de gosterilerek iskemik inme risk artist vurgulanmistir (30). Bu
calismalar da migren hastalarinda iskemik inme ve kardiyovaskiiler hastalik risk

artisin1 desteklemektedir.

Servikal arter diseksiyonu da migren populasyonunda daha sik gozlendigi
gosterilmistir  (20). Migrene bagli vazokonstriksiyonun damarlarda kronik
degisikliklere sebep olduguna dair de goriisler s6z konusudur. Levine ve Ramadan,
tekrarlayict migren ataklarina bagli vazokonstriksiyon ve vazodilatasyonun bir
sonucu olarak elastik laminanin zayifladigi, buna bagli olarak da diseksiyona zemin

hazirladigini vurgulamslardir (122).

Romatolojik hastaliklardan Raynaud sendromu, livedo retikiilaris birlikteligi

gosterilmistir (32,123).

Psikiyatrik hastaliklardan, depresyon, anksiyete bozuklugu, mani, panik

bozukluk migren hastalarinda sik rastlanilmaktadir (124).

Irritable barsak sendromu, astim, alerjiler demigren hastalarmnda normal

populasyona gore daha sik gozlenmistir (17).

Migren ve komorbit hastaliklar tedavi se¢iminde Onem arz etmektedir.
Ornegin depresyon gibi psikiyatrik yakimalar birlikteliginde antidepresan tedavi,

epilepsi ile birlikteliginde valproik asit idame tedavi olarak diistiniilebilir.
2.2.Tirnak Yatag Kapilleroskopi

Kapillerler, kardiyovaskiiler dolasimda atiklarin uzaklastirilmast ve madde
aligverisi konusunda 6nemli bir yere sahiptir. Vaskiiler yatak ile ilgili incelemeler

kisithdir. Goz ve tirnak yataginda mikrovaskiiler yapilar zengin olarak bulunduguigin
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vaskiiler yatak ile ilgili incelemeler agisindan 6nemlidir (125).Giinlimiizde cesitli
goriintilleme teknikleri sayesinde damarlari ayrintili olarak degerlendirerek fikir
edinebiliriz. Doppler USG, MR ve BT anjiografi tercih edilen yontemlerdir. Doppler
USG biiylik ve orta ¢apli damarlar1 gosterirken, dezavantaji kiiciik ¢capli damarlar
gostermemesidir. Anjiografi, makro ve mikrosirkiilasyonu gosteren ve tedavi
islemlerinin yapilmasina olanak saglayan invaziv bir yontemdir. Tirnak yatagi video
kapilleroskopi teknigi 1ise mikrosirkiilasyondaki organik veya fonksiyonel
degisiklikleri gosterir. Mikrovaskiiler yapiyr direk olarak gozlemleme sansi verir ve

romatolojik hastaliklarda mikrovaskiiler yapiy1 gosteren en iyi tekniktir (126).

Tirnak yatagi kapilleroskopisimikrosirkiilasyonun degerlendirilmesi icin
kullanilan, noninvaziv, maliyeti diisiik ve kolayca tekrar edilebilir bir goriintiileme
teknigidir. Morfoloji vekan akimi hakkinda bilgi verir (125).Romatoloji pratiginde
tirnak yatagi kapilleroskopisi primer ve sekonder Raynaud fenomeni formunun
ayriminda ve sklerodermanin erken tanisinda kullanilmaktadir. Raynaud fenomeni

temel kullanim alanidir (49,126,127).

Giiniimiizde cesitli romatolojik hastaliklarda oldugu gibi romatolojik olmayan
hastaliklarda da Kklinik rutinde olmasa bile akademik amach kullanilmaktadir.
Diyabetes mellitus (DM), HT, hipertiroidizm, Crohn hastaligi, psdriazis, primer
bilier siroz kapileroskopinin ¢alisilmis oldugu romatolojik olmayan hastaliklara
ornek olarak verilebilir (128). Noroloji alaninda klinik pratikte kapilleroskopi
kullanim1 yer almamaktadir. Ancak migrenli hastalarda akademik amagli tirnak

yatagi kapilleroskopi incelemesi 6rnekleri bulunmaktadir (45,47).
2.2.1. Kapilleroskopinin Tarihgesi

Italyan klinisyen Giovanni Rasori(1766-1837) magnifiye cam kullanarak,
konjuktival inflamasyonda kapiller loplarda kayip oldugunu ilk olarak tespit etmistir.
1911 yilinda Lumbard insanlarda periungual bolgeye emersiyon yagi damlatilarak
tirnak yatagi kapillerlerinin incelenebilecegini gostermistir. Weiss 1916°da
standardize kapilleroskopik yontem kullanarak kapillerlerin  goriintiillemesini
kaydetmistir.  Brown ve  O'Leary bu  yontemi  kullanarak 1925

yilindaRaynaudhastalarindaki tirnak yatagindaki mikrovaskiiler anormallikleri
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bildirmistir (129). Raynaud fenomenindeki mikrovaskiiler teori bu teknik ile
geligtirilmigtir. Miiller 1922 yilinda bdbrek ve kalp hastaliklari olan bireylerin
kapillerlerindeki morfolojik degisiklikleri vurgulamistir (41).Daha sonraki yillarda
ihmal edilse de kapilleroskopi2l.yiizyilin ortalarinda tekrar 6nemini kazandi ve
kullanilmaya basland1 (49).

Maricq ve Le Roy sklerodermada kapilleroskopik patern ile ilgili ilk
calismayr yayinladi.2000°de Cutolo, skleroderma mikroanjiopatisinde 3 temel

kapillersokopik paterni yeniden siniflandirdi (130).
2.2.2 Videokapilleroskopi Uygulamasi ve Yorumlanmasi

Video kapilleroskopi klinik pratikte cilt kapillerlerini incelemeyi saglayan
151k mikroskobu veya videokapilleroskopik bir mikrokameradir.
Videokapilleroskopik analiz 151tk mikroskobundan daha karmasik bir yontemdir.
Tirnak yataginda kapillerler ciltteki diger bolgelerin aksine tirnak yatagina paralel
seyretmektedir. Bu nedenle ciltteki kapillerlerin morfolojik olarak degerlendirmesi
tirnak yatagindan yapilir. Hasta 20-22 °C oda sicakliginda minimum 15 dakika
bekletildikten sonra uygulamaya baslanir. Damarsal yapisi nedeniyle genellikle
1.parmaklar atlanarak diger parmaklar degerlendirilir. Her iki ele de bakilmasi
gerekmektedir. Cilt transparansi4. ve 5. parmaklarda daha fazla oldugundan en
belirgin kapiller degisiklikler bu parmaklarda goriiliir (126).

Normal bir kapilleroskopide birbirine paralel seyreden 6n kola dik “U”
seklinde loop yapmis kapillerler ve iginden gecen kan akimi gorilir. Kan akimi
afferent arteriyollerden efferente devamlik gosterirken akimi yavaslar. Subpapiller
bolgede vendz pleksus ve kan akimi gozlenir. Vendz damarlarda genisleme
konjesyonun bir isareti olabilir. Her kapillerin afferent kolu, efferent kolu incelenir.
Afferent cap, efferent cap ve kapiller ¢ap dlgtimleri yapilir. Kapiller ¢ap, loop yapmis
kapillerlerin afferent ve efferent kollarim1 igerecek sekilde alinan enine kesit ile
yapilmaktadir(131) (Sekil-3 ve 4).
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Sekil-3: Kapillerlerin sematik goriintiimii. Da: arteriyoler genisligi. Dv: veniil

genisligi. Dc:Kapiller loop tepe uzunlugu. Dw: Kapiller loop genisligi (48).

Sekil — 4: Normal kapilleroskopi goriintiisii (48).

Bebeklerde ve c¢ocuklarda da kapilleroskopi yontemi incelenmistir.
Powdermaker 6 ay ve 6 yas arasindaki ¢ocuklar1 incelemistir. Miksddem, mental
retardasyonu olan ¢ocuklarda kapiller bozukluk oldugu gosterilmistir. Jaensch
kapiller gelisim ile sinirlerde myelinizasyon ve serebral korteks olusumunun korele
oldugunu vurgulamistir (41,43,44,132)( Sekil-5).

30



AT il

TR
¥

=

Sekil-5: Yenidoganda Kapiller Gelisim I. Normal gelisim II III IV ve V
Mental Retarde Cocuklarda Kapilleroskopi (41).

Bag dokusu hastaliklarinda bir takim kapilleroskopik degisiklikler oldugu
gozlenmistir. Bu degisiklikler kapiller kayip, 6dem, genislemis ya da dev kapillerler,
mikrohemoraji, cali kapiller (anjiogenezis) ve kapiller mimaride bozulmadir. Ornek
olarakmimaride bozulma, genislemis kapiller, kapiller kayip, hemoraji, anjiogenezis
ve avaskiiler saha gibi kapilleroskopik bulgular sklerodermali hastalarin % 95’inde
saptanmaktadir (125,127).

1. Mikrovaskiiler ag mimarisinin bozulmasi: Saglikli insanlarda
mikrovaskiiler yatagin mimarisinin diizenli olmasi beklenir. Tirnak yatag: kapillerleri

paralel olarak yan yana dizilidir, cap ve sekilleri benzer dagilim gosterir(127).

2. Anjiogenez: Afferent ve efferent damarlarinin diizliigiiniin bozulmasi
birbirinin iizerinde ¢apraz yapmasi “tortiyozite” olarak isimlendirilir. Bag dokusu
hastaligr olmayan populasyonda %5 oraninda tortiyozite gozlendigi bildirilmistir
(131). Kapiller morfolojisine bakildiginda tortiyoz ve dallanan kapiller dongii
kiimelerinin varlig1 anjiogenezin gostergesidir. Genis, dolambacli ya da c¢al
goriiniimlii  veya incelmis belirgin heterojeniteye sahip kapiller dongiileri

anjiogenezin morfolojik bulgularidir(127).
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3. Genislemis kapiller: Tek bir dongiide homojen ¢apin 50 um’den biiyiik
saptanmast dev kapiller olarak da adlandirilmaktadir (Sekil 1). Skleroderma
spektrumu gibi hastaliklar i¢in erken donem mikroanjiopatinin gostergesi
olabilir.Biitiin kapillerlerin genislemis olmasi sart degildir, normal sekil ve ¢apta

olanlarla birlikte gozlenebilir (127).

Doku hipoksisine lokal otoregiilator bir yanit olarak mikrovaskiiler
dilatasyongelisir (133).Kapiller ¢ap Ol¢iimleri ile mikrovaskiiler dilatasyon
gosterilebilir. Kapiller ¢ap ol¢timii kapillerlerin doniis noktasindan afferent ve
efferent kolu icerecek sekilde alinan enine kesit ile tespit edilmektedir (131)
Arteriyal-venéz ¢ap, kapiller dongiiapeksinden dongii ¢api, kapiller uzunluk,
afferent ve efferent kol arasindaki uzunluk Olgiimleri yapilabilir. Skleroderma ve
Raynaud fenomeni ile takip edilen hastalarkontrol grubu ile kiyaslandiginda gap
Olgtimleri anlamli olarak daha uzun bulunmustur. Kapillerin boyutunu belirlemek
icin Ol¢timler farkli bolgelerden yapilmahidir. Afferent kolunun ortalama 10 um (5
um-20 pm), efferent kolunun ortalama 20 um(12 pum-30 pm), apikal c¢apinin
ortalama 17 pm (10 pm-25 pm) oldugu belirtilmektedir (134).

