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OZET

Migren primer basagrilarinin 6nemli bir kismini olusturmaktadir. Normal populasyon ile
karsilagtirildiginda migren hastalarinda beyaz cevher hiperintensiteleri daha sik goriilmektedir.
Bu lezyonlarin patofizyolojisi net olarak bilinmemektedir. Onerilen bir teori; bu lezyonlarin
migren ataklar1 ile indiiklenen serebral hipoperflizyonun indirekt bir gostergesi oldugu

yoniindedir.

Bu ¢alismada migren tanisi olan hastalarda retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) , koroid ve ganglion
hiicre tabakasi kalinliginin beyin manyetik rezonans goriintiilerinde (MRG) izlenen beyaz
cevher hiperintensiteleri ile arasinda iliski olup olmadiginin degerlendirilmesi ve migren
hastalarinda saptanan kalinliklarin saglikli bireyler ile karsilastirilmasi amaglanmistir. Calisma
ile bu lezyonlarin olusumunda onerilen bir teori olan serebral hipoperfiizyonun rolii olup

olmadiginin degerlendirilmesi beklenmektedir.

Calismaya Mayis 2015 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali polikliniklerinde degerlendirilen migreni olan ve beyin
MRG’de beyaz cevher degisikligi olmayan 35 hasta , migreni olan ve beyin MRG’de beyaz
cevher hiperintensitesi olan 37 hasta ve kontrol grubunda 37 saglikli birey dahil edilmistir.
Optik koherens yontemi ile retinal sinir lifi tabakasi, koroid ve ganglion hiicre tabakas1 kalinligi

Olciilerek gruplar arasi fark arastirilmistir.

Beyaz cevher hiperintensiteleri bulunan migren hastalart ile bulunmayan hastalar arasinda
RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasinda anlamli bir farklilik
saptanmamistir (p>0.05). Migreni olan hastalar kontrol grubu ile karsilastirildiginda RSLT ve
ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasinda anlamli bir degisiklik gdsterilmemistir (p>0.05).
Koroid kalinliklar1 migreni olan hastalarda kontrol grubuna gore anlamli oranda ince

saptanmigtir (p<0.05).

Sonug olarak ; calismamizda migren hastalarinda BCH varlig1 ile RSLT, koroid ve ganglion
hiicre tabakas1 kalinliklar1 arasinda fark izlenmemesi bu lezyonlarinin patofizyolojisinde
serebral hipoperflizyon teorisinin tek basma yeterli olmadigint ve hiperintensitelerin
olusumunun multifaktoryel olabilecegini diisiindiirmiistiir. Ek olarak migren hastalarinda
koroid incelmenin saptanmasi, serebral hemodinamik degisikliklerin koroid tabakasinin

perflizyon basincinda azalmaya neden oldugunu destekler niteliktedir.

Anahtar sozciikler: migren, beyaz cevher hiperintensiteleri, retinal sinir lifi tabakasi,
koroid, ganglion hiicre tabakasi
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ABSTRACT

Migraine constitutes an important part of primary headaches. White matter hyperintensities are
more commonly seen among migraineurs compared to normal population. The pathophysiology
of these lesions are unknown. One theory suggests that these lesions are an indirect indicator of

cerebral hypoperfusion induced by repeating migraine attacks.

In this study our aim was to evaluate the relationship between white matter hyperintensities
shown in brain magnetic resonance imaging and retinal nerve fiber layer,choroid and ganglion
cell layer thicknesses and to compare the thicknesses of migraine patients with healthy
individuals. With this study it was expected to evaluate whether the cerebral hypoperfusion

plays a role in the formation of these lesions.

Thirty five migraine patients without white matter hyperintensities, 37 migraine patients with
white matter hyperintensities and 37 healthy control subjects who were examined in the Baskent
University Medical Faculty Hospital Neurology outpatient clinic among May 2015- December
2015 were enrolled in our study. Retinal nerve fiber layer, choroid and ganglion cell layer
thicknesses were measured by the optic coherence technique and the differences among the

groups were studied.

No significant differences in the retinal nerve fiber layer, choroid and ganglion cell layer
thicknesses were found between migraine patients with and without white matter
hyperintensities (p>0.05). Compared with control group, retinal nerve fiber layer and ganglion
cell layer thicknesses showed no significant difference in migraine patients (p>0.05). Choroid

thicknesses were significantly lower in migraine pateints than control group (p<0.05).

In conclusion; in our study given the fact that no difference was found in retinal nerve fiber
layer, choroid and ganglion cell layer thicknesses between migraine patients with and without
white matter hyperintensities, it was thought that only cerebral hypoperfusion theory was
insufficient to explain the pathophysiology of these lesions and the formation of these might be
multifactoriel. In addition the thinning of the choroid thicknesses detected in migraineurs
defends that cerebral hypodinamic changes might cause a decrease in the perfusion pressure of

choroid layer.

Key words: migraine, white matter hyperintensities, retinal nerve fiber layer, choroid,

ganglion cell layer
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1. GIRIS VE AMAC

Migren hastaligi, genetik ve ¢evresel komponenetlerin etkili oldugu toplumda sik goriilen
primer bir bas agrisidir. Norovaskiiler bir hastalik olarak kabul edilmekte ve agrinin
trigeminovaskiiler agr1 yolagindaki aktivasyona bagli oldugu diisiiniilmektedir. Epizodik ya
da kronik migren ¢ogunlukla benign bir durum olarak kabul edilse de artan caligmalar

migrenin beyaz cevher lezyonlarinda artis riski ile iligkili oldugunu gostermektedir.

Beyaz cevher hiperintensiteleri (BCH) beyaz cevherde izlenen yapisal degisikliklerin en sik
goriilenidir. Bugiine kadar yapilan farkli ¢alismalar sonucunda migren hastalarinda BCH’
nin normal popiilasyona gore daha sik gozlendigi belirtilmistir. Ancak bu lezyonlarin olusum
mekanizmasi ve klinik anlam1 konusunda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Migren ve BCH
arasidaki iliski 6zellikle iskemik inme gelisim riski ac¢isindan 6nemlidir. Bu nedenle bu
lezyonlarin patofizyolojisinin agiklanmasi, hastalarin farkli bir perspektifle izlenmesine ve

olusturulacak tedavi protokollerine katkida bulunmas1 agisindan 6nem tasimaktadir.

Hastalarda vazospazma sekonder olarak beyin ile birlikte gbzde retina tabakasinda da kan
akiminda azalma oldugu gosterilmistir. Migren hastalarinda santral retinal arter ve posterior
silier arterde kan akiminda azalmanin sonucu olarak goziin vaskiiler kompartmani olan
koroid tabakasinda incelme oldugu, oligemi ve hipoksinin ikincil olarak ganglion hiicre
6limiine yol actig1 ve merkezi sinir sistemindeki iskemi sonrasi nérodejenerasyona bagl

olarak retinal sinir lifi tabakasi (RSLT) kalinliginin azaldigi diistiniilmektedir.

Optik koherens tomografi (OKT) yontemi objektif ve Olgiilebilir veriler elde edilmesine
katki saglamaktadir. Son yillarda OKT yontemi ile RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi

kalinlik 6l¢iimleri bir¢ok norolojik hastalikta arastirilmaktadir.

Caligmamizin birincil amac1 BCH olan ve BCH olmayan migren hastalarinin OKT yontemi
ile dl¢iilen RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakas1 kalinliklarinin karsilagtirilmasi ve BCH
varligi ile tabaka kalinliklar1 arasinda iliski olup olmadiginin degerlendirilmesidir. Calisma
ile bu lezyonlarin olusumunda onerilen bir teori olan serebral hipoperfiizyonun rolii olup
olmadigmin degerlendirilmesi hedeflenmistir. Ikincil amacimz ise BCH varligindan
bagimsiz olarak migreni olan bireyler ile saglikli bireyler arasinda RSLT, koroid ve ganglion

hiicre tabakasi kalinlik degisimlerinin arastirilmasidir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren Tanim ve Tarihce

Migren hem toplum hem de birey {lizerinde bir¢ok etkiye sahip bir halk saglig1 problemi
olup; Diinya Saglk Orgiitii verilerine gdre yasami kisitlayici ilk 20 hastalik arasinda yer
almaktadir (1). Genetik olarak yatkin olan kisilerde degisik tetikleyici faktorlerle ortaya
cikan, basagrist 6n planda olmakla birlikte norolojik, gastrointestinal ve otonomik

degisikliklerle karakterize nérovaskiiler bir sendromdur.

Insanlik tarihi boyunca degisik basagrilarinin tanimlanmalarina ait belgeler milattan dnce
birka¢ bin yil 6ncesine dek uzanmaktadir. Ancak migrenin ilk tanimi, siklikla basin bir
tarafinda hissedilen, bulanti ile birlikte olan ve bunu agrisiz donemlerin takip ettigi basagrist
olarak milattan sonra (M.S.) 2. yiizyilda (yy) Kapadokya’li Aretacus tarafindan yapilmistir
(2). M.S. 200 yilinda Bergamali bilim adami1 Galen migrenin yarim basagrist oldugunu
vurgulayarak “hemicrania” olarak adlandirmistir. Onuncu yy’da Ibn-i Sina’ nin basagrilari
nedenleri ve agriya yaklagim ile ilgili calismalar1 6n plana ¢ikarak bati diinyasi tarafindan
kabul gérmiis ve kullanilmistir. Basagrilari, 6zellikle de migren ile ilgili makaleler bilim
adamlar tarafindan 17 ve 18. yy’larda yayimlanmaya baglamistir. Bu donemlerde 6zellikle
migrenin nasil olustugu ve kaynagi aragtirilmig ve aurali migren tanimlanmaya ¢aligilmistir

(3, 4).

Thomas Willis, 1600’11 yillarda, migren basagrilarinin ortaya ¢ikisinda vaskiiler etkenlerin
varhigina dikkat ¢ekmistir. Avrupa’da, 19. yy’da, migren patofizyolojisinin aydinlatilmasina
yonelik deneysel ve norofizyolojik ¢alismalar 6n plana ¢ikarak benzer ya da karsit goriisler
sonucu yakin zamana kadar migrenin vaskiiler ya da ndrojenik kokenli oldugu tartismasi
devam etmistir (2, 3). Migren basagris1 olusumunda klasik veya vaskiiler hipotez 1930 ve
1940 wyillarinda Wolff tarafindan ortaya atilmis, agrinin kranial damarlarda
vazokonstriksiyon sonucu basladigi one siiriilmiistiir (5). Ondokuzuncu yy’da ¢alismalar
sonucu norovaskiiler teori migren patofizyolojisinde tartisilmis ve kabul gormiistiir.
Dihidroergotamin, daha sonra da triptanlarin kesfi ile migren tedavisinde modern yaklagim

baglamistir.



2.2. Migren Epidemiyolojisi

Migren toplumda sik goriilen bir hastaliktir. Giinliik klinik uygulamalarda en sik karsilasilan
basagrisi tiirlerinden olmasina karsin prevalansi konusunda yapilan ¢alismalarda farkliliklar
bulunmaktadir (6). Migren prevalansi yas, cinsiyet, irk, genetik, ¢cevresel ve sosyokiiltiirel

faktorler gibi birgok nedenden etkilenmektedir (2).

Avrupa ve Amerika’da yapilan bircok calismada migren prevalansi agisindan benzer
sonuglar elde edilmis, yetiskinlerde prevalans yaklasik olarak %10-12, erkeklerde %6
kadinlarda %15-18 olarak bulunmustur (7).

Prevalans hem kadin hem de erkeklerde beyaz irkta siyahlara gore daha yiiksek bulunmustur
(8, 9). Kuzey Amerika ve Bati Avrupa’da migren prevalanst bir¢ok ¢alismada
degerlendirilmis, ancak Dogu Avrupa’da bu konuda simirl sayida ¢alisma yapilmistir (7).
Fransa’da prevalans %12, Danimarka’da %18, Isve¢’de %14, Amerika’da %12,
Almanya’da %27, Hirvatistan’da %19, ltalya’da %12, Giircistan’da %6.5 olarak
bildirilmigtir. Buna karsin Orta Dogu, Uzak Dogu ve Afrika iilkelerinde migren
prevalansinda daha diisiik oranlar bulunmustur. Prevalans Suudi Arabistan’da %2.6, Cin’de
%0.63, Hong Kong’da %1.5, Japonya’da %8.4, Malezya’da %9, Tayvan’da %9.1 olarak
degerlendirilmistir (6, 7).

Tiirkiye’de 1998 yilinda Uluslararas: Basagrist Siniflamasi (1988 versiyonu) kullanilarak
yapilan bir epidemiyoloji ¢alismasinda 15-55 yas arasi yetiskinlerde migren prevalansi
%16.4 olarak saptanmistir. On yil sonra Ertas ve arkadaslarinin yaptigi bir yillik prevalans
calismasinda oran degismemis ve 5323 katilimcinin 871’inde migren hastaligi1 oldugu tespit

edilerek prevalans %16.4 olarak bulunmustur (7).

Ulkemizde Marmara, Orta Anadolu ve Karadeniz bdlgelerinde prevalans %11.4-14.7
arasindayken; Ege, Akdeniz, Giineydogu ve Dogu Anadolu bélgelerinde %20.6-%24 gibi
degerlere ulagsmaktadir (10). Celik ve arkadaslarinin Edirne’de yaptiklar1 bir ¢alismada
prevalans %19.9 olarak, Ozdemir ve arkadaslarmin Erzurum’da yaptiklari galismada ise

prevalans %16.8 olarak bulunmustur (6, 11).

Migren prevalansi yasla birlikte degisim gostererek 35-40 yaslarina kadar artar, sonra oran
giderek diiser ve 60 yas iistiinde en diisiik oranlar goriiliir (6, 9, 11). Yapilan bir ¢aligmada
migren hastalarinin ortalama yasi 34.6+10.8 olarak bulunmus, prevalans en yiiksek 21-30

yas arasi katilimcilarda saptanmistir (6).



Migren puberte Oncesi erkeklerde, ad6losan donem ve sonrasinda ise kadinlarda daha sik
goriiliir (9, 12). Ulkemizde kadin erkek orani 3:1 olarak bulunmus, kadinlarda % 24.6
erkeklerde %8.5 oraninda gosterilmistir. En yiiksek oranlar 35-40 yas arast kadin
katilimcilarda goriilirken erkeklerde yas dagilimi ve prevalans agisindan belirgin fark
gozlenmemistir (7). Yapilan bir bagka ¢aligmada ise prevalans kadinlarda % 29.3; erkeklerde
%9.3 olarak bulunmustur (6).

Migren hastalarinin %70.6’sinin basagrisi nedeniyle bir hekime bagvurdugu saptanmistir.
En sik bagvurulan hekimler sirasi ile noroloji, dahiliye ve 1. basamak merkezlerde gorev

alan hekimlerdir ve migren hastalarinin %42’si tanty1 hekime ilk bagvurularinda almaktadir

(7).

Prevalans her iki cinsiyet i¢inde issizlerde daha yiiksektir. Kadinlarda, ev hanimlarinda ve
gelir oranlarina gore diisik gelirlilerde migren goriilme oranimin daha yiiksek oldugu

gosterilmigken, erkeklerde, gelir diizeyi ve prevalans arasinda fark bulunmamustir (7, 9, 11,
12).

Egitim durumlart degerlendirildiginde prevalans okur yazar popiilasyonda %31.6, egitim
almadan sadece okur yazar olanlarda %20.4, ilkokul mezunlarinda %19.1, lise mezunlarinda
%15, tniversite mezunlarinda ise %14.9 oraninda saptanmis, egitim durumu ile prevalans

arasinda ters iligkili oldugu bulunmustur (7).

Onemli bir halk saglig1 problemi olan migren hastalig1 toplum igin hem ekonomik hem de
sosyal bir yiik olusturmaktadir. Amerika’da bir yi1lda migren ile iliskili harcamalar yaklasik

olarak bir milyar dolara ulagmaktadir (6).
2.3. Migren Tanisi ve Siniflandirilmasi

Migren birincil bir basagrisidir ve hastalarda basagrisi ile birlikte nérolojik, gastrointestinal
ve otonomik degisikliklerin belirli kombinasyonlar1 goriiliir. Ailesel 6zellik gdsteren bir
hastaliktir. Periyodik, siklikla tek tarafli, zonklayici basagrisi ile karakterize olup gocukluk
caginda, ergenlikte veya erken erigkin yasta baslar, ilerleyen yaslarda azalan siklikta devam
eder (13).



Migren tanisi, hastalarda Ooykii ve norolojik muayene bulgular1 dogrultusunda basagrisi
karakteri ve eslik eden bulgularin degerlendirilmesine dayanmaktadir. Norolojik muayene
ve laboratuvar sonuglart genellikle normal olmakla birlikte, tani i¢in herhangi bir 6zel
belirtec veya goriintileme bulgusu bulunmamaktadir. Ileri tetkikler daha ¢ok ikincil

basagris1 nedenlerinin degerlendirilmesinde ve dislanmasinda kullanilmaktadir (3).

Klinik pratikte ve bilimsel aragtirmalarda standart bir kavram biitlinliigii olusturmak amaci
ile cesitli basagrisi siniflamalar1 yapilmistir. Uluslararast Basagris1 Dernegi basagrilarini
birincil ve ikincil basagrilar1 olarak siniflamistir ve ilk olarak 1988 yilinda basagrisi1 7 baglik
altinda toplanarak siniflama yayinlamistir. 2004 yilinda bu siniflamanin revizyonu yapilmis

ve son olarak 2013 yilinda siniflama giincellenerek 3. revizyonu yayinlanmistir (14, 15).