4. Kapiller kayip ve/veya avaskiiler saha: Kapilleroskopi goriintiisiinde loop
yapmis kapiller sayis1 ve yogunlugu onemlidir. Bes mm genislikteki alanda 30
adetden daha az sayida loop olmasi, kapiller kayip anlamina gelmektedir. Bu durum
sekonder Raynaud fenomeni igin spesifikbir bulgudur. Kapiller kayip kritik doku
hipoksisi ile iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Terminolojide “¢6l benzeri goriiniim”

ise biiyiik avaskiiler sahalar i¢in kullanilmaktadir (135) (Sekil-6).
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A. Normal nailfold
capillary loops

— Capillary loop

B. Dilation and
“drop out” of capillaries

Dilated
capillary loop

— “Drop out”

7\‘ r (avascular area)
HIVA!

Sekil-6: Avaskiiler saha ve genislemis kapiller goriintiisi (135).

5. Lokal mikrohemaroji: Erken vaskiiler hasar ile iligkilidir.
2.2.3. Romatolojik Hastaliklarda Kapilleroskopi

1) Primer Raynaud Fenomeni: Primer Raynaud fenomeninde tirnak yatagi
kapilleroskopisinde anormallik beklenmemektedir (Sekil-7). Kapiller cap, kapiller
dansite, kapiller morfoloji saglikli bireylerden farkli degildir. Kapiller damarlar, say1
ve boyut acisindan normal saptanir. Kapiller ¢ap hafif¢e artmis olabilir ancak bunun
tanisal bir degeri yoktur. Bunun sebebi vazospazm igin altta yatan bir nedenin
olmamasidir. Kapilleroskopinin, primer ve sekonder Raynaud fenomeninin ayrimi

i¢in 6 ayda bir tekrarlanmas1 6nerilmektedir (126,136).
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Sekil-7:Primer Raynaud fenomeninde tirnak yatagi kapillerleri diizenli dagilim
gostermektedir (137).

2) Sekonder Raynaud Fenomeni: Sklerodermada kapilleroskopik incelemede
dilate ve devkapillerler, hemoraji alanlari, avaskiiler saha, neoanjiogenez bulgular
gortliir. Skleroderma kapilleroskopik paterni ilk olarak 1980°de Maricq ve ark.’lar1
tarafindan tanimlanmistir  (138).Sklerodermada tirnak yatagi kapilleroskopik
goriintiileri normal olabilecegi gibi nonspesifik ozellikler de tasiyabilir.Diger
bulgular erken, aktif veya geg¢ skleroderma paterni olarakifade edilir (130) (Sekil-8).

Sklerodermada erken tirnak yatagi videokapilleroskopi bulgular1 olarak birka¢ dev
veya genislemis kapiller damarlar, kapiller mikrohemorajiler gozlenebilir. Bu
donemde kapillerlerin dagilimi  korunmus olabilir veya kapiller kayip
olmayabilir.Dev kapillerlerin ve kapiller hemorajilerin sik olmasi, kapillerdeorta
derecede kayip gozlenmesi,kapiller mimarisinde hafif diizensizlik, eksik veya hafif
dallanmis  kapiller ~varligidaha ileri donem skleroderma tirnak yatagi
videokapilleroskopi bulgularidir.Kapillerlerin diizensiz genislemesi, dev kapiller ve
mikrohemoraji az olmasi yada hi¢ olmamasi, ciddi kapiller kayp ile genislemis
avaskiiler alan, normal kapiller dizinin diizensizligi, dallanmis ve giir kapillerlergeg

skleroderma tirnak yatagi videokapilleroskopi bulgularidir.

Skleroderma disinda miks bag doku hastali§i, cakisma sendromlari,

dermatomiyozit ve Behget Hastaliginda da skleroderma benzeri kapileroskopik
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patern tespit edilmistir (139,140).Urtikeryal vaskiilitte de kapileroskopi anormalligi

saptanmustir (141).

Sekil-8: Skleroderma kapilleroskopi paterni A: Erken skleroderma paterni, B: Aktif
skleroderma paterni, C: Geg skleroderma paterni, D: Normal patern (142).

2.2.4. Romatolojik Hastaliklar Disinda Kapileroskopi

HT, mikrosirkiilasyon ve makrosirkiilasyonda vaskiiler hasara neden
olmaktadir. Mikrovaskiiler hasarlanmada kapilleroskopi yontemi ile tirnak dibinde
incelenmistir. Esansiyel HT hastalarinda kapillerlerde seyreklesme ve vazospazm
bildirilmistir. Gozlemlenen degisikliklerin fonksiyonelden daha ¢ok yapisal oldugu
distiniilmektedir  (125,143,144). Kapillerlerde dilatasyon, tortiyozite artisi,
jukstakapiller mikrohemorajiler daha c¢ok sistolik kan basinci ile alakali oldugu
diistiniilmektedir  (145).Hipertansif hastalarda tedavi sonrasinda morfolojik
degisikliklerde gerileme olmazken, kapiller kan akim hizinda degisiklik oldugu
gosterilmistir (146).
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Mikroanjiopati DM’de spesifik bir komplikasyondur. DM hastalarinda
kapilleroskopi arastirilmig ve normal populasyona gore anlamli farkliliklar tespit
edilmistir (147). Hipergliseminin etkisiyle gelisen biyokimyasal etkilerin sonucu
olarak, endotel permeabilitesinde artis olur. Makrofajlar tarafindan biiyiime
faktorlerinin salinimi uyarilir ve sonug olarak damar duvari kalinlasarak elastikiyetini
kaybeder. Tip 2 DM’de kapiller tortiozite artisi, hafif kapiller dilatasyon ve apikal
capta uzama tespit edilmistir (125,148).Normal kontrol grubuna goére kapiller kan
akim hiz1 arasinda da fark tespit edilmistir (149).Diyabetik ve hipertansif hastalarda
tirnak dibi mikrovaskiiler etkilenmeyi gostermek amaciyla kapiller basing 6l¢iilmiis
ve normotansif ve kan sekeri regiile bireylere gore kapiller basincin daha diisiik

oldugu gosterilmistir (150).

Tiroid metabolizmast bozukluklarinda tirnak  dibi  kapilleroskopisi
calistlmistir. Hipotiroidi ve hipertirodizm tablosunun kapiller kan akim hizin
degistirdigi ve tedavi ile bu etkilenmenin geri doniisimlii olabildigi gésterilmistir
(152).

Inflamatuar miyozit olgularinda kapilleroskopi anormalligi tespit edilmistir.

Kapiller yogunluk ve boyut artig1 gézlenmistir (139,152).

Endokrinolojik hastaliklardan akromegali devideokapilleroskopi yontemi ile

incelenmis ve morfolojik degisiklikler tespit edilmistir (153).

Alfa galaktozidaz enzim defekti sonucu gelisen Fabry hastalarinda da tirnak
yatag1 kapilleroskopi incelemesinde cali kapiller ve kiimelenme artis1 seklinde

morfolojik degisiklikler tespit edilmistir (154).
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3. GEREC VE YONTEM

Bu ¢alisma01.01.2015 - 01.06.2015 tarihleri arasinda Izmir Katip Celebi
Universitesi Atatiirk Egitim ve Arastirma Hastanesi’nde yapildi. Calisma romatoloji
ve noroloji klinikleri ile ortak yiiriitiildi. Noroloji kliniginde takipli olan ve IHS
migren tani kriterlerini karsilayan 46 hasta ¢aligmaya dahil edildi. Bir hasta tirnak
yatag1 goriintiilemesi alinamamasi nedeniyle ¢alismadan ¢ikarildi. Calismaya katilan
hastalarin 45 hastanin 3 tanesi atakli ve ataksiz donemlerinde olmak iizere iki kez,

digerleri ise ataksiz donemde degerlendirildi.

Hastalarin ataklarinin cihazin kullanilamadigi mesai saatlerinin diginda
olmas1 atak sirasinda hastalara kapilleroskopi yapilmasina engel olusturmustur.
Migren bas agrisinin efor ile artis gostermesi, hastalarin bulanti, kusma gibi ek

yakinmalariin olmasi atak sirasinda hastalarin hastaneye gelmelerini engellemistir.

Yas ve cinsiyet dagilim1 bakimindan hasta grubuna benzer 6zellikte, sistemik
hastalig1 ve tirnak ile ilgili yakinmasi ya da bulgusu olmayan 50 saglikli goniillii

kontrol grubu olarak ¢aligmaya dahil edildi.

Hasta ve kontrol grubuna calismanin amaci ve caligmanin sekli ile tetkik
islemleri ayrintili olarak anlatildiktan sonra onamlar1 alindi. Hastalar norolojik
acidan oykii ve klinik esliginde ayrintili sorgulandiktan sonra, bas agrisina yonelik
degerlendirmeler yapilarak demografik veri formlari dolduruldu.Calismaya dahil
edilen hasta ve normal kontrol (NK) gruplarina romatoloji polikliniginde

videokapilleroskopi yontemi ile tirnak dibi incelemesi yapildi.

Calisma igin gerekli onay Izmir Katip Celebi Universitesi Tip Fakiiltesi

Klinik Arastirmalar Etik Kurul’undan alindi.
Hasta Grubu I¢in Calismaya Dahil Olma Kriterleri

Hastanemiz noroloji klinigine basvurusu olmasi
17 yasindan biiytik olmasi
65 yasindan kii¢lik olmasi

IHS tani1 kriterlerine gore migren tanist almis olmasi
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Caligmaya katilmaya goniillii hastalar olmasi
Hasta Grubu I¢in Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

17 yasindan kiiciik olmast

65 yasindan biiylik olmasi

Calismayi kabul etmemis olan hastalar

Reynaud fenomeni, skleroderma, ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi romatizmal
hastalig1 olmasi

DM ve HT gibi kapilleroskopi bulgularini degistirebilecek hastalig1 olmasi
Gebelik durumunun olmasi

Videokapilleroskopi yonteminin yapilmasini engelleyecek diizeyde el, tirnak
deformitesi veya travma 6ykiisiiniin 0lmasi

Yakin zamanda manikiir yapilma 6ykiisiiniin olmasi

Migren tani kriterlerini tam olarak karsilamamasi

Migrene ek olarak ilag¢ asir1 kullanim bas agris1 olmasi
Normal Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Olma Kriterleri

17-65 yas aras1 saglikli birey olmasi

Calismaya katilim i¢in goniillii olmasi
Normal Kontrol Grubu i¢in Calismaya Dahil Olmama Kriterleri

17 yasindan kii¢iik olmas1

65 yasindan biiyiik olmasi

Calismay1 kabul etmemis olmast

Migren ya da diger primer bag agrisi tanis1 olmasi

Reynaud fenomeni, skleroderma, ankilozan spondilit, romatoid artrit gibi romatizmal
hastalig1 olmasi

DM ve HT gibi kapilleroskopi bulgularini degistirebilecek hastaligi olmasi

Gebelik durumunun olmasi

Videokapilleroskopi yonteminin yapilmasini engelleyecek diizeyde icin el, tirnak

deformitesi veya travma Sykdisiiniin olmast
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3.1. Oykii, Klinik ve Hastalikla Tlgili Verileri Sorgulama

Hasta ve kontrol grubu olgularinin yasi ve cinsiyetikaydedildi. Aile oykiisii,
sigara kullanimi, norolojik muayene bulgulari, hastalik siiresi, atak siiresi, atak
sikligi, aura varligi, aura tipleri, prodrom ve postdrom varligi,migren alt tipleri,
menstrual siklus ile migren iliskisi, atak tedavisi, profilaktik tedavi uygulamasi

acisindan ayrintili olarak degerlendirildi ve kaydedildi.