Migren basagrilari; gerilim basagrilari, kiime basagrilar ve diger seyrek goriilen basagrilari
ile birlikte birincil grup iginde yer almaktadir. Bu siniflamada migrenin aura varligina gore
ozellikle iki ana alt grubu bulunmaktadir. Tablo 2.1’de 2013 yilinda yenilenmis gilincel
Uluslararast Basagrist Siniflamasina goére (International Classification of Headache

Disorders 3rd edition-beta version-ICHD ) migren siniflamasi yer almaktadir (14).



1. Migren
1.1 Aurasiz migren
1.2 Aural migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Agril1 tipik aura
1.2.1.2 Agnisiz tipik aura
1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren (FHM)
1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHM2)
1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3)
1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren, diger gen lokuslari
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren
1.3 Kronik migren
1.4 Migren komplikasyonlari
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Infarkt olmadan kalic1 aura
1.4.3 Migrendz infarkt
1.4.4 Migren aurasinin tetikledigi nobet
1.5 Olas1 migren
1.5.1 Aurasiz olast migren
1.5.2 Aural1 olast migren
1.6 Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayici gastrointestinal bozukluk
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

Tablo 2.1. Uluslararasi1 Bagagrisi Siniflamasi 3. revizyon beta versiyonu migren siniflamasi



2.3.1. Aurasiz Migren

Aurasiz migren tipi basagris1 4-72 saat siiren tipik ataklardan olusmaktadir. Bu ataklarda
agrilarin tek tarafli, zonklayici, orta ya da agir siddette ve rutin fizik aktivite ile artmasi veya
rutin aktiviteden kaginmaya neden olma 6zelliklerinden en az ikisini tagimasi gerekmekte ve
agrilara bulanti/kusma veya fotofobi ve fonofobiden en az birisinin eslik etmesi

gerckmektedir. Tablo 2.2’de aurasiz migren tani kriterleri gosterilmistir (14).

A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atagin olmasi

B. Basagris1 ataklarinin 4—72 saat siirmesi (tedavisiz veya basarisiz tedaviyle)
C. Basagrisinin asagidaki 6zelliklerden en az ikisine sahip olmasi:

-Tek tarafli lokalizasyon

-Zonklayici nitelik

-Orta ya da siddetli derecede agr1

-Glinliik fizik aktiviteler ile siddetlenme veya rutin fizik aktiviteden kaginmaya neden olmasi
(6rnegin: yiirimek, merdiven ¢ikmak)

D. Agn sirasinda asagidakilerden en az birinin bulunmasi:

-Bulant1 ve/veya kusma

-Fotofobi ve fonofobi

E. Diger ICHD-3 tanilar i¢in kriterlerin karsilanamamasi

Tablo 2.2. Uluslararasi Basagris1 Siniflamasi 3. revizyon beta versiyonu aurasiz migren tani

kriterleri

2.3.2. Aurah Migren

Daha 6nceden kullanilan klasik migren, oftalmik migren, hemiplejik migren, afazik migren,
komplike migren terimlerinin yerine giiniimiizde aurali migren terimi kullanilmaktadir.
Giderek artan; ancak dakikalar iginde tam diizelme gosteren gorsel, duyusal veya diger
santral sinir sistemi semptomlarini izleyen, tekrarlayan basagrisi ataklar1 goriilmektedir (14).

Tablo 2.3.’de aurali migren tani kriterleri gosterilmistir.



A. B-D’ye uyan en az 2 atagin olmasi

B. Auranin asagidaki 6zelliklerden en az birini kapsamas:

- Gorsel belirtiler

- Duyusal belirtiler

- Konugma ve/veya lisan bozukluklari

- Motor belirtiler

- Beyin sapi belirtileri

- Retinal belirtiler

C. Asagidaki 6zelliklerden en az ikisinin olmast:

- En az bir aura belirtisinin > 5 dakikada yavasca gelismesi ve/veya iki ya da daha fazla belirtinin
ardigik olarak olugmasi

- Her bir aura belirtisinin 5-60 dakika stirmesi

- En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi (afazi her zaman unilateral belirti olarak kabul
edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

- Basagrisinin aura esnasinda veya aurayi izleyen 60 dakika igerisinde baglamasi

D. Diger ICHD-3 tanilari i¢in Kriterlerin karsilanamamasi ve gegici iskemik atagin ekarte edilmis

olmasi

Tablo 2.3. Uluslararasi Basagris1 Siiflamasi 3. revizyon beta versiyonu aurali migren tani kriterleri

Tipik Aura ile Giden Migren

Auralar motor, beyin sap1 veya retinal belirtiler olmaksizin gorsel, duyusal belirtiler veya
konusma/lisan bozukluklar ile karakterizedir. Belirtiler pozitif ya da negatif 6zellikte olup
giderek iyilesme gosterir ve geri doniistimliidiir. Her bir semptomun siiresi bir saati

asmamalidir. Iki alt gruba ayrilir (14):

-Tipik aura ile birlikte basagrisi: Tipik aura ile birlikte veya auray1 izleyen 60
dakika icerisinde baslayan migren veya migren dis1 Ozelliklere sahip basagrisi ile

karakterizedir (14).

-Basagnrisiz tipik aura: Tipik aura ile birlikte veya aurayr izleyen 60 dakika

icerisinde herhangi bir dzellikte basagrisinin olmamasi ile karakterizedir (14).



Beyin Sap1 Aurah Migren

Ik olarak 1961 yilinda Bickerstaff tarafindan tanimlanmistir (16). Onceleri baziller arter
migreni, Bickerstaff migreni ve baziller migren olarak adlandirilmistir ancak etyolojide
baziller arterde kan dolasiminda anormal akimin oldugunun net kanitlanmamasi nedeniyle

terminoloji zaman i¢inde degisiklige ugramistir (14, 17).

Tipik 6zelligi, motor kuvvetsizlik olmaksizin, auranin beyin sapina lokalize semptomlardan
olusmasidir. Gorsel, duyusal ve/veya konusma/lisan bozukluklarma ek olarak dizartri,
vertigo, tinnitus, hipoakuzi, diplopi, ataksi ve biling diizeyinde degisiklik semptomlarindan
en az ikisi bulunmalidir. En az bir aura semptomu tek tarafli olmali, aura belirtisi 5 dakikadan
uzun, 60 dakikadan kisa siirmeli, iki veya daha fazla semptom ardi sira olarak gelismeli,

auray1 60 dakika icerinde basagrisi takip etmelidir (14).
Hemiplejik Migren

Motor kuvvetsizlik ile giden aurali migren olarak tanimlanmaktadir. Baz1 hastalarda motor
kuvvetsizlik birka¢ haftaya kadar uzayabilmektedir. Hemiplejik migrenin baslangi¢c yasi
klasik migrenden daha erken olabilmektedir (14). Hemiplejik migren tani kriterleri Tablo

2.4’te sunulmustur (14).

A. B ve C’ye uyan en az iki atak vardir.

B. Asagidaki iki kriteri saglayan aura:

- Geriye tam donebilen gorme, duyu ve konusma bozukluklari

- Geriye tam donebilen motor giigsiizliik

C. Asagidakilerden en az ikisinin bulunmasi:

- En az bir aura belirtisinin >5 dk’da ilerleyerek gelismesi ve/veya farkli aura belirtilerinin >5 dk’da
arka arkaya geligsmesi

- Her non-motor aura belirtisinin 5-60 dk i¢inde sonlanmasi, motor belirtilerin 72 saatten kisa siirmesi
- Aurasiz migrenin B ve D olgiitlerini tam dolduran bagagrisinin auranin 60 dk’s1 iginde baglamasi

- En az bir aura belirtisinin unilateral olmasi1 (afazi her zaman unilateral belirti olarak kabul
edilmektedir, dizartri kabul edilir veya edilmeyebilir)

D. Diger ICHD-3 kriterleri ile karsilanamamasi ve gegici iskemik atak ile inmenin ekarte edilmis

olmasi

Tablo 2.4. Uluslararas1 Basagrist Siniflamasi 3. Revizyon beta versiyonu hemiplejik migren

tani kriterleri



Nadir goriilen bir migren alt tiiriidiir. Danimarka’da yapilan bir popiilasyon ¢alismasinda
tahmini prevalans %0.01 olarak bulunmustur (18). Ortalama baslangi¢ yasi 12-17 arasinda

degismektedir. Diger migren tiirlerine benzer olarak kadin cinsiyette daha sik goriilmektedir
(19).