Hastalarin migren bas agrisinin giinlik islerine, mesleklerine ve sosyal
hayatlarma etkileri Migren Yeti Yitimi Olcegi (Migraine Disability Assess Scale-
MIDAS) ile degerlendirildi. Bas agris1 siddetini objektif hale getirmek amaciyla
Sayisal Degerlendirme Skalasi (Numeric Pain Rating Scale- NRS) kullanild:.

3.2. MIDAS Olgegi

Migren Yeti Yitimi Olgegi (Migraine Disability Assess Scale) migren
hastalarinda is, ev hayati ve sosyal yasam alanlarinda yeti yitimini 6lgmek icin
kullanilmaktadir.Hastalar son 3 aylarini diisiinerek sorular1 yanitlarlar. Her bir soruda
hastalarin is, ev isleri ve sosyal hayatta bas agrisi nedeniyle etkilendikleri giin
sorulur. Her bir giin birer puan olarak hesaplanir ve toplanir. Bu puan hastalarin yeti
yitimi puanidir. Bunun disinda puanlamaya dahil edilmeyen son 3 aydaki toplam bas
agrisi atak sayist sorulur. Bu soru klinisyen i¢in klinik degerlendirmede yardimecidir.
Toplam puan dort evrede incelenir. 0-5 puan arasi evre 1, yani hi¢ kayip yok ya da
kayip cok az demektir. 6-10 puan aras1 evre 2’dir, hafif kayip anlamina gelir. 11-20
arasi evre 3’dir, orta derecede kayip oldugunu gosterir. 21 puan ve {istii ileri derecede

kayip anlamina gelmektedir (155, 156). (Sekil-9 ve 10).
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1 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ise ya da okula
gidemediniz?

2 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle okulda ya da isteki
verimliliginizin yar1 yariya veya daha fazla azaldig: giin sayis1 nedir? (1.
soruda ise ya da okula gidemediginizi belirttiginiz giinleri dahil etmeyin)

3 | Son 3 ay iginde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ev islerinizi
yapamadiniz?

4 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle ev islerindeki verimliliginizin yar1
yartya ya da daha fazla azaldig giin sayisi nedir? (3. soruda ev islerinizi
yapamadiginizi belirttiginiz giinleri dahil etmeyin)

5 | Son 3 ay i¢inde bas agrilariniz nedeniyle kag giin ailenize, sosyal
yasaminiza ya da bos zamanlarinizda yaptiginiz faaliyetlere zaman

ayrramadiniz?

Sekil-9: Migren Yeti Yitimi Olcegi (Migraine Disability Assess Scale) Sorulari

Evre 1 0-5 puan Hic kayip yok ya da kayip cok az
Evre 2 6-10 puan Hafif kayip

Evre 3 11-20 puan Orta derecede kayip

Evre 4 21 puan ve ustii Ileri derecede kayip

Sekil-10: MIDAS Evrelendirmesi
3.3. Sayisal Degerlendirme Skalasi

Sayisal Degerlendirme Skalas1 (Numeric Pain Rating Scale) migren bas agri
siddetini hasta bazinda 6l¢meye yarayan bir testtir (157,158). Hastalardan bas agrisi
olmama durumunu “0”, olabilecek en siddetli bas agrisim1 “10” olarak diisiinmeleri
istendikten sonra, son 3 ay i¢indeki bas agrilarina sifirdan ona kadar ortalama bir
puan vermeleri istenmektedir. Bu hastanin bas agrisi algis1 ve giinlik yasamina

etkileri agisindan hekimine bilgi vermektedir (Sekil-11).
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Son 3 ay i¢inde bas agrilarinizin ortalama siddetini asagidaki 0-10 aras1 degerlerden
birini segerek belirtiniz. "0" hi¢ agr1 olmamasi, "10" ise dayanamayacaginiz kadar

siddetli agriy1 isaret etmektedir.

0 1 2 3 4 5 6 7 8 9 10

Sekil-11:Sayisal Degerlendirme Skalas1 (NRS)
3.4. Videokapilleroskopi Yontemi

Calismaya dahil edilen hasta ve NK gruplarina romatoloji polikliniginde
tirnak dibi incelemesi yapildi. Tirnak yatagi kapillerleri, videokapilleroskopik
yontem ile degerlendirildi. islem, video kamera baglantili optik mikroskop ve fiber
optik illuminator ile 200 kat biiyiitillerek gerceklestirildi(Videocap 300, Scalar Co.
Ltd, Tokyo, Japonya). Cilt ge¢irgenligini arttirmak i¢in immersiyon yagi veya
gliserin kullanildi. Inceleme 6ncesi galismaya alman kisi 20-22°C oda sicakliginda
en az 15 dakika bekletildi ve tek bir uzman tarafindan standart protokol uygulandi
(159)(Sekil-12).

Sekil-12: Videokapilleroskopi yontemi ile turnak yatagi incelenmesi

Tirnak yatagi degerlendirmesi, el 1. parmaklar disinda her iki elde toplam 8 el
parmaginda yapildi. Inceleme sirasinda kapiller mimari, tortiozite varligi, avaskiiler

saha, hemoraji, dev kapiller ve ¢al1 kapiller varlig1 degerlendirildi. Avaskiiler saha,
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hemoraji, ¢ali kapiller ¢alismaya dahil edilen hastalarda tespit edilmedi. Bu sebeple
bu veriler istatiksel degerlendirmeye dahil edilmedi ve tartisiimadi. Tim
parmaklarda yapilan dl¢iimlerde tespit edilen en genis apikal kapiller, kapiller, venoz
ve arteriyel ¢aplar dl¢iildii ve bunlarin icinden en biiyiik olan {i¢ 6l¢iimiin ortalamasi

alinarak o hastanin genel degeri kabul edildi (Sekil-13).

Sekil-13: Orta derecede genislemis normal sa¢ tokasit seklindeki tirnak dibi
kapillerskopi ornegi. 1.aferent gap, 2.apikal gap, 3.eferent ¢ap (131).

3.5. istatistiksel Analiz

Sayisal veriler ortalama + standart sapma olarak verildi. Verilerin dagilimlari
Kolmogorov-Smirnov testi ile degerlendirilip normal dagilim gosterenlere bagimli
veya bagimsiz degiskenler i¢in Student T testi, normal dagilim gostermeyenlere ise
Wilcoxon testi veya Mann Whitney U testi uygulandi. Oranlar arasindaki fark X2
veya Fisher testi ile degerlendirildi. Veriler arasinda iligki aragtirilirken Pearson veya
Spearman Baginti analizi yapildi.P degeri <0.05 oldugunda istatistiksel olarak
anlaml kabul edildi. P degeri > 0.05 anlamsiz kabul edildi.Istatistiksel analizler

yapilirken SPSS 16.0 (IBM; Chicago, IL, ABD) programi kullanildi.
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4. BULGULAR

Calismamiza yaslar1 19 ile 63 arasinda degisen (ortalama + SD) (37 + 10.2),
11 erkek (% 24.4) ve 34 kadin (% 75.6) toplam 45migren tanili hasta, hasta grubu
olarak dahil edildi. Yaslar1 17 ile 64 arasinda degisen (37.6+ 13.4), 11 erkek (% 22)
ve 39 kadin (% 78 ) toplam 50 olgu kontrol grubu olarak alindi1 (Tablo4 ve 5). Hasta
grubu ile kontrol grubu yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak anlamli fark

bulunmadi (p>0.05). Gruplar birbirine benzerdi.

Tablo-4: Olgularin cinsiyetlerine gore dagilimlart

Grup Cinsiyet (n |%

Hasta grubu Erkek 11 |24.4

Kadin 34 |75.6

Normal kontrol | Erkek 11 (22 p=0.778
grubu

Kadin 39| 78

Tablo-5: Olgularin yasa gore dagilimlart

Grup Yas ort. Std Dev | Min. |Max.
Hasta grubu 37 10.2 17 63
p=0.803
Normal kontrol | 37.6 13.4 17 64
grubu

Hasta grubu aile dykiisii agisindan degerlendirildiginde 45 migren hastasinin

23‘sinda (% 51.1) migren aile 6ykiisii mevcuttu (Grafik 1).
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Aile Oykiisii

B Var mYok

Grafik 1: Migren Aile Oykiisii Dagilimi

Hasta ve normal kontrol (NK) gruplart sigara aligkanliklari agisindan
degerlendirildiginde, hasta grubunda 14 hastada (% 31.1) sigara kullanimi mevcut
iken, NK grubunda 15 hastada (% 30) sigara kullanim1 mevcuttu. Hasta ve NK grubu

sigara kullanim orani agisindan fark bulunmamaktaydi (Grafik 2).

120

100 -

M Sigara kullanmayan

M SigaraKullanan

Migren Normal Kontrol

Grafik 2: Sigara Kullanim Oranlar1
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Hasta grubu hastalik siiresi acisindan degerlendirildi. Migren bag agris1 yil
ortalamas1 9.3 = 7.3 idi. En kisa siireli migren bas agrist olan hastanin 1 yildir, en
uzun siireli olanin ise 33 yildir migren tipi bas agrist mevcuttu.Hasta grubu atak
siklig1 acisindan degerlendirildi. Aylik atak sayisi ile atak sikligi belirlendi. Aylik
atak sayisi ortalama 4.3 + 4.5 olarak tespit edildi.

Hastalarin bas agris1 ataklarinin siiresi saat olarak sorgulandi. Bas agrisi
stiresi en uzun 72 saate kadar devam etmekteydi ve ortalama 25+24 saat

stirmekteydi.

Hasta ve NK grubunda kapilleroskopi goriintiileri incelendi. Kapilleroskopi
goriintiilerinde hasta grubunda kapiller mimaride anormal bulgu olarak tortiyozite
varligl ve dev kapiller varligr gozlendi (Sekil-14 ve 15). NK grubunda dev kapiller
ve tortiyozite mevcudiyeti arastirildi ve migren hasta grubu ile karsilastirildi (Sekil-
16). Normal bireyler ve migrenli bireylerdeapikal ¢ap ve kapiller ¢ap Sl¢iimleri

yapilarak ortalamasi alind1 ve her iki grup birbiriyle karsilagtirildi (Tablo-6).

Sekil-14: Videokapilleroskopide dev kapiller goriiniimii
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Sekil-15: Videokapilleroskopide tortiyoz kapiller goriiniimii

Sekil-16: Normal kapilleroskopi goriiniimii

Tablo- 6: Morfolojik degisikliklerin hasta ve kontrol grubunda dagilimi

Morfolojik degisiklikler Hasta grubu Normal Kontrol
grubu

Tortiyozite varlig 32 (%71.1) 13 (%26)

Dev kapiller varligi 19 (%42.2) 11(%22)

Apikal ¢ap (um) 2045 pum 1745 um

Kapiller ¢ap (pm) 4349 pum 44410 pm
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Kapiller morfolojisi degerlendirildiginde tortiyozite varligi, hasta grubunda
%71.1 oraninda mevcutken, NKgrubunda % 26 oraninda goriildii. Hasta grubu ve
NK grubu karsilastirildiginda fark anlamli bulundu (p< 0.001).