Motor aura temel bulgu olmasina karsin ataklar sirasinda goriilen tek aura tipi degildir (20).
Cogunlukla hastalarda iki veya daha fazla aura semptomu olmakla birlikte, her bir aura
semptomu 20-30 dakika igerinde gelisir ve saatler igerisinde basamakli olarak iyilesir (19).
Hastalarin %41-58’inde aura 60 dakikadan uzun, %2-8’inde 24 saatten uzun stirer (19, 20).

Motor belirtilerin siddeti hastalar arasinda farklilik gostermekle birlikte ¢gogunlukla elden
baslar, giderek kola ve yiize dogru yayilim gosterir. Tek tarafli olma 6zelligi ile birlikte

ataklar arasinda veya atak sirasinda taraf degisimi gosterebilir (21).

Akut stres, parlak 151k, uyku diizen degisiklikleri, fiziksel yorgunluk, minor kafa travmalari
hemiplejik migren ataklarini tetikleyebilir (22). Norogoriintiileme ¢ogunlukla normal olarak
saptanir; ancak az sayida hastada hemiparezinin kontralateralinde serebral 6dem, kortikal

kurdele goriiniimii, meningeal veya kortikal kontrast tutulumu saptanabilir (23, 24).
Familyal ve sporadik olarak iki alt gruba ayrilir:

Familyal Hemiplejik Migren (FHM): Familyal hemiplejik migren otozomal dominant
gecisli, klinik ve genetik olarak heterojen bir migren alt tiirtidiir. Kiside hemiplejik migren
kriterleri ile birlikte en az bir birinci veya ikinci derece yakininda motor kuvvetsizlik ile
giden aurali migren Oykiisii olmasi tani Olciitlerini olusturmaktadir. Motor belirtiler
hastalarin 1/3’iinde bilateral olarak izlenebilir, belirtiler sira ile veya es zamanli ortaya

cikabilir (20).

Genetik ¢aligsmalarda elde edilen yeni veriler 1s181inda FHM 1, FHM2 ve FHM3 olmak {izere
tc alt tipt tamimlanmistir. FHM1’de 19. kromozomda noéronal voltaj kapili kalsiyum
kanallarini1 kodlayan CACNA1A geninde mutasyon, FHM2’de 1. kromozomda nd&ronal
sodyum potasyum ATPaz kanallarin1 kodlayan ATP1A2 geninde mutasyon, FHM3’de ise
2. kromozomda noéronal sodyum kanallarin1 kodlayan SCNIA geninde mutasyon

saptanmugtir (21, 25).

Tipik aura semptomlarina ek olarak sik¢a beyin sap1 semptomlar: da goriilebilmektedir.

Hemiplejik migren ataklarinda nadir olarak bilin¢ durumunda degisiklik, konflizyon, ates ve
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beyin omurilik sivisinda (BOS) pleositoz izlenebilir (21). Ayirici tanida epilepsi ile
karisabilir ve bu nedenle yanlis tedavi yontemleri uygulanabilir. FHM’i olan ailelerin
yaklasik %50’sinde migren ataklarindan bagimsiz olarak kronik progresif serebellar ataksi

goriilebilir (14).

Sporadik Hemiplejik Migren: Aile dykiisii olmasizin hemiplejik migren kriterlerinin
olmasi ile karakterizedir. Epidemiyolojik ¢calismalarda ailesel olgularla yaklasik olarak ayni
prevalansa sahip oldugu gosterilmistir. Sporadik olgularda ¢ogunlukla diger nedenlerin
dislanmasi i¢in goriintiilleme ve diger tetkiklere bagvurulmasi gereklidir. Bazi1 vakalarda
beyin omurilik sivisi lenfositozu ve gecici norolojik bulgularin eslik ettigi basagrisi tanisinin
(“Headache Accompanied with Transient Neurologic Deficits and Cerebrospinal Fluid

Lymphocytosis "-HANDL) dislanmasi igin lomber ponksiyon gerekebilir (14).
Retinal Migren

Retinal migren ilk olarak Galezowski tarafindan 1882 yilinda tanimlanmigtir. 1988 yilinda
Uluslararas1 Basagrist Siniflamasina gore basagrisi ile birlikte 60 dakikadan kisa siiren
tamamen geri doniislii monokiiler gorme kaybi veya skotom olarak tanimlanmis, 2004
yilinda kriterler revize edilerek tanimlama hem negatif hem de pozitif gérme fenomenlerini

icermistir (26).

Retinal migren basagrisina eslik eden tekrarlayan, sintilasyon, skotom veya korliigii igeren
monokiiler gorme bozukluklar ile karakterizedir (14). Cogunlukla dogurganlik déneminde
olan ve aurali migren dykiisii olan kadin hastalarda goriiliir (27). Gegici monokiiler gérme
kaybinin nadir bir nedenidir (28). Retinal migrende monookiiler gorme kaybinin
mekanizmasi retinal vasospazm olarak One stiriilmiistir (27). Ancak retinal dolasim
bozukluguna ek olarak hastalarda koroid ve optik sinir dolagiminda da bozukluk saptanabilir
(29). Monokiiler gorme bozuklugu tarif eden bazi hastalarda aslinda hemianopsi
bulunmaktadir. Hastalarin biiylik ¢ogunlugunda gorsel semptomlar 30 dakikadan kisa
stirmektedir; ancak bazi vakalarda saatler ve giinler siiren gérme kayiplar1 bildirilmis ve
migren ile iligkili kalict monokiiler gérme kayiplari da tanimlanmstir (14, 26, 29). Retinal
migren spektrumundaki bu kalict gorme kayiplarinin migrendz infarktlarin okiiler formunu
yansittigi diistiniilmektedir (27). Hastalarda gegici monokiiler gérme kaybmnin diger

nedenlerinin dislanmasi i¢in gerekli incelemeler yapilmalidir (14).
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2.3.3. Kronik Migren

Ug aydan fazla siireyle ayda 15 giin ve iizerinde basagris1 (gerilim tipi basagris1 ve /veya
migren basagrisi) olmasi olarak tanimlanir. Agrilar ayda en az 8 giin migren basagrisi

ozelliginde olmalidir (14).

Toplumun yaklasik olarak %2’sini etkiler (30). Epizodik migreni olan hastalarin yilda
yaklasik olarak %3’{i kronik migrene doniisiir (31). Kronik migrene doniisiimii etkileyen
faktorler arasinda kadin cinsiyet, diisiik egitim ve sosyoekonomik durum, genetik faktorler,
stres, erken yas, basagrisi atak sikliginin yiiksek olmasi, kutan6z allodini olmasi, eslik eden
komorbid ve psikiyatrik hastaliklarin olmasi, obezite, uyku bozukluklari, yiiksek kafein

kullanimi ve ataklarin yeterli tedavi edilememesi gibi faktorler yer alir (32).

2.3.4. Migren Komplikasyonlari
Migren Statusu

Yetmis iki saatten uzun siiren ve hastalarda disabiliteye yol acan migren atagi olarak

tanimlanir. ilag asir1 kullanimi nedenli olabilmektedir (14).
Infarktsiz Israrh Aura

Aura semptomlarinin 1 haftadan uzun stirmesi ancak hastada norogoriintiileme yontemleri
ile infarkt kanitinin olmamasi ile karakterizedir. Israrli aura semptomlari: cogunlukla bilateral

olup, aylar ve yillar siirebilmektedir (14).
Migrenéz Infarkt

Aurali migreni olan hastalarda infarkt gelisimi ile karakterizedir. Hastalarda 60 dakikadan
uzun siiren bir veya daha fazla aura semptomu ve bu semptomlarla iligkili beyin bolgelerinde
norogoriintiileme yontemleri ile iskemik beyin lezyonlarinin gosterildigi migren atagi olmast
gereklidir. Cogunlukla gen¢ kadin hastalarda ve posterior serebral dolagim ile iliskili

bolgelerde goriiliir (14).
Migrenin Uyardig1 Epileptik Nobet

Migren ve epilepsi toplumda sik goriilen paroksismal ve kronik siiregli iki hastaliktir.
Patofizyolojik ve klinik semptomatoloji olarak ortak yonleri bulunmaktadir (33). Migreni

olan popiilasyonda epilepsi prevalansi ¢aligmalar aras1 %1-17 arasinda degismekte olup,
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genel populasyon prevalansindan (%0.5-1) fazla bulunmustur. Epilepsisi olan populasyonda
ise migren prevalansi %8.4-20 arasinda degismektedir (34).

Migralepsi terimi ilk olarak Lennox tarafindan aurali migren atagini takip eden epileptik
nobet olarak tanimlanmigtir (33). Uluslararast Basagrisi Siiflandirilmasi 3. revizyon beta
versiyonuna gore migren aurasi ile tetkiklenen, aura ile birlikte veya sonraki bir saat

igerisinde gelisen epileptik nobet olarak tanimlanir (14).

Migralepsi nadir goriilen bir durumdur (34). Giiniimiize kadar yaklasik 50 vaka bildirilmistir.
Sances ve arkadaslari literatiirde potansiyel migralepsi olarak bildirilmis 43 aural1 7 aurasiz
toplam 50 vakayr degerlendirmis ve sadece %4’tiniin tani kriterleri ile migralepsiyi

destekledigini bildirmistir (34, 35).

Migralepsi hastalarinda nobetler siklikla jeneralize tonik klonik nobetler olarak goriiliir
(%50), baz1 hastalarda ise basit ve kompleks parsiyel ndbetler izlenir. Elektroensefalografi

kayitlarinda ataklar sirasinda difliz, irregiiler, yiiksek voltajli teta ve delta dalgalart izlenir
(34).

2.3.5. Olas1 Migren

Olas1 aurasiz migren ve olasi aurali migren olarak iki gruba ayrilir. Migren basagrisi
kriterlerinin birinde eksiklik olan ve diger basagrisi kriterlerini karsilamayan migren benzeri

basagrisi ataklar1 olarak tanimlanir (14).
2.3.6. Migren ile Tliskili Epizodik Sendromlar
Rekiirren Gastrointestinal Bozukluklar

Siklik kusma sendromu ve abdominal migren olarak iki gruba ayrilir. Siklik kusma
sendromunda hastada ¢ogunlukla stereotipik, bir saatte minimum dort kez tekrarlayan
siddetli bulant1 ve kusma ataklar1 vardir. Tekrarlayan ataklarin zamanlari tahmin edilebilir.
Tani i¢in hastalarin en az bes benzer atagi olmali ve gastrointestinal sistem muayene
bulgular1 normal olmalidir. Ataklarin siiresi 1 saatten uzun siirmekle beraber 10 giine kadar

uzayabilir. Hastalar ataklar aras1 donemde tamamen normaldir (14).
Benign Paroksismal Vertigo

Tekrarlayan, baslangigta en fazla yogunlukta hissedilen ve dakikalar/saatler iginde
kendiliginden gerileyen vertigo ataklari ile karakterizedir. Biling kayb1 izlenmez. Vertigoya
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nistagmus, ataksi, kusma, solukluk sikayetlerinden birisi eslik eder. Hastalarin ataklar
arasinda norolojik muayeneleri, odyometrik testleri ve vestibiiler fonksiyonlari normal

olarak degerlendirilir (14).
Benign Paroksismal Tortikollis

Bebeklerde ve kiigiik ¢ocuklarda basin bir yana dogru rotasyonu ile birlikte ya da rotasyon
olmaksizin egilmesi ile tanimlanir. Tekrarlayan ataklar spontan olarak geriler. Ataklar
arasinda noérolojik muayene bulgulari normaldir. Ataklarda semptomlara solukluk,
irritabilite, huzursuzluk, kusma ve ataksiden en az birisi eslik eder. Ataklar daha ¢ok aylik

donemlerde gozlenme egilimindedir (14).
2.4. Klinik Belirtiler ve Migrenin Evreleri

Migren ¢ogu zaman sadece basagrisi boyutu ile degerlendirilmektedir. Ancak migren
serebral disfonksiyona bagli olarak sekillenen ve farkli donemler i¢inde ortaya g¢ikan

semptomlar kompleksi olarak ele alinmalidir.

Migren ataginin tanimlanmis baglica 4 evresi bulunmaktadir. Bu dénemler basagrisindan
saatler veya giinler 6nce ortaya ¢ikan ve kisinin bilissel islevler, duygu durumunda degisiklik
ve otonomik ve sistemik belirtilerin eslik ettigi prodrom donemi, varsa basagrisinin
oncesinde yer alan aura donemi, basagris1 donemi ve agrinin sonlanmasi ile sekillenen

postdrom donem olmak tizere siralanmaktadir (2).
2.4.1. Prodrom Dénemi

Migren hastalarinin yaklasik %20-60’1nda goriilmektedir. Basagrisindan 6nceki saatler veya
giinler i¢inde ortaya c¢ikan noropsikolojik, sistemik ve otonomik semptomlardan
olusmaktadir. Hastalarda depresif duygudurum, ofori, asirt duyarlilik ve tepkisellik,
konsantrasyon ve dikkat eksikligi, diislincede yavaslama, kelime bulmada gii¢liik, esneme,
asirt uyku istegi gibi noropsikolojik semptomlar 6n planda olmakla beraber, hiperozmi,
halsizlik, istah degisklikleri, sik idrara gitme, asir1 su igcme, ishal/kabizlik gibi sistemik ve
otonomik semptomlar da goriilebilmektedir (2, 36). Prodrom belirtilerinin frontal loblar,
hipotalamus ve santral noradrenerjik sistemden (lokus seruleustan) kaynaklandigi pozitron

emisyon tomografisi (PET) ¢alismalari ile gosterilmistir (3).
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2.4.2. Aura Donemi

Migren hastalarinin yaklasik 1/3’tinde goriilen aura donemi, ¢ogunlukla 5-20 dakika iginde
gelisen ve 60 dakikay1 gegcmeden sonlanan, kortikal ve beyin sap1 disfonksiyonu ile uyumlu
semptomlardan olusmaktadir. Aurali migren ve basagrisiz aurasi olan kisilerde goriilmekle
birlikte aurali migreni olanlarda her atagin aurali olmast kosulu yoktur. Aura dénemi

basagrisinin dncesinde, agri ile birlikte veya nadiren sonrasinda goriilebilmektedir (2, 37).

Aura semptomlar1 gorsel, duysal, motor, lisan fonksiyon bozukluklari ve beyin sap1
disfonksiyonu ile karakterize olabilmektedir. Hastalarda bazen tek bir tipten fazla aura
semptomu birlikte goriilebilmekte veya bir semptomdan digerine gecis olabilmektedir.

Birden fazla semptom varliginda aura siiresi uzayabilmektedir (2, 38).

Gorsel semptomlar en sik goriilen aura semptomlari olup, pozitif veya negatif semptomlar
olarak degerlendirilir. Pozitif semptomlar arasinda; 151k parlamalar1 seklinde olan ve basit
tip olarak kabul edilen fotopsi, sekilsel 6zellikler tasiyan komplike tip olan takopsi veya
fortifikasyon spektrumu yer alir. Fortifikasyon spektrumunda yarim ay tizerinde dizili
izlenimi olan zigzag, kirik ¢izgiler goriiliir ve bunlar gérme alan1 boyunca hareket edip orta
hatt1 asabilir, géorme alaninin kenarlarina dogru yayilabilir. Negatif semptomlar ise
hemianopik gorme alan defektleri olup hastalarda daha ¢ok gérme bulanikligr olarak tarif
edilir. Cocuklarda ise daha ¢ok metamorfopsi, makropsi, mikropsi, mozaik goriintii gibi

karmagik gorsel algi bozukluklari ve haliisinasyonlar goriiliir (2, 38).

Ikinci siklikta duyusal semptomlar goriiliir. Duysal semptomlar gogunlukla tek tarafli
uyusukluk, karincalanma, ignelenme hissi olarak tanimlanan parestezilerden olusur. Siklikla
elden baslayip proksimale, kola ve ayni tarafli yliz yarimina dogru yayilarak dudak ve dili
etkiler. Bu yayilim genellikle 10-30 dakika icinde gelisir ve diizelme hastanin
semptomlarinda ilk tutulan bolgeden baslar (2, 38).

Konugma bozukluklari migren hastalarinda daha nadir gozlenir. Olgularda, lisan fonksiyon
bozukluklar1 veya okuma yazma yeteneginde azalma sikayeti mevcuttur. Cogu hastada aura
30 dakikadan kisa siirer. Konusma bozuklugu ile giden aurali ataklar, FHM’1 olan hastalarda
ataklarin %47’sini, tipik aurali migren olgularinda ise ataklarin %20’sini olusturur (38).
Yapilan bir ¢aligmada konusma/lisan bozuklugu ile seyreden aurali migren hastalarinin
%76’sm1n parafazik hatalari, %72’sinin kelime iiretiminde bozuklugu, %38’inin ise kavram

bozuklugu oldugu bulunmustur (39).
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2.4.3. Agr1 Donemi