Dev kapiller varligi hasta grubunda 19 (%42.2) kiside tespit edilirken,
kontrol grubunda 11 (%22) kiside tespit edildi. NKgrubu ve hasta grubu arasinda dev
kapiller varligi agisindan anlamli fark bulundu (p=0.034).

Apikal cap ortalamasi hasta grubunda 20+5 um iken, NK grubunda 17+5 pm
olarak Ol¢iildii. Hasta grubunda apikal ¢ap uzunlugu anlamli olarak daha biiyiik
bulundu (p=0.045).

Kapiller ¢ap 6l¢iimleri hasta grubunda 43+9 pum iken, NK grubunda 44+10
um seklindeydi. Hasta ve NK gruplar1 arasinda kapiller ¢ap oOl¢limleri agisindan
anlaml fark bulunmadi (p=0.738).

Migren aile Oykiisii varliginin kapilleroskopi bulgular1 tizerindeki etkisi
incelendi. Aile oykiisii ile tortiyozite varligi arasinda anlamli iliski bulunmadi
(p=0.815). Dev kapiller olusumu i¢in aile Oykiisii anlamli risk faktorii degildi
(p=0.436). Aile oykiisi olan ve olmayan hastalardaapikal ve kapiller g¢ap
olgtimlerinde fark tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo-7).

Tablo-7: Migren Aile Oykiisii ve Kapilleroskopi Bulgulari

Degiskenler Migren aile Migren aile dykiisii P
oyKkiisii olan grup | olmayan grup

Tortiyozite varlig 16 (% 84) 4 (% 80) 0.635

Dev kapiller varligi 8 (% 42) 3 (% 60) 0.475

Apikal ¢ap 1945 um 21+ 3 um 0.509

Kapiller ¢ap 45+10 pm 4848 um 0.535

Sigara kullanimiin kapiller morfolojisine etkisini degerlendirmek amaciyla,

hasta grubunda sigara icenler ve icmeyenlerde tortiyozite varligi ve dev kapiller
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varlig1 incelendi. Sigara kullanimi, tortiyozite varligi (p=0.458) anlamli bir risk
faktorii degildi (p=0.458). Dev kapiller varligi agisindan yeterli 6rneklem olmadigi
icin istatiksel olarak degerlendirilemedi.Sigara kullanan bireylerde apikal cap
ortalamast 19.3 + 4.3 um ve kapiller ¢cap ortalamasi 43.4 = 10.1 pum olarak
hesaplandi. Sigaranin apikal ¢ap (p=0.952) ve kapiller ¢ap (p=0.955) lizerine etkisi
tespit edilmedi(Tablo-8 ve 9).

Tablo-8: Sigara i¢iciligi Orani

Sigara
Var Yok
Hasta Grubu 14 (%31.1) 31(%68.8)
Normal Kontrol Grubu 15 (%30) 35 (%70)

Tablo-9: Sigara Kullanan Migren Hastalarinda Kapilleroskopi

Sigara
Var Yok
Tortiyozite varligi 11 (%36.4) 21 (%63.6)
Dev kapiller varlhigi 7 (%36.8) 12 (%63.2)
Apikal cap 19.3+4.3 pym 19.4£4.9 pym
Kapiller ¢ap 43.4£10.1 uym 43.249 um

Hasta grubunda aylik atak sayisi ile atak siklig1 belirlendi. Hastalarin atak sikliginin
kapilleroskopik degisikliklere olan etkisi degerlendirildi. Aylik atak sayisi ile kapiller
mimari arasinda iliski tespit edilmedi. Tortiyozite varligi tespit edilen 32 (% 71.1)
migren hastasinin aylik atak ortalamasi 4.4 £ 5, tortiyozite tespit edilmeyen 13 ( %
28.8) hastanin aylik atak ortalamasi 4.3 £2.5 idi (p=0.928). Dev kapiller varligi
acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Apikal cap ile atak sikligi
arasinda iliski bulunmadi (p=0.849). Atak siklig1 ile kapiller cap degismemekteydi
(p=0.456) (Tablo-10).
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Tablo-10: Aylik Atak Sayisi ve Kapilleroskopi

n % Aylik atak sayis1 (giin) p
Tortiyozite var 32 %71.1 44+£5 0.928
Tortiyozite yok 13 % 28.8 43+25
Dev Kapiller var 19 %42.2 3.8+24 0.558
Dev Kapiller yok 26 %57.8 4.8+ 6.3

Hasta grubunda 34 kadinhasta bulunmaktaydi.Kadinlarin %38’inde migren
ataklari menstruasyonla iligkili iken, %62’sindeherhangibir iligki
bulunmamaktaydi(Grafik-3).Menstruasyonla iligkili migreni olan hastalarin
kapilleroskopi sonuglart incelendi. Tortiyozite varligi acgisindan anlamli fark
bulunmamaktaydi (p=0.537). Dev kapiller varlig1 ile mensturasyon arasinda baglanti
mevcut degildi (p=0.609). Apikal cap ve kapiller ¢ap 6l¢iimleri menstruasyon iligkili

migren hastalarinda istatiksel olarak anlamli fark yaratmadi (p>0.05).

Menstural Migren

70

60

50

40

30 - B Menstural Migren

20 A

Menstural migren iliskili Menstural migren iliskisiz

Grafik-3: Menstural Migren Dagilimi

Hastalarda viziiel, duyusal,motor, beyin sapi, retinal, dil ve konusma ile ilgili

auralar1 olup olmadig1 tespit edildi. Hastalar aurali ve aurasiz migren olarak
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gruplandirildi. Aurali migreni olan hasta say1s124 (%53) iken, aurasiz migren sayisi
21 (%47) idi. Hastalarin 19’u (%42) tipik aurali migren tanimlamaktaydi. Hemen
hepsinde gorsel aura mevcuttu, duyusal ve lisan bozuklugu tarifleyen hasta
bulunmamaktaydi. Dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi, diplopi, ataksi bulgularinin
en az ikisi mevcut olan hastalar baziler migren olarak degerlendirildi. Beyin sap1
semptomlar1 olan hasta sayisisayis1 5 (%11) idi. Hemiplejik migren, retinal migren

tarifleyen hasta bulunmamaktaydi (Grafik-4).

Migren Tipi

Beyin sapi
Aurali Migren
11%

Grafik-4: Aurali ve aurasiz migren dagilimi.

Migren hastalar1 aurali ve aurasiz grup olarak ikiye ayrildi, gruplar kapiller
mimari ve morfolojik degisiklikler agisindan karsilagtirildi. Aurali migren grubunda
tortiyozite 20 hastada (%83) mevcut iken, aurasiz migren grubunda 12 hastada (%57)
tortiyozite mevcuttu.Gruplar ~ arasinda  tortiyozite  varligi acisindan
degerlendirildiginde istatiksel olarak belirgin fark bulunmadi (p=0.053)(Grafik-5).
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Grafik-5: Aurali ve aurasiz migren gruplarinda tortiyozite dagilima.

Dev kapiller varligi agisindan aurali ve aurasiz grupta anlamli fark
saptanmad1 (p=0.600). Apikal ¢ap ve kapiller ¢ap ortalamalar1 agisindan da aura
anlaml1 bir degisken olarak tespit edilmedi (p>0.05) (Tablo-11).

Tablo-11: Aurali migren ve aurasiz migren gruplarmin kapilleroskopi verileri.

Aurali migren Aurasiz migren p
grubu grubu
Tortiyozite varligi 20 (%83) 12 (%57) 0.053
Dev kapiller varlig 11 (%46) 8 (%38) 0.600
Apikal cap 20£5 um 19+5 um 0.503
Kapiller ¢ap 4549 um 4149 um 0.937

Hastalarin aura tiplerine gore kapilleroskopik degisiklikleri incelendi. Tipik
aurali migren ve baziler migren gruplarinin kapilleroskopi verileri karsilastirildi ve

anlaml fark bulunmada.

Tortiyozite varlig: tipik aurali migren hastalarinda % 84 oraninda, beyin sap1
auralt migren hastalarinda %80 oraninda tespit edildi (p=0.635). Dev kapiller varlig
tipik aurali migren hastalarinda % 42 oraninda, beyin sap1 aurali migren hastalarinda

% 60 oraminda tespit edildi (p=0.475). Istatiksel agidan benzer &zellik
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gostermekteydiler. Apikal ¢ap ortalamasi tipik aurali migren hastalarinda 19+5 um
iken, beyin sap1 aurali migren hastalarinda 21+ 3 um o6lg¢iildi (p=0.509).Kapiller ¢ap
ortalamalari arasinda belirgin fark bulunmamaktaydi (p=0.535)(Tablo-12).

Tablo-12: Aurali migren hastalarinda kapilleroskopi verileri

Degiskenler Tipik aurali migren Beyin sap1 aurali migren P
grubu grubu

Tortiyozite varligi 16(%84) 4(%80) 0.635

Dev kapiller varligi 8 (%42) 3(%60) 0.475

Apikal ¢ap 19£5 pm 21+ 3 um 0.509

Kapiller ¢ap 45410 pm 48+8 um 0.535

HastalarMIDAS puani, bas agrisi puanive migren siiresi agisindan

degerlendirildi (Tablo-13).

Tablo-13: Hastalarin bag agris1 siiresi ve puanlart ortalamalari.

Degiskenler Hasta grubu

Ort. Min. Max.
MIDAS puani 13.1+10.6 0 35
NRS puani 7+1.8 3 10
Migren siiresi (y1l) 93+73 1 33

Is, ev hayat1 ve sosyal yasam alanlarinda yeti yitimini dlgmek i¢inMIDAS
sorgulandi. Puan ortalamasi13.1+10.6 olarak hesaplandi. Hastalarin 14’tinin (%
31.1)MIDAS puanina gére giinliik aktivitelerinde hi¢ kayip yoktu ya da ¢ok az kayip
vardi. Hastalarin 6’sinda (%13.3)hafif, 15’inde (%33.3) orta derecede ve
10’unda(%22.2) ciddi derecede kayip mevcuttu(Tablo-14).
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Tablo-14: Migren Hastalarinda MIDAS Dagilimi

MIDAS evre Hasta sayis1
Evre 1 14 (%31.1)
Evre 2 6 (% 13.3)
Evre 3 15 (% 33.3)
Evre 4 10 (% 22.2)

MIDAS evrelemesi yapildiktan sonra dort evre arasinda kapilleroskopi
anormallik farkliligi agisindan incelendi. MIDAS puani arttikga tortiyozite goriilme
oraninda degisiklik olmamaktaydi (p=0.879). Dev kapiller mevcudiyeti ile giinlilk
yeti yitimi arasinda iliski bulunamadi (p=0.496). Apikal cap ortalamasi yeti yitimi
Olceginden etkilenmemekteydi (p=0.929). Evreler arasinda kapiller ¢ap ortalamasi
acisindan anlamli fark bulunmadi (p=0.883).

MIDAS puaninin evreleme yapilmaksizin sayisal degeri ile kapilleroskopi
bulgular1 arasindaki korelasyon incelendi. Tortiyozite varligi agisindan evreler
arasinda fark yoktu (p= 0.879). Dev kapiller varligi ve MIDAS puam arasinda da
herhangi bir iliski mevcut degildi (p=0.866). MIDAS puani ile apikal ¢ap ortalamasi
(p=0.404) ve kapiller ¢ap ortalamasi (p=0,509) arasinda iliski mevcut degildi(Tablo-
15).