Hastalarda agr1 daha ¢ok frontotemporal bolgede hissedilmektedir. Migren i¢in tipik olarak
kabul edilen agrinin tek tarafli hissedilmesi hastalarin 2/3’linde gecerlidir. Agr1 bazi
hastalarda bilateral baslayip tek tarafta yogunlasirken, bazi hastalarda bir bas yarimindan
baslayip bilateral yayilim gosterebilir. Hastalarin yaklasik %20’sinde agri1 hep ayni bas
yariminda hissedilir. Sagli deride duyarlilik, ensede sertlik ve duyarlilik goriilebilir. Agr1,
hastalar tarafindan ¢ogunlukla zonklayici veya kiint basing hissi seklinde ve siddetli olarak
tanimlanir. Agn siddetinde, atak boyunca degiskenlik goriilebilir, fiziksel aktivite veya bag
hareketleri ile artig ortaya ¢ikabilir. Erigkinlerde agrili donemin ortalama siiresi 4-72 saattir.
Agriin baslangici ¢cogunlukla kademeli olup, 2-12 saat i¢inde en yiiksek seviyeye ulasir,
giderek azalarak saatler i¢inde kaybolur. Agri giliniin her saatinde ortaya ¢ikabilmekle
birlikte, en sik sabaha karsi ile 6glen saatleri arasinda baslar. Bulanti, kusma, fotofobi,
fonofobi, ve anoreksi agri donemine eslik eder. Bazi hastalarda bu semptomlar hastay1
agridan daha fazla rahatsiz edebilir. Agr1 sirasinda goriilebilecek diger sistemik semptomlar
arasinda karin agrilari, tenezm, diyare, poliiiri, cilt renginde solukluk, sicak ya da soguk
hissetme, terleme yer alabilir. Hastalarda konsantrasyon bozuklugu, bellek bozuklugu ve

depresif semptomlar goriilebilir (2, 40).
2.4.4. Postdrom Donem

Bu donemde agr1 siddeti giderek azalir ve kaybolur. Hastalarda yorgunluk, halsizlik,
rahatlama hissi veya huzursuzluk goriilebilir. Konsantrasyon giigliigii, duygudurum
degisiklikleri olabilir. Hastalar, kendilerini 6forik veya depresif hissedebilir. Hastalarda

istahsizlik yerine acikma hissi baslarken, sik idrara ¢ikma istegi duyulabilir (2, 40).
2.5. Migren Patofizyolojisi

Migren basagrisi, giiniimiizde genetik yatkinligi olan kisilerde endojen veya ekzojen
faktorlerle tetiklenen, serebral kortekste hipereksitabilite ve trigeminal vaskiiler sistemin

aktivasyonu ile karakterize, nérovaskiiler agr1 sendromu olarak kabul edilmektedir (5).

Migren atagimin klasik veya vaskiiler hipotezi ilk olarak 1930 yillarinda Wolff tarafindan
ortaya atilmig ve migrenin temel olarak kranial damarlarda vazokonstriksiyon ile baslayan
vaskiiler bir hastalik oldugu teorisi 6ne siiriilmistiir. Bu teoriye gore; erken vazokonstriktif

evreyi takiben meningeal kan damarlar1 dilate olarak, damarlar1 g¢evreleyen trigeminal
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duyusal noronlart aktive etmektedir. Trigeminal sinirlerin aktivasyonu agriya yol agmakla
birlikte, vazoaktif noropeptidlerin salinimina neden olmaktadir. Bu peptidler aracilif: ile

ortaya ¢ikan vazodilatasyon, ndrojenik inflamasyona ve agrinin artmasina neden olmaktadir

(5, 41, 42).

Ancak migren basagrilarinda tek basina vazodilatasyon teorisi patofizyolojiyi agiklamada
yeterli degildir. Bu nedenle, vaskiiler degisikliklerin noronal aktivasyona ikincil olarak
gelistigi kabul edilen, daha biitiinlesmis bir nérovaskiiler teori dnerilmistir (5). Noral olaylar
sonucunda agriya duyarli yapilardaki kan damarlar1 dilate olmakta, bdylece daha fazla

trigeminal sinir aktivasyonuna ve agriya neden olmaktadir (5, 41, 42).

Trigeminal ganglionun periferik aksonlar1 pia, araknoid, kan damarlar1 ve dura matere
uzanir. Agri duyusu trigeminal sinirin aksonlarinin aktivasyonu ile trigeminal gangliona
taginir. Trigeminal ganglion uyariyi, santral aksonlari ile 2. ndronlarini olusturan, servikal
2’den bulbusa dek uzanan, trigeminal niikleus kaudalise (TNC) iletir (5, 42). TNC’de
trigeminal sinir ve st servikal koklerden gelen sinirlerin projeksiyonlar1 konverjans yapar

ve basagrisinin basin arka ve iist boyun bolgelerine de yayilimina neden olur (43).

Trigeminal sinirin presinaptik uglari kalsitonin gen iligkili peptid (CGRP), substans P,
norokinin A (NKA) igerir (5, 42). CGRP 37 aminoasitlik bir néropeptiddir. Norojenik
inflamasyon, vaskiiler dilatasyon ve trigeminovaskiiler agrinin vaskiiler sistemden santral
sinir sistemine geg¢isinde rol alir. Migren hastalarinda, serum CGRP konsantrasyonlarinda
artis ve selektif CGRP antagonistleri ile vazodilatasyon ve inflamasyonda azalma oldugu
gosterilmistir (44). Yapilan bir ¢alismada, migren atagi sirasinda eksternal jugular vende
CGRP diizeylerinde artis oldugu saptanmustir (45). Durham ve arkadaslari, fareler ile
yaptiklar1 bir ¢calismada farelerin trigeminal noron kiiltiirlerine kortikal yayilan depresyon
benzeri bir tablo olusumuna neden olan potasyum klorid uygulamislar, sonrasinda yapilan
Olgiimlerde bazal durumlarina gére CGRP diizeylerinde artis oldugunu saptamiglardir.
Sumatriptan veya botilinium toksin A uygulamasi ile stimule trigeminal néronlardan CGRP

salimiminin inhibe oldugunu gostermislerdir (46).

Periferik trigeminal aksonlarin aktivasyonu ile birlikte antidromik olarak bu néropeptidlerin
salinimi gerceklesir. Bu ndropeptidlerin perivaskiiler alana salinmalar1 vazodilatasyon, kan

akimi artig1 ve protein ekstravazasyonu, mast hiicre degraniilasyonu ile karaterize norojenik
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inflamasyona neden olur (5, 41, 44). Bu vazodilatasyon ve 6dem ise perivaskiiler trigeminal
aksonlarin daha fazla uyarilmasmma ve daha fazla agriya yol agar (5, 42). Protein
ekstravazasyonu, Buzzi ve Moskowitz tarafindan iodine 125 isaretli albumin kullanilarak
yapilan c¢alismalarda bildirilmistir. Fare ve domuzlara serotonin veya nodropeptid
uygulanmasi veya direk elektriksel stimulasyon ile trigeminal sinirin uyariminin kontrol
grubuna gore anlamli oranda albumin ekstravazasyonunu artirdig1 gosterilmistir (5). Plazma
protein ekstravazasyonunda nitrik oksit (NO) de 6nemli mediyatorlerden biridir. NO
migrende guanozin mono fosfati (GMP) artirarak etki eder. Nitrogliserin gibi NO barindiran

ilag kullanan hastalarda, basagrisi bir yan etki olarak goriilebilir ve migren ataklari
tetiklenebilir (42, 47).

Agr1 duyusu TNC’den ¢ikarak beyin sapinda orta hatta ¢apraz yapip trigeminal lemniskusu
olusturur ve talamusun posteromediyal ventral ¢ekirdeginde sonlanir. Daha sonra primer
somatosensoriyel korteks ve singulat kortekse ulagir. Agriya eslik eden afektif ve emosyonel
durumdan ise daha farkli bir mekanizma sorumlu olup, rostral beyin sap1 niikleuslarindan

nosiseptif uyarilarin limbik bélgelere gegmesi sonucu ortaya ¢ikar (48).

Beyin sap1 yapilarinin migren ataklari sirasinda aktive oldugu PET ve fonksiyonel manyetik
rezonans goriintilleme c¢aligmalariyla gosterilmis, beyin sapinin migrende jenerator veya
modiilatér rol oynayabilecegi One siirilmistir (5, 42). Trigeminovaskiiler nosiseptif
uyarilarin diizenlenmesinde locus Seruleus ve dorsal raphe cekirdeklerinin serebral kan
akimini diizenleyebildigi ve kortikal noronal uyarilabilirligi etkileyebildigi gosterilmistir
(5). Insanda aurasiz migren atag sirasinda PET ile dorsolateral ponsta, locus seruleus
civarinda, dorsal raphe niikleus gevresinde ve periakuaduktal gri maddede (PAG) rolatif
olarak artmig aktivasyon gosterilmistir (5, 42). Bu yapilarin, basagrisi ataklari arasindaki
stirecte aktivasyon gostermedikleri ancak basagrisinin sumatriptan ile tedavi edilmesinden
hemen sonra da bir siire aktif kaldig1 gosterilmistir (5, 41). Bu verileri destekleyecek sekilde
migreni olmayan bir kiside, endojen antinosiseptif sistemin bir pargasi olan dorsal raphe ve
PAG’de, sterotaktik olarak gerceklestirilen bir lezyon sonrasi tekrarlayici, migren benzeri

basagrilarinin ortaya ¢iktigi bildirilmistir (5).