Tablo-15: MIDAS puani ve kapilleroskopi verileri

Evre 1 Evre 2 Evre 3 Evre 4 P
N % n | % n| % n %
Tortiyozite varligi | 9 64.2 |5 |83.3 1733 |7 70 |0.879
Dev kapiller varlig1 | 6 428 |1 |16.6 81533 |4 40 | 0.496

Hastalarin bas agris1 siddetinin kapilleroskopik degisikliklere etkisi olup
olmadig1 arastirildi. Bas agris1 siddetini degerlendirmek amaciyla NRS puanlari
kullanildi. NRS puani min. 3 puan max. 10 puan tespit edildi. Ortalama 7 + 1.8 puan
idi (Tablo-12).
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NRS puanlar ile kapiller morfolojik degisiklikler arasindaki iligski sorgulandi.
Bas agrist siddetinin tortiyozite varligi tizerine anlamli bir etkisi yoktu (p=0.880).
Bas agrisi puanmi ile dev kapiller varligi arasinda korelasyonmevcuttu. Dev
kapillersaptanan grubun bas agris1 puanlar1 saptanmayan gruba gore daha fazlaydi
(p=0.015). Bas agris1 siddeti arttikca kapiller ¢ap uzunlugu artmaktaydi (p=0.024,
r=0.336). Bas agrist1 puani ile apikal c¢ap Olgliimleri arasinda iliski tespit
edilmedi(Tablo-16).

Tablo-16: BagAgrisi Siddeti ve Kapilleroskopi Verileri

n % Bas agrisi puani (NRS) P
Tortiyozite var 32 71.1 7+£1.6 0.880
Tortiyozite yok 13 28.9 7+£22
Dev kapiller var 19 42.2 6.5+19 0.015
Dev kapiller yok 26 57.8 7.8+ 1.5

Hasta grubu hastalik siiresi agisindan degerlendirildi. Migren bas agrist1 siiresi
yil olarak hesaplanarak, kapilleroskopi bulgulari lizerine etkisi incelendi. Migren yili
ile tortiyozite varligi arasinda anlamh iliskisi saptanmadi (p=0728). Dev kapiller
mevcudiyeti de migren yil1 ile degismemekteydi (p=0.604). Migren bas agrist varlig
yil olarak arttik¢a, apikal ¢ap da istatistiksel olarak artmaktaydi. Hastalarin belli bir
yas araliginda olmasi nedeniyle bu degisiklik yastan bagimsiz kabul edildi (p=0.005,
r=0.412). Kapiller ¢apta degisiklik gdzlenmedi (p=0.078) ( Grafik-6).
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Grafik-6: Migren Siiresi ile Apikal Cap Arasindaki iliski

Migren hastalarina prodrom ve postdrom varligi soruldu. Prodrom belirtiler
olarak hastalara depresyon, huzursuzluk, konsantrasyon azalmasi, duygu durum
degisiklikleri, istah artis1 ornekleri verilerek bu ve buna benzer yakinmalar1 olup
olmadig1 sorgulandi. Postdrom belirtilere halsizlik, istahsizlik 6rnekleri verilerek ek
yakinmalar1 olup olmadigi sorgulandi. Hastalarin 19’unda(%42.2)prodrom, 19’unda
(%42.2) postdrom yakinmalar mevcuttu. Hastalarin 11’inde (%24.4) hem prodrom
hem de postdrom belirtiler olmaktaydi.

Prodrom varliginin kapilleroskopik bulgular iizerine etkisi incelendiginde
prodrom yakinmasi olamayn grup ile arasinda tortiyozite varligi(p= 0.745), dev
kapiller varligi (p= 0.989), apikal ¢ap ortalamasi1 (p=0.575) ve kapiller ¢ap ortalamasi
(p=0.926) agisindan fark bulunmamaktaydi.

Postdrom varlig1 ile tortiyozite arasinda anlaml iliski mevcuttu (p=0.020).
Postdrom varligi, dev kapiller varligi (p=0.532), apikal ¢ap (p=0.755) ve kapiller
¢ap(p=0.636) agisindan anlamli bir fark olusturmamaktaydi(Tablo-17).
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Tablo-17: Prodrom ve Postdrom Varligina Gore Kapilleroskopi Sonuglari

Prodrom P Postdrom P
Tortiyozite varlig 14 (% 73.6) | 0.745 17 (% 18.8) 0.020
Dev kapiller varligi 8(%42.1) |0.989 7 (% 36.8) 0.532
Kapiller cap 43+ 8.9 um | 0.575 42 £ 8.9 um 0.636
Apikal ¢ap 19+4.6 um | 0.926 19 +4 um 0.755

Calismaya alinan 45 migren hastasinin 3 tanesi hem atakli hem de ataksiz
doénemlerinde incelendi.Bu hastalarin 1 tanesi tipik aurali migren, diger 2 tanesi
aurasiz migren hastasiydi. Hastalarin atakli ve ataksiz donemlerinde ayr1 ayr1 yapilan
incelemesinde tortiyozite varligi ve dev kapiller varligi gibi morfolojik
degisikliklerin sabit oldugu gozlendi. Atak ile kapilleroskopik degisiklikler agisindan
fark gozlenmedi. Atakli donemdekiapikal ve kapiller ¢ap 6l¢timleri ataksiz donem
olciimleri ile benzer oOzellikteydi. Orneklem sayismin  yeterli olmamasi

nedeniyleistatistiksel olarak karsilastirma yapilamadi(Tablo-18).

Tablo-18: Migrenli 3 hastaninatakli ve ataksiz donem kapilleroskopi

bulgulari.
Atak Donemi Ataks1z donem
Apikal cap ort. 2243 pm 1943 pm
Kapiller ¢ap ort. 49+15 pm 48+11 pm

Migren hastalarinin 6’s1 (% 13.3) migren tedavisinde profilaktik ila¢ almakta
iken, 39’u (% 86.7) almamaktaydi. Migren atak sirasinda semptomatik tedavide
triptan kullanim oran1 % 15.6 ile 7 kisi idi ( Tablo-19).

Tablo 19:Migren Hastalarinda Tedavi Oranlari

Ila¢ kullanan hastalar

n %
Profilaktik tedavi 6 13.3
Atak tedavisi olarak triptan 7 15.6
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Triptan kullanan grup ile kullanmayan grup arasinda

tortiyozite

orani(p=0.938), dev kapiller olusumu (p=0.089), apikal ¢ap (p=0.836) ve kapiller ¢ap

(p=0.176) agisindan farklilik gostermedi ( Tablo-20).

Tablo-20: Triptan kullanim1 ve kapilleroskopi

Triptan kullanan Triptan kullanmayan P
grup grup
Tortiyozite varligt 5% 71.4) 27 (% 71) 0.938
Dev kapiller varligi 5% 71.4) 14 (% 36.8) 0.089
Apikal ¢ap 19£3.6 pm 19 +4.9 um 0.836
Kapiller ¢ap 48 £9.2 um 42 £9.2 um 0.176
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5. TARTISMA

Migren hasta populasyonunda farkli sistemlerle iligkili bir¢ok hastaliin
birlikteligi gosterilmistir (17).Fizyopatolojisi net olarak ortaya konulmamuistir,ancak
cesitli hipotezler 6ne stiriilmiistiir. Kardiyovaskiiler, ndrolojik, romatolojik, alerjik,
otoimmiin hastaliklar gibi santral sinir sistemi ve diginda birgok sistemik hastalik ile
birlikteligi gosterilmistir (22,24,26,31,37). Migren hastalarinda daha erken yasta
inme ve koroner arter sendromu gozlenmektedir (24,27,34).Inme, kardiyovaskiiler
hastalik, Raynaud fenomeni, livedo retikularis, servikal arter diseksiyonu gibi
vaskiiler patolojiler ile birlikte giden hastaliklarla sik birlikteligi periferik vaskiiler

etkilenmeyi destekler niteliktedir (18,20,32,123).

Migren hastalarinda normal populasyona gore daha sik goriilen multisistemik
hastaliklarin ¢esitliligi, yaygin vaskiiler etkilenme olmasi migrenin sistemik bir
hastalik ve bir vaskiilopati tablosu ile olabilecegi sorularini giindeme getirmistir
(34,39,40). Migren hastalarinda vaskiiler degisimlerin serebrum disinda da var

oldugu vurgulanmistir (42,48,160).

Calismamizda  migren  hastalarinin  tirnak  yatagi  kapillerlerinin
videokapilleroskopi yontemi ile incelenmesi ve ekstrakranial vaskiiler degisikliklerin

gosterilmesi amaglanmistir.

Kapilleroskopi yonteminin norolojik hastaliklarda kullanilmasi ¢ok eskiye
dayanmaktadir (41).Migren hastalarinin tirnak dibi periferik vaskiiler dolagimin

incelenmesi agisindan kapilleroskopi yontemi ile degerlendirilmistir (41,45,46).

Sadece yetiskin degil pediatrik populasyonda da 1920°’li yillardan itibaren
kapilleroskopi incelemesi yapilmistir. Jaensch kapiller gelisim ile sinirlerde
miyelinizasyon ve serebral korteks olusumunun korele oldugunu vurgulamistir.
Mental retardasyonu olan c¢ocuklarda kapiller bozukluk oldugu gosterilmistir
(43,132).

1940 yilinda noérolojik hastaliklarda tirnak dibi incelemesi yapilmistir.

Hastalar nevroz, epilepsi ve migren olmak iizere ii¢ farkli grupta yapilmistir. Normal
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kontrol grubu olarak 120 hasta alinmistir ve bunlarin % 93’{inde kapillerler normal
bulunmustur. Normal grupta tortiyozite oran1 %20 olarak tespit edilmistir. Ancak
normalin bir varyasyonu olarak kabul edilmistir. Calismaya37 migren hastasi dahil
edilmistir. Migren hastalarin kapillerlerinde immatur gelisim paterni hemen hepsinde
gozlenmistir. Epilepsi olan hastalarda ise bu oran %54 olarak tespit edilmistir.
Migren grubunda daha fazla olmak {izere epilepsi hastalarinda da kapiller degisiklik
gozlenmistir. Bu ¢alismada parmak kapillerlerinde gozlenen bu patern

degisikliklerinin serebral kapillerler agisindan gosterici olabilecegi vurgulanmistir
(41).

Davis ve Blau, 1970 yilinda konjunktival, dudak, dil, tirnak dibi damarlarini
incelemis ve eritrosit agregasyonunda artis tespit etmistir. Otuz bes migren hastasi
calismaya alinmistir. Otuz bes hastanin 12’sinde damarigi eritrosit agregasyonu
gozlenmistir. Atak sirasinda 11 hastanin g6z dibi incelemesi yapilmistir. Goz dibi
arteriyol ve veniilleri incelendiginde hastalarin 6’sinda vazokonstriiksiyon, 5’inde ise
vazodilatasyon gozlenmistir. Dil damarlarinda herhangibir patoloji tespit
edilmemistir. Dudak ve tirnak dibi Kkapillerlerinde ise vazospazm oldugu
gbzlenmistir. Ancak bu durum normalin varyasyonu olarak kabul edilmistir. Tirnak
dibi incelemesinde atak sirasinda damarlarin kayboldugunu ve bunun normalin
varyanti oldugunu kabul edilmistir. Hastalarda vazokonstriksiyon ve vazodilatasyon
ataklarinin mevcut oldugunu ve bunun migren hastalarinda otonomik etkilenmenin

bir sonucu olabilecegini vurgulamistir (46).

1991 yilinda Gasser ve Meienberg, video mikroskopi yontemi ile 23 aurasiz
migren hastasini degerlendirmistir. Hastalara oda 1sisinda lokal sogutma sonrasi 3
dakika sicak su banyosu yaptirilmistir. Migren hastalarinda oda sicakliginda kan
akim hizi daha diisiik bulunmustur. Isitma sonrasi migren hastalarinda kontrol
grubuna gore kan akim hiz1 daha diisiik seyretmistir. Sogutma sonrasinda yapilan
Olciimlerde migren hastalarmin biiyilk c¢ogunlugunda kan akimi belirgin
yavaslamistir. Bu islem sonrasi migren hastalarinin ve kontrol grubunun parmak ucu
cilt 1s1lar1 6l¢iilmistiir. Parmak ucu cilt 1s1s1 migrenli grupta daha diisiik bulunmustur.
Ancak morfolojik olarak saglikli gruptan farklilik gostermemistir. Soguk uygulamasi

sonrasinda vazospazma bagli 22 migren hastasinin 18’inde kan akiminin durdugu
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gbzlenmistir. Kontrol grubunda ise 22 hastada 1 kiside vazospazma bagli kan akimi
durmustur. Kapiller kan akim hiz1 biitiin asamalarda migrenli grupta daha diisiik
bulunmustur. Vazokonstriiktér ila¢ kullanmamalarima ragmen migren hastalarinda
ekstremitelerin daha soguk olmasi vazomotor bozukluga baglanmistir. Bu ¢alisma
migren  hastalarinda  mikrosirkiilasyonda  subklinik ~ bozukluk  oldugunu

gOstermistir.(48,165).

Vazospazm vazokonstriksiyonun geri doniisiimlii bir formudur. Aurali migren
hastalarinda sogukla indiiklenen vazospazm gosterilmistir. Bu g¢alismalar migren
hastalarinda mikrosirkiilasyondaki bozuklugun kraniyal damarlar disinda da

oldugunu gostermistir (42,45,48).

1997 yilinda Hegyalijai ve ark. migrenli bireylerde sogukla indiiklenen
vazospazmi incelemek amagli kapiller kan akim hizin1 6lgmiislerdir. Soguk etkisi
altinda migrenli hastalarda vazospazma bagli kan akiminin durdugunu tespit
edilmistir. Aurali veya aurasiz toplam 58 migren hastasi ¢alismaya dahil edilmistir.
%39.6 hastada soguk etkisi altinda kapiller kan akimmin durdugu tespit edilmistir.
Aurali ve aurasiz migren arasinda anlamli farklilik saptanmamustir. VVazospazm
gozlenen 18 hastaya migren profilaksisi uygulanmig ve 16 hafta sonra klinik ve
kapillerokopik olarak tekrar degerlendirilmistir. Profilaktik tedavide moklobemid,
verapamil, partenolid tercih edilmistir. Hastalarin kafein, Ostrojen kullanimindan
kaginmalar1, salisilat ve NSAI ilag disinda analjezik tedavi kullanmamalari
onerilmistir. On dort hastada bas agrist kontrolii saglanmistir. Bir hastada
vazospazmin ve bas agrilarmin devam etmekte oldugu tespit edilmistir. Ug hastada
vazospazmda gerileme goOzlenirken, bas agrisi kontrolii saglanamamistir. Bu
caligmada, migren hastalarinda kapilleroskopi yontemi ile soguk etkisi altinda
vazospazmin varligi ve profilaktik tedavi etkinliginin kapilleroskopi yontemi ile

monitorize edilebilecegi tartisilmigtir (45).

Migren hastalarinda vaskiiler degisimlerin serebrum disinda da var oldugu
cesitli caligmalarla vurgulanmigtir (42,48,160). Ekstrakraniyal damarlardaki

degisimleri incelemek adma sadece kapilleroskopi yontemi degil arteriyel
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kompliyans, arteriyel c¢ap Olciimleri, elastikiyet kaybi Olclimleri yapilmigtir
(4,30,166).

Vanmolkort ve ark. migrendeki vaskiiler patolojiyi yapisal ve fonksiyonel
arter ¢ap1 6l¢limii ile gostermislerdir. Hastalik siiresi 1 yil ile 6 y1l arasinda 50 migren
hastasi ¢aligmaya alinmistir. Brakial, kommunikan karotis arter, femoral arter ¢aplari,
esnekligi ve sistolik kan basinci dl¢tilmistiir. Brakial arter ¢apr ve esneklik migren
hastalarinda normal kontrol grubuna oranla azalmis bulunmustur. Femoral arterde ise
sadece esneklik migren hastalarinda azalmigtir. Kominikan karotis arterlerde fark
tespit edilmemistir. Bu Ol¢iimler migren hastalarinda periferik ve sistemik kan

akimlarinin yiiksek oldugunu gostermistir (4).

Nagai ve ark. migrenli bireylerde arteriyel elastikiyet kaybimi gostermek
amaciyla radial arter kan basicini incelemistir. Nabiz basincinin radial arter
basincina yansimasi gosterilmesi amagli, radial arter dalga formu incelenmis ve artis
miktar1 hesaplanmigtir. Sistolik kan basinci, ek hastaliklar, demografik o6zellikler
elendiginde migrenin bagimsiz bir risk faktorii oldugu gosterilmistir. Migren ve

iskemik inme baglantisindaki arteriyel elastikiyet kayb1 vurgulanmistir (166).

De Hoon ve ark. migren hastaligi ile iskemik inme ve periferik arter
hastaliginin iligkisini goéstermek amacli ultrason ve tonometri yontemi ile ataksiz
donemde migren hastalarin1 incelemistir. Karotid arter, kardiyak c¢ikti, sistemik
vaskiiler diren¢ incelenmistir. Migren ile saglikli bireyler arasinda fark
saptanmamistir. Temporal arter ¢apr migrenli bireylerde daha biiyiik bulunmustur.
Brakial arterde azalmis kompliyans ve distansiyon tespit edilmistir. Sonu¢ olarak
migren hastalarinda periferik arteriyel elastikiyet kayb1 artisi gézlenmistir. Migren

hastaliginin vaskiiler sistemik bir bozukluk oldugu vurgulanmistir (30).

Migren  patofizyolojisini  damarsal degisiklikler agisindan  gbzden
gecirdigimizde trigeminal vaskiiler nosiseptif ve meningeal kan damarlar
aktivasyonu ile ndropeptidler salgilandig1 ve norojenik inflamasyon meydana geldigi
bilinmektedir (10). Noropeptid (P maddesi, CGRP) salinimina bagli olarak
vazodilatasyon, vaskiiler endotel aktivasyonu, trombosit agregasyon artigi, damar

duvart gecirgenlik artisi, kan akim hiz1 artist meydana gelmektedir (57,59,161).

61



Serum metalloproteinazlari, serum elastaz, serbest oksijen radikalleri artmaktadir
(67,68). Serotonin yikim triinlerinin artmasina bagli olarak trombosit enzimleri
aktiflenmektedir (14,16).Migren hastalarinda protrombotik risk faktorler ve von
Willabrand artisi1  trombosit  agregasyonuna neden olmaktadir (119,162).
Fizyopatolojide yer alan tiim bu degisikler migrende vasodilatasyona, endotelyal
disfonksiyona ve tromboza egilim olusturmaktadir (58,66,163,164).

Tortiozite artis1 vedev kapiller neoanjiogenez siirecinin ve doku hipoksisinin
gostergesidir. Trombosit hiicrelerinin anjiogenezi diizenleyici proteinler tagidigi ve
proanjiogenetik faktorler salgiladigr bilinmektedir (170). Migren hastalarinda
trombosit aktivasyonu anjiogenez olusumuna sebep olarak, kapillereskopik bulgulari
degistirebilir. Migren hastalarinda bir ndropeptid olan P maddesi salindig
bilinmektedir (57). P maddesinin endotelial progenitoér hiicreler {izerinde etkisi
oldugu, endotelyal biiyiime faktorlerini salgiladigi ve anjiogenez siirecinde etkisi
oldugu bilinmektedir (171). Hipoksi ile migrenin birlikteligine yonelik yapilan
calismalar daha ¢ok hipoksiye bagli olarak migren ataklarmin arttigi yoniindedir
(172). Literatiirde migren hastalarinda yapilan kapilleroskopi c¢aligmalarinda doku
hipoksisi ve ona bagli degisikliklikler hi¢ belirtilmemistir (41,42,46,48).

Tortiyozite ve dev kapiller varligi sadece romatoloji hastaliklarindan
sekonder Raynaud fenomeninde degil, romatolojik hastaliklar disinda DM’de de
tespit edilmistir. Tip 2 DM’de kapiller tortiozite artis1 ve hafif kapiller dilatasyon
tespit edilmistir DM hastalarindaki kapiller degisikliklerinmikroanjiopati ve
hipergliseminin neticesinde gelisen endotel permeabilite artisi, damar duvari
kalinlasmasi1 ve elastikiyet kaybi ile agiklanmasi miimkiindiir (149,150). Migren ve
DM’de benzer kapilleroskopik bulgular olmasi, migren hastalarinda da sistemik

etkilerin oldugunu desteklemektedir.

Bag dokusu hastaligi olmayan bireylerde tortiyozite varliginin %5 oraninda
var oldugu gosterilmistir (131). Baska bir ¢alismada ise normal bireylerde gozlenen
tortiyozite oraninin %20 olmasi normal kabul edilmistir (41).Calismamizda migren
ve normal kontrol grubunda kapiller morfolojisi ve ¢ap dl¢limleri karsilastirilmistir.

Kapiller morfolojisi degerlendirildiginde tortiyozite varligi, migren hasta grubunda
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%71.1 oraninda mevcutken, normal kontrol grubunda % 26 oraninda goriilmiistiir.
Calismamizda tortiyozite orani normal kontrol grubunda diger ¢alismalarla
karsilastirildiginda daha yiiksek oranda gozlenmistir. Migren hasta grubunda normal

kontrol grubuna oranla belirgin farkla tortiyozite artis1 gézlenmistir(p<0.001).

Migren hasta grubu ve normal kontrol grubu karsilagtirildiginda dev kapiller

varlig1 agisindan istatiksel olarak anlamli fark saptanmistir (p= 0.034).

Apikal ¢ap ortalamasi hasta grubunda 20+5 um iken, kontrol grubunda 1745
um olarak Gl¢lilmiistiir. Hasta grubunda apikal ¢ap uzunlugu istatiksel olarak anlamli
olarak daha biiyiik bulunmustur (p=0.045). Apikal capin degerlerinin yiiksek
bulunmas1 tortiyozite artigina ikincil oldugunu 6n planda diistindiirmektedir.

Kapiller ¢ap ortalamasi hasta ve kontrol grubunda benzer tespit edilmistir.

Aura varligt migren hastalarinda cesitli farkliliklara neden olmaktadir.
Iskemik inme i¢in hem aurali hem de aurasiz migren risk faktdrii kabul edilse de
auralt migren daha ¢ok suc¢lanmaktadir. Auralt migren hastalarinda insiilin rezistansi,
yiiksek kolesterol diizeyi, homosistein diizeyi yliksekligi ve hipertansiyon daha sik
gozlenmektedir (24,27,28,34).