Migrenlilerin %20’sinde, agridan 20-40 dakika once ortaya ¢ikan gorsel semptomlara bir
oksipital lobdan kaynaklanan, yayilan noronal ve glial eksitasyon neden olmaktadir.

Brezilyali fizyolojist Leao, 1940 yillarinda farelerin serebral korteksine potasyum klorid
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enjekte edilmesi ile enjeksiyon yerinde elektriksel aktivitenin deprese oldugu ve bu
depresyonun dalgasal sekilde komsu korteks alanlarma dogru yayildigin1 géstermistir. Bu
fenomen giliniimiizde kortikal yayilan depresyon (KYD) teorisi olarak bilinmektedir (5).
Neokortekste ekstraselliiler boslukta lokalize H*, K*, arasidonik asit ve NO’in lokal artis1
KYD’un baslamasina katkida bulunur. Bu molekiillerin kritik esik degere ulasmasi ile kendi
kendini tetikleyen ve yayilan KYD dalgas1 olusur ve korteks boyunca 3-5 mm/dk hizinda
ilerler (41). KYD’un migren aurasinin tetiklenmesinde, trigeminal sinir afferentlerini
uyarimi ve matriks metalloproteinazlar ile kan beyin bariyeri degiskenliginde, rolii oldugu

One siirilmistiir (49, 50).

Leao ile ayn1 zamanlarda Lashley, kendi migrendz gorsel aurasinin gelisiminde deprese
noronal aktivite gdsteren bir alani c¢evreleyen, oksipital korteks boyunca 2-3 mm/dk’da
yayilan yogun kortikal eksitasyon alanlarinin katkist oldugunu o6ne strmistiir (5).
Hadjikhani ise insanlarda aura ile KYD arasinda direkt bir iliski gostermistir. Yapilan
caligmada gorsel aurasi olan migren hastalar1 fonksiyonel manyetik rezonans ve kan
oksijenizasyon seviyesi bagimli (blood oxygen level dependent-BOLD) sinyaller
kullanilarak degerlendirilmistir. Gorsel auranin  baslangicinda BOLD  sinyalinde
vazodilatasyonun gostergesi olarak ekstrasitriat kortekste lokal bir artig olmakta, oksipital
korteks boyunca 3-5 mm/dk hizinda ilerlemektedir. Vazodilatasyon sonrasi gelisen
vazokonstriksiyon ile birlikte sinyal azalmakta ve gorsel aktivitede azalma olugmaktadir. Bu
bulgularla korele olarak gorsel semptomlar 5-20 dakika igerisinde santralden perifere dogru
yayilim gostermektedir (42, 49). Ek olarak korteksteki oligemi migren agrist sirasinda da
stirmekte ve KYD aurasiz migren agrilarinda da gozlenebilmektedir (41). Aurasiz
migreninde KYD sonucunda olustugu, ancak depolarizasyonun klinik olarak algilanmayan

bolgelerde olmasindan kaynaklandigi disiiniilmektedir (51).

Kortikal yayilan depresyonun, iyon durumundaki degisiklige bagli hipereksitabilite ve gri
cevherdeki noronal glial membranlarin depolarizasyonu ile ilgili oldugu diisiiniilmektedir
(42). Aurali migreni olan hastalarda, patofizyolojide en anlamli mekanizma olarak
degerlendirilse de, KYD’un tetiklenmesine yol ac¢an nedenler heniiz net olarak
aciklanmamigtir. Migreni olan hastalarda, kalsiyum kanallarin1 kodlayan gende genetik
mutasyonlar, iyon kanali anomalileri, magnezyum eksikligi, mitokondrial enerji sistem
disfonksiyonu gibi, genetik farkliliklarla veya stres ve ovaryan hormonlar gibi ¢evresel

faktorlerle iligkili hipereksitasyon olabilecegi diisiiniilmektedir (41).
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Dopamin ve serotonerjik sistemlerin de migren patogenezinde rolii oldugu One
stirilmektedir. Migren hastalari ile yapilan genetik ve klinik calismalar ile, genetik olarak
dopaminerjik stimulasyona karsi hipersensitivitenin kisilerde migren atagi baslamasina
katkida bulundugu desteklenmistir. Ek olarak dopaminerjik hipersensitivitenin migren
hastalarinda esneme, duygudurum degisiklikleri, istah degisiklikleri, halsizlik gibi
prodromal evrede, bulanti, kusma, hipotansiyon gibi agriya eslik eden veya halsizlik,
yorgunluk hissi, ruh hali degisiklikleri gibi postdromal evrede goriilen semptomlardan

sorumlu oldugu diisiiniilmektedir (41).

Serotonin birkag mekanizma ile migren patofizyolojisinde rol oynar. Bunlarin; kranial
vaskiiler sistem iizerine direkt etki, santral agr1 kontrol yolaklar1 {izerine etki veya beyin sap1
serotonerjik cekirdekler iizerine serebral kortikal projeksiyonlar aracili oldugu diisiiniiliir
(52-54). Serotonin, triptofan aminoasidinden sentezlenmekte (53), %90’1 enterokromaffin
hiicrelerde kalani ise santral sinir sistemi ve trombositlerde bulunmaktadir. Damar
duvarlarinin gerilimi tizerine etkisi olup, diisiik serotonin diizeyleri damarlarda genisleme ve
pulsasyon artisina neden olmaktadir (55). ilk olarak Sicutteri ve arkadaslar1 tarafindan
migren atag sirasinda idrarla atilan 5-hidroksi indol asetik asit (5-HIAA) diizeylerinde artis
oldugu saptanmistir (56). Migren hastalarinda migren alt tipinden bagimsiz olarak interiktal
donemde plazma serotonin diizeylerinde azalma ve 5-HIAA diizeylerinde artis mevcuttur
(53, 57). Migren hastalarinda BOS’ta artmis 5-HIAA saptanmasi da serotonin
diizeylerindeki degisikligin sadece platelet disfonksiyonundan degil ayn1 zaman da primer
beyin kaynakli oldugu diisiincesine sebep olmustur (53). Hastalarda kusma ile intestinal
motilite ve kan serotonin diizeyleri artmakta ve agri siddeti azalmaktadir (52). Serotonin
reseptOr sistemlerinin serotonerjik ndrotransmisyonda temel rolii olup, 7 reseptor tipinden
ozellikle 5-hidroksi triptamin (5-HT) 1-2 ve 5-HT1-3 migren patogenezinde 6nemlidir. Bazi
reseptor alt tipleri agrinin azalmasinda etkiliyken (5-HT1D), bazilar1 agrinin tetiklenmesi ve
baglamasinda (5-HT1C) rol oynar (52). Trigeminal sinir uglarinda 5-HT1D/1F
heteroreseptorleri bulunur ve bu reseptorlerin uyarimi ile substans P ve CGRP salinimi
inhibe olur. Postsinaptik olarak ise kan damarlar1 5-HT1B reseptorii igerir ve reseptorlerin
uyarimi ile damarlarda vazokonstriksiyon gelisir. Buzzi ve Moskowitz’in yaptig1 ¢caligmada
triptan ve dihidroergotaminin trigeminal sinir uyarimi ile olusan plazma ekstravazasyonunu
engelledigi, ancak substans P veya NKA uygulmasi sonrast olusan plazma

ekstravazasyonunu engellemedigi gosterilmistir. Ek olarak her iki ila¢ aktive mast hiicre

20



sayisinda anlamli azalmaya yol agmis ve trigeminal sinir stimulasyonu ile artan CGRP

diizeyini azaltmistir (5).
2.6. Migren ve Beyin Yapisal Lezyonlari

Migren basagrilarinda 6zellikle ikincil basagrisi nedenlerinin diglanmasi amacli beyin
gorlntiilemeleri klinik uygulamalarda sik¢a kullanilir hale gelmistir. Beyin manyetik
rezonans goriintiilemelerinin (MRG) gelisimi ile non-invaziv yiiksek rezoliisyonlu anatomik
goriintiilerin elde edilmesi miimkiin olmus ve bu gelisme migren hastalarinda beyin

yapisindaki degisikliklerin arastirilmasina katkida bulunmustur (58).