Calismamizda aura varli@inin tirnak yatagi kapillerlerindeki etkisi
aragtirtlmistir. Bu amagla migren hastalar1 aurali migren ve aurasiz migren hastalari
olarak gruplandirilmistir. Aurali migreni olan hasta sayis1 24 iken, aurasiz migren
sayist 21°dir. Aurali migreni olan hastalarin 19’u tipik aurali migren

tanimlamaktadir.

Vizuel aura en sik gozlenen aura olup %90 oraninda goriildiigii bilinmektedir
(3,5,6). Calismaya dahil olan 19 tipik aurali migren hastasinin hepsinde gorsel aura
tespit edilmistir. Beyin sap1 semptomlarindan dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi,

diplopi, ataksi, biling degisikliginin en az ikisini gdsteren hastalarin sayisiise 5°dir.

Hastalar aurali ve aurasiz migren olarak gruplandirildiktan sonra kapiller
mimari ve morfolojik degisiklikler agisindan karsilastirtlmistir.  Aurali migreniolan

24 hastanin 20 (%83)’ sinde tortiyozite varligt mevcutken, aurasiz migreni olan 21
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hastanin 12 (%57)’sinde tespit edilmistir. Tortiyozite mevcudiyeti agisindan
degerlendirildiginde istatistiksel olarak belirgin fark bulunmamistir (p<0.05). Dev
kapiller varligi, apikal cap ortalamasi ve kapiller ¢ap ortalamasi agisindan aurali ve

aurasiz migren arasinda fark saptanmamaistir.

Hegyalijai ve ark. migrenli bireylerde sogukla indiiklenen vazospazmi
incelemis ve kapiller kan akim hizin1 6lgmiislerdir. Soguk etkisi altinda migrenli
hastalarda vazospazma bagli kan akiminin durdugunu tespit edilmistir. Auralt migren
grubu ile aurasiz migren grubu arasinda fark saptanmamistir (45). Calismamizda
aurali migren Ve aurasiz migren grubunun kapilleroskopi  sonuglari
karsilastirildiginda, tortiyozite varliginin aurali migren grubunda aurasiz migren
grubuna gore istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da, sayisal olarak daha fazla

goriildigi tespit edilmistir.

Sigara kullaniminin mikrovaskuler sistem tizerindeki olumsuz etkileri ve bas
agrisini arttirdigi bilinmektedir (167,168).Hasta grubunda sigara kullanim sayis1 14
(%31.1) idi. Tirkiye’de sigara kullanim oraninin % 33 oldugu bilinmektedir (168).
Migren hastalarinda sigara kullanimi toplum ortalamas: ile benzer oranda tespit
edildi. Bu calismada migren hastalarinda sigara kullaniminin tortiyozite artisi, dev
kapiller varhigi, apikal ve Kkapiller ¢ap Olgiimleri {izerinde anlamli etkisi

saptanmamistir.

Migren, Diinya Saglik Orgiitiiniin verilerine gére en sik goriilen iigiincii
yakinmadir ve oziirliiliikte yedinci sirada yer almaktadir. Bas agrisinin orta ve agir
siddette olmasi1 temel tan1 kriterlerindendir (3).Bu ¢alismada is, ev hayati ve sosyal
yasam alanlarinda yeti yitimini 6lgmek igin MIDAS puani kullanilmigtir
(155,156).Puan ortalamas: 13 £ 10 olarak hesaplanmustir. 14 hastada MIDAS
puanina gore giinliik aktivitelerde hi¢ ya da ¢ok az kayip bulunmaktadir. 6 hastada
hafif, 15 hastada orta derecede ve 10 hastada ciddi derecede kayip tespit edilmistir.
Migrene bagh olarak is, ev hayat1 ve sosyal yasam alanlarinda yeti yitimiorani ile

kapilleroskopik bulgular degismemekteydi.

Migren bas agrisi sikliginin, iskemik inme oranini arttirdigini gdsteren

calismalar mevcuttur. Migren hastalarinda atak sikliginin  kapilleroskopik
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degisiklikler yapip yapmadigi sorgulandi. Atak sikligi aylik atak sayist ile
degerlendirildi. Aylik atak sayisi ile tortiyozite artisi, dev kapiller varligi, apikal ve
kapiller caplar agisindan herhangi bir degisiklik gézlenmedi. Bizim sonuglarimizda

atak siklig1 ile damarsal patolojiler arasinda herhangi bir baglant1 bulunmadi (33).

Hastalarin bas agris1 siddetinin kapilleroskopik degisikliklere etkisi olup
olmadig1 arastirilmistir. Bas agris1 siddetini degerlendirmek amaciyla NRS puanlari
kullanilmistir (157). NRS puanlari ile kapiller morfolojik degisiklikler arasindaki
iligki sorgulandiginda tortiyozite artisi agisindan fark saptanmamustir. Bas agrisi
siddeti arttikca dev kapiller goriilme orani artmaktadir (p=0.015). Apikal ¢ap ile NRS
puani arasinda iligki bulunmamaktadir. Bas agris1 siddeti arttikca kapiller cap
uzunlugu artmaktadir (p=0.024, r=0.336). Literatiir taramalarimizdamigren
hastalariyla yapilan damarsal inceleme arastirmalarindamigren siddeti ve etkisine

dair bilgi bulunamamustr.

Calismamizda migren bas agrist varligi yil olarak hastalara sorulmustur.
Migren bas agrist yil ortalamasi 9+7 dir. En kisa siireli migren bas agris1 olan
hastanin 1 yil, en uzun siireli olanin ise 33 yildir migren tipi bas agris1 mevcuttu.
Hastalarin migren siiresi ile damarsal degisikliklerin iliskisi sorgulanmistir. Bas
agrist sikayetininsiiresi ile tortiyozite varligt ve dev kapiller varligi oram
degismemekteydi. Migren bas agris1 yili arttik¢a, apikal ¢ap da dogru orantili olarak
artmaktaydir (p=0.005, r= 0.412). Mevcut literatiirleri inceledigimizde migren
hastalarinda yapilan damarsal incelemelerde migren siiresi ve etkisine dair bilgi
bulunamamistir. Migren bas agrist siiresi ile sadece apikal ¢ap arasinda baglanti

olmas1 genel bir sonuca varmak i¢in yeterli olmadig: diistiniilmiistiir.

Migren atagi prodrom (haberci evre), aura, bas agris1 evresi, agrinin bitisi ve
agr1 sonrasi (postdrom) evreden olusmaktadir. Prodrom fazinin hastalarda %50-60
oraninda yasandigi belirtilmektedir. Prodrom fazi, santral sinir sisteminde frontal
loblar, hipotalamus, serebral hemisferler ve santral noradrenerjik sistemler-locus
seruleus‘u igeren bircok yapmin etkilenmesine bagli olarak ortaya ¢iktig
bilinmektedir Ek olarak, prodromal belirtiler mevcudiyeti migrenin baslangic

evresinde santral sinir sisteminin tutulumuna isaret etmektedir (91). Postdrom fazda
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fotofobi, allodini goriilmesi noronal eksitabilitenin bir etkisi olarak kabul
edilmektedir (5,6). Calismamizda da bu oran benzer bulunmustur. Hastalarin
19’unda (%42.2) prodrom, 19’unda (%42.2) postdrom yakinmalar mevcuttur. 11
(%24.4)’inde hem prodrom hem de postdrom belirtiler olmaktadir. Postdrom
varliginin tortiyozite arasinda anlamli iliski mevcuttur (p=0.020). Bunun disinda
prodrom ve postdrom varligi iletortiyozite ve dev kapiller varligi, apikal ve kapiller
cap lzerine istatiksel olarak anlamli ek bir farklilik goriilmemistir. Literatiirde
migren hastalarinda yapilan kapilleroskopik incelemeler agisindan postdrom ve

prodrom belirtiler ile damarsal patolojiler arasindaki iliski sorgulanmamustir.

Atak sirasinda meydana gelen vaskiiler degisikliklerin bir sorumlusu da
serotonindir (14,15,16,71). Redisch ve Pelzer atak sirasinda kapillerlerin sekillerinde
bozukluk oldugunu, Davis ve Blau ise atak sirasinda damarlarin kayboldugunu
vurgulamistir (42,46). Bu sebeple c¢alismada migren akut ataginin Kkapiller
degisiklikler tizerindeki etkisini sorgulamak amaciyla 3 hasta hem atakli hem de
ataksiz donemde incelenebilmistir. Tortiyozite ve dev kapiller varligi, apikal ¢ap ve
kapiller ¢ap Olgtimlerinde ataksiz doneme gore belirgin fark elde edilmemistir.
Orneklem azlig1 nedeniyle istatiksel inceleme yapilamamistir. Hasta sayisiimn azlig
nedeniyle migren atak sirasinda meydana gelen kapilleroskopik degisiklikler

acisindan yeterli degerlendirme yapilamamustir.

Kapilleroskopide go6zlenen vazospazma bagli kan akimi durmasinin
profilaktik tedavi sonrasi geriledigi gosterilmistir (160). Atak sirasinda ergotamin
tedavisi sonrasinda kapilleroskopik bulgularda diizelme oldugu Redisch ve Pelzer
tarafindan gosterilmistir (42). Calismamizda profilaktik tedavi kullanan hastalarda
kullanmayanlara gore kapilleroskopik bulgularda istatiksel anlamli farklilik
gozlenmemistir. Atak sirasinda diizenli triptan kullanan hastalarin herhangibir
zamanda yapilan kapilleroskopi goriintiilemesinde kullanmayanlara gore istatiksel

olarak anlaml fark saptanmamustir.

Calismamizda migrenli bireylerde normal populasyona gore anlamli
farklilikta kapilleroskopik degisiklikler tespit edilmistir. Bu migrenin periferik

vaskiiler etkilerini kanitlar niteliktedir. Migrenin vaskulopati siirecini destekleyerek,
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migren hastalarinda, iskemik inme, kardiyovaskiiler hastalik risk artisin1 ve simdiye

kadar bu yonde yapilmis mevcut ¢aligmalari destekler niteliktedir (4,24,39,86).

Migrenin sadece santral sinir sistemi tizerinde degil sistemik etkileri de
oldugu bilinmektedir. Migrenin periferik vaskiiler etkilerini ve sistemik vaskiilopati

stirecini anlamak adina patofizyolojisi gézden gegirmek gerekmektedir.
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6. SONUC

1. Migren hasta ve normal kontrol grubunun tirnak dibi kapillerlerinin
videokapilleroskopi yontemi ile degerlendirilmesi sonucunda, migren
hastalarinda belirgin farklilik gézlenmistir.

2. Migren hasta grubunda normal kontrol grubuna oranla belirgin farkla
tortiyozite ve dev kapiller artis1 gézlenmistir. Apikal ¢ap ortalamasi hasta
grubunda anlamli olarak daha biiylik bulunmustur (p<0.001).

3. Aurali migren grubunda tortiyozite varligi 20 (%83) iken, aurasiz
migren grubunda 12 (%57) oraninda tespit edilmistir. Tortiyozite mevcudiyeti
acisindan degerlendirildiginde istatiksel olarak anlamli olmasa da belirgin fark
bulunmaktadir (p=0.053).

4. Bas agrisi siddeti arttik¢a dev kapiller goriilme oraninin ve kapiller
¢ap uzunlugu arttigi goriilmiistiir (p=0.024 r=0.336). Diger ¢alismalardan farkli
olarak bas agris1 siddeti ile vaskiiler degisiklikler arasinda baglanti
sorgulanmistir.

5. Migren siiresi ile kapiller degisikliklerin arttig1 tespit edilmistir. Bag
agris1 yil arttik¢a apikal cap da dogru orantili olarak artmaktaydi (p=0.005
r=0.412). Literatiirde migren hastalarinda yapilan kapiller incelemelerde migren
stiresinin etkileri belirtilmemistir.

6. Postdrom varligi ile tortiyozite arasinda anlamli iliski mevcutken
prodrom evre varligi herhangibir degisiklik yaratmamaktadir (p=0.020).

7. Ug hasta atakli ve ataksiz dénemde incelenmistir ve kapilleroskopi
bulgularinda belirgin fark goézlenmemistir. Ancak Orneklem azligi nedeniyle

istatiksel olarak degerlendirilememistir
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7. OZET

Amag: Migren hasta populasyonunda bir¢ok hastaligin goriilme sikliginin
arttig1 gosterilmistir. Kardiyovaskiiler, norolojik, romatolojik, alerjik, otoimmun,
psikiyatrik hastaliklar normal populasyona oranla migren hastalarindan daha
fazla oranda goriilmektedir. Inme, kardiyovaskiiler hastalik, Raynaud fenomeni,
livedo retikularis, servikal arter diseksiyonu gibi vaskiiler patolojiler ile birlikte
giden hastaliklarin goriilme sikli§i migren hastalarinda periferik vaskiiler
etkilenmeyi diisiindiirmektedir. Migren hastalarinda goriilen hastaliklarin
cesitliligi, migrenin aslinda multisistemik bir hastalik oldugunu ve bir
vaskiilopati siireci olusturabilecegini glindeme getirmistir. Calismamizda migren
hastalarinin  tirnak yatagi kapillerlerinin  videokapilleroskopi yontemi ile

incelenmesi ve ekstrakranial vaskiiler degisikliklerin gosterilmesi amaglanmustir.

Materyal ve Metod: Bu ¢alismaya, noroloji kliniginde takipli olan 45
migren hastas1 ve benzer demografik 6zellikte 50 normal kontrol grubu dahil
edildi. Caligmaya  dahil  edilen  bireylere = romatoloji  polikliniginde
videokapilleroskopi yontemi ile tirnak dibi incelemesi yapildi. Migren
hastalarindan 3 tanesi atakli ve ataksiz donemlerinde olmak tlzere iki kez,

digerleri ise ataksiz donemde degerlendirildi.

Hastalara demografik verileri, klinik 6zellikleri, migren yeti yitimi 6l¢egi

(MIDAS), sayisal degerlendirme skalasini igeren form dolduruldu.

Tirnak yatagi degerlendirmesi, el 1. parmaklar disinda her iki elde toplam
8 el parmaginda yapildi. Inceleme sirasinda kapiller mimari, tortiozite varligi,
avaskiiler saha, hemoraji, dev kapiller varligi degerlendirildi. Hastalarimizda
avaskiiler saha ve hemoraji gozlenmedi. Tiim parmaklarda yapilan Slgiimlerde
tespit edilen en genis apikal kapiller, kapiller, vendz ve arteriyel ¢aplar olciildii
ve bunlarin iginden en biiyiik olan {i¢ 0l¢limiin ortalamasi alinarak o hastanin

genel degeri kabul edildi.

Sonuglar: Calismamiza yaslar1 19 ile 63 arasinda degisen (ortalama37 +
10.2), 11 erkek (% 24.4) ve 34 kadin (% 75.6) toplam 45 migren tanili hasta,
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hasta grubu olarak dahil edildi. Yaslar1 19 ile 64 arasinda degisen (37.6 + 13.4),
39 erkek (%78 ) ve 11 kadin (%22 ) toplam 50 olgu kontrol grubu olarak alindi.
Hasta grubu ile kontrol grubu yas ortalamalar1 arasinda istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmadi (p>0.05).

Kapiller morfolojisi degerlendirildiginde tortiyozite varlifi migren
hastalarmin 32 (% 71.1)’sinde mevcutken, NK grubunda 13 (% 26)’tinde tespit
edildi. Istatistiksel olarak anlamli fark bulunmaktayd: (p< 0.001).Dev Kkapiller
varligi hasta grubunda NK grubuna gore daha fazla goriillmekteydi (p= 0.034).
Apikal ¢ap uzunlugu hasta grubunda anlamli olarak daha biiyiikk bulundu
(p=0.045).

Migren hastalar1 aurali ve aurasiz gruplandirildiginda aurali migreni olan
hasta sayis1 24 (% 53) iken, aurasiz migren sayist 21 (% 47) idi. Hastalarin 19’u
(% 42) tipik auralt migren, 5’1 (% 11) beyin sap1 semptomlar1 tanimlamaktaydi.
Hemiplejik migren, retinal migren tarifleyen hasta bulunmamaktaydi. Aural
migren grubunda tortiyozite 20 hastada (% 83) mevcut iken, aurasiz migren
grubunda 12 hastada (% 57) tortiyozite mevcuttu (p=0.053). Istatiksel olarak

anlamsiz kabul edildi.

Hastalarin bas agris1 siddetinin kapilleroskopik degisikliklere etkisi olup
olmadigi NRS puani ile degerlendirildi. Bas agris1 siddeti arttikca dev kapiller
goriilme orani artmaktaydi (p=0.015). Bas agris1 siddeti arttikca kapiller cap
uzunlugu artmaktaydi (p=0.024, r=0.336).

Migren bag agrisi siiresi yil olarak hesaplanarak, kapilleroskopi bulgulari
tizerine etkisi incelendi. Migren varligi yil olarak arttik¢a, apikal ¢ap da

artmaktaydi (p=0.005, = 0.412).

Migren hastalarin prodrom ve postdrom varlig1 incelendiginde, 19’unda
(% 42.2) prodrom, 19’unda (% 42.2) Postdrom, 11’inde (% 24.4) hem prodrom

hem de postdrom belirtiler mevcuttu.
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Tartisma: Migren hasta populasyonu ve normal kontrol grubu tirnak dibi
kapillerlerinin videokapilleroskopi yontemi ile degerlendirilmesi sonucunda
migren hastalarinda tortiyozite varligi, dev kapiller varlig, apikal cap
uzunluguagisindan belirgin farklilik gozlenmistir. Literatiirde arastirilmayan bas
agris1 siddetinin, postdrom varliginin, migren siiresinin kapillerler {izerine etkisi
de calismamizda sorgulanmistir ve normal kontrol grubuna gore istatistiksel
olarak anlamli farklilik tespit edilmistir. Ulkemizde migrenin kapilleroskopik
incelemesinin yapildigr bir ¢alismaya rastlanmamistir. Migrenin santral sinir
sisteminde yaptig1 degisikliklere ait daha ¢ok bilgimiz olmasina ragmen, periferik
sinir sisteminin incelendigi ¢ok az sayida yurtdisi ¢alisma vardir. Calismamizin
daha cok sayida olgunun ve daha ¢ok parametrenin incelendigi calismalarla

desteklenmesi bu konudaki bilgimizin daha da artmasina neden olacaktir.

Anahtar sozciikler: Migren, tinak yatagi, kapilleroskopi
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8. ABSTRACT

Objective: Increased incidence of various diseases in migraine patient
population has been reported. Cardiovascular, neurological, rheumatological,
allergic, autoimmune, psychiatric disorders are seen more frequently in migraine
patients than in the normal population. The increased incidence of disorders in
migraine patients causing vascular pathologies such as stroke, cardiovascular disease,
Raynaud's phenomenon, livedo reticularis, cervical artery dissection suggest
pheripheral vascular affection. The diversity of diseases seen in migraine patients
revives the idea that migraine is actually a multisystem disease and may lead a
vasculopathic process. The aim of this study is to examine the nailbed capillaries of
migraine patients with videocapillaroscopy and to show the extracranial vascular
changes.

Material and Methods: Forty-five migraine patients followed up in the
neurology clinic and a control group of 50 healthy people with similar demographic
characteristics were included in the study. Nailfold videocapillaroscopy assessment
was carried out in the rheumatology polyclinic to the individuals involved in the
study. Three of the migraine patients were evaluated twice, first during the attack
period and later in non-attack period while the rest of the patients were evaluated in

non-attack periods.

The patients were asked to fill the form including demographic data, clinical

characteristics, migraine disability scale and numeric pain rating scale.

Nailbed assessment was made on total of 8 fingers of both hands excluding
the thumbs. Capillary architecture, presence of tortuosity, avascular fields,
hemorrhage, presence of giant capillaries were evaluated during the examination,
however avascular fields, hemorrhage were not observed in our patient population.
The largest diameters of apical capillaries, capillaries, veins and arteries detected in
the measurements of all fingers were recorded and the average of the largest three

measurements was accepted as the overall value of the patient.
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Results: A total of 45 migraine patients; 11 (24.4 %) males and 34 (75.6 %)
females, aged between 19 and 63 years (mean + SD, 37 £+ 10.2) were included in the
patient group of our study. Fifty cases of which 39 (78%) males and 11 (22 %)
females aged between 17 and 64 (37.6 + 13.4) were included as the control group.
There was no statistically significant difference between the mean ages of the patient
and the control groups (p>0.05).

Evaluation of the capillary morphology revealed the presence of tortuosity to
be 71.1 % (32/45) in the patient group and 26 % (13/50) in the control group,
denoting a significant difference (p<0.001). Giant capillaries were seen more
frequently in the patient group (p= 0.034). The apical diameter of the patient group
was found to be significantly larger (p= 0.045).

Twenty-four (53 %) of the patients had migraine with aura (MA) while 21
(80%) had migraine without aura (MO). Nineteen patients (42 %) had typical MA
and 5 patients (11 %) presented brainstem symptoms. There were no patients with
hemiplegic or retinal migraine. Twenty patients (83 %) from the MA group had
tortuosity whereas only 12 patients (57 %) had tortuosity from the MO group; the
difference was statistically insignificant.

The effect of the severity of the headaches on the capillaroscopic changes was
evaluated with VAS points. The severity of the headache was directly proportional
with the incidence of giant capillaries (p= 0.015). The severity of the headaches

increased with the diameter of the capillaries (p= 0.024, r= 0.336).

The effect of the length of headache history by means of years on the
capillaroscopic findings was investigated.Migraine incidence was found to be
directly proportional with the apical diameter (p= 0.005, r=0.412).

Considering the incidence of prodrome and postdrome in migraine patients,
19 (42.2 %) had prodromal symptoms, 19 (42.2 %) had postdromal symptoms while
11 (24.4 %) patients had both .
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Examinations carried out in the attack and non attack periods separately
showed no significant differences between the attacks and capillaroscopic changes
(p>0.005).

Discussion: The evaluation of the nailbed capillaries of migraine patient
population and normal control group by videocapillaroscopy yielded a significant
difference regarding apical diameter, presence of giant capillaries and tortuosity in
migraine patients. Furthermore, influences of headache severity, postdrome presence
and the length of migraine history on the capillaries were also evaluated for the first
time in the literature and a statistically significant difference was found compared to
the control group. To the best of our knowledge, no studies investigating migraine
with capillaroscopy have been reported in our country to date. Despite the vast
amount of data on impacts of migraine on the central nervous system, there are very
few foreign studies investigating the peripheral nervous system. Further studies with
larger patient populations and broader range of examined parameters will enlighten

and increase our understanding of the topic significantly.

Key words: Migraine, nailfold, capillaroscopy
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