Son yillarda yapilan bir¢ok ¢alisma migren ve yapisal beyin hasarlar arasinda olast bir iligki
oldugunu 6ne stirmiigtiir. Migren hastalarinda bugiline kadar yapilan ¢alismalarda beyaz
cevher anormallikleri, infarkt benzeri lezyonlar gibi klinik olarak sessiz lezyon gelisiminde
ve beyaz ile gri cevher voliim degisikliklerinde artmis risk saptanmigtir. Bu degisikliklerin
tespiti hastalarda diagnostik ve prognostik acidan bilgi saglamis ve patofizyolojik

mekanizmalarin aydinlatilmasina katkisi olmustur (58, 59).
2.6.1. Gri Cevher Degisiklikleri

Migrenli bireylerde voksel bazli morfometri yontemi ile gri cevher voliimii agisindan
degerlendirildiginde anterior singulat, frontal, temporal, oksipital korteks ile serebellum ve
beyin sapinda saglikli bireylere gore voliim azalmasi saptanmistir. Yapilan bir ¢aligmada
migren hastalarinda gri cevher voliimii 1 y1l arayla degerlendirilmis ve hipokampiis dahil
olmak iizere bazi subkoritkal ve kortikal alanlarda gri cevher voliimii azalmis olarak
bildirilmistir (58). Bashir ve arkadaslari, yapilan 5 ¢aligmay1 degerlendirdiklerinde, migren
hastalarinda atak siklig1 ve hastalik siiresinde artisin frontal, temporal, parietal bolgelerde,
limbik sistemde, singulat korteks, beyin sap1 ve serebellumda gri cevher voliimiinde azalma

ile korele oldugunu gostermislerdir (59).

Kortikal kalinlik degisiklikleri degerlendirildiginde ise yilizey bazli morfometri ile
somatosensoriyel korteks, sol temporoksipital korteks, prekuneus ve posterior insulada
normal bireylere gore migrenlilerde kalinlik artis1 gosterilmistir. Atak siklig1 fazla olanlarda

temporal ve somatosensoriyel korteks kalinlik artisinin daha fazla oldugu saptanmistir (58).
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Migren hastalarinda c¢alisilan yapisal degisikliklerden birisi de bazal ganglion
degisiklikleridir. Yapilan bir ¢alismada kontrol grubuna gore sol kaudat ve sag akkumbens

niikleuslarinda voliim azalmasi tespit edilmistir (58).
2.6.2. Infarkt Benzeri Lezyonlar

Hastalarda semptom yaratmayan, beyin MRG’de kitle etkisi olmayan, beyin omurilik sivisi
ile ayn1 intensitede olan parankim lezyonlaridir. Prevalanst genel popiilasyonda c¢alisilan
hastalar, kullanilan goriintiileme teknikleri ve yapilan infarkt tanimina gore degisiklik
gostermektedir. Yaklasik olarak 60 yasinda bireylerde %10, 75 yasinda bireylerde %18
oraninda saptanmaktadir ve kadinlarda erkeklere gore lezyon riski % 30-40 daha yiiksek

orandadir (58).

“Cerebral Abnormalities in Migraine an Epidemiological Risk Analysis” (CAMERA)
calismasinda migren hastalar1 kontrol grubu ile karsilastirildiginda infarkt benzeri lezyon
prevalansinda artis gosterilmemis ancak aurali migreni olanlarda &zellikle serebellumda
olmak fiizere posterior sulama alanlarindaki lezyonlarin daha sik oldugu saptanmistir (60).
Ayni1 popiilasyonun 9 yil sonraki takiplerinde lezyonlarin progresyonunda saglikli bireylere

gore migren hastalarinda artmis risk izlenmemistir (61).
2.6.3. Beyaz Cevher Hiperintensiteleri

Migren hastalarinda beyin MRG’lerinde klinik 6nemi bilinmeyen yapisal lezyonlar1 sik¢a

goriilmektedir (62). Beyin MRG’lerinde en sik rastlanan degisiklik BCH’dir (58, 63).

Beyaz cevher lezyonlari; MRG’de, T2 ya da “Fluid attenuated inversion recovery” (FLAIR)
gorlintiilerde saptanan, kitle etkisi olmayan, ¢ogunlukla kiiciik noktasal, ayr1 yerlesimli

hiperintensitelerdir (62-64).

Beyaz cevher hiperintensitelerinin patolojik degerlendirilmesinde myelin ve akson kaybi,
gliozis ile iliskili doku kaybi mevcuttur (63, 65). Lezyonlarda subkortikal U lifleri
korunmaktadir (65).

Genel populasyonda BCH prevalans: 4. Dekadda %10, 60 yas grubu kisilerde %11-21
arasinda degismekte olup, 80 yasinda %80’lere ulasmaktadir (37, 62). BCH nin sayis1 ve
prevalans: artan yas, vaskiiler risk faktorleri, kardiyovaskiiler hastalik, inme ve demans

varligi ile artmaktadir (62, 64).
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Genel popiilasyon ile karsilastirildiginda BCH prevalanst migren hastalarinda daha siktir ve
hastalarin %12-47’sinde bulunmaktadir (64). Hem aurali hem de aurasiz migren hastalari
subklinik beyaz cevher lezyonu gelisimi agisindan yiiksek risk tasimaktadir (37, 60, 63, 66-
68). ik olarak 1988 yilinda Soges ve arkadaslar1 tarafindan yapilan ¢alismada migren
hastalig1 ve BCH arasindaki iligki degerlendirilmis ve aurali veya aurasiz migreni olan 24
hastanin %46’sinda periventrikiiler BCH rapor edilmistir (58). Yapilan bir meta-analiz
sonucunda ise migren hastalarinin kontrol grubuna gore lezyon gelisiminde 4 kat artmis riske
sahip oldugu bulunmustur (67, 69). Ozellikle kadin cinsiyet, aurali migren, uzun hastalik
stiresi ve atak sikligmmin fazla olmasi ile BCH gelisim riskinin daha yiiksek oldugu

bulunmustur (58, 59, 64, 68, 70).

Senevirante ve arkadaglarinin 44 migren hastasi ile yaptiklar1 bir ¢alismada hastalarin
%43 linde, Gozke ve arkadaslarinin 2003 yilinda 45 migren hastas ile yaptiklar1 ¢caligmada
ise hastalarin %28.8’inde BCH saptanmustir (70, 71). Kruit ve arkadaslarinin yaptigt bir
calismada, migreni olan kadin hastalarda BCH’nin gelisimde, migren alt tipinden ve
kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak artmis risk oldugu bulunmustur. Ayn
hasta grubu ile yapilan 2006 yilinda yayimlanan bagka bir ¢alismada ise infratentorial
hiperintensite gelisimi migren hastalarinda (%4.4) kontrol grubuna (%0.7) gore artmis

oranda saptanmustir (71, 72).

Hastalarin %63’tinde BCH multiple olarak bulunmaktadir (71). Daha ¢ok derin beyaz cevher
ya da periventrikiiler, daha nadir olarak beyin sap1 yerlesimli, kallosal ve subkallozal
lezyonlar izlenmektedir. BCH daha siklikla frontal lob yerlesimli olup, daha az siklikta sirasi
ile parietal, temporal, oksipital loblarda ve infratentorial yerlesim gosterir (71). Rossato ve
arkadaslarinin aurali migren hastalarinda yaptigi prospektif bir ¢alismada, BCH’nin
yerlesimi degerlendirildiginde, lezyonlarin %47 oraninda derin beyaz cevherde, % 19
oraninda periventrikiiler beyaz cevherde oldugu ve derin beyaz cevherde bulunanlarin % 86

oraninda frontal lobda yerlesim gosterdigi saptanmistir (73).

Bu lezyonlarin daha ¢ok mikrovaskiiler iskemik degisiklikler sonucu gelistigi One
stiriilmekle birlikte altta yatan etyolojik mekanizma heniiz tartismalidir. BCH’nin olusum
mekanizmasi ve nedeni agisindan birgok mekanizma One siiriilmiistiir (37, 60, 63, 64). Artan

yas ve ateroskleroz gelisimindeki ana risk faktorlerini olusturmaktadir (37, 60).

Onerilen bir teori; bu lezyonlarin migren ataklari ile indiiklenen fokal perfuzyon

bozukluklari ile birlikte iskemi, oligemi, hipoksi gibi tekrarlayan intraserebral hemodinamik

23



degisikliklerin indirekt bir gdstergesi oldugu yoniindedir (60, 63). Ozellikle aurali ve yiiksek
siklikta migren ataklari ile tekrarlayan oligeminin kiiclik derin penetran arterleri etkiledigi
ve lokal hipoperfiizyonun beyaz cevher lezyonlar1 seklinde ortaya ¢ikan mindr beyin

hasarlarina yol agtig1 diistiniilmektedir (63).

Ek olarak migren hastaligi endotelyal fonksiyon bozuklugu ile iliskili olup hastalarda
oksidatif stres belirtegleri artmakta ve buna trombosit aggregasyonunun da eslik etmesi ile

mikrovaskiiler beyin hasar1 ve beyaz cevher lezyonlar1 gelisebilmektedir (60, 63).

Diger One siiriilen nedenler arasinda aterosklerotik-kardiyovaskiiler risk faktorleri, migren
ve inme iligkili ortak genetik risk faktorleri, glutaminerjik ekzotoksisite, immun aracili beyaz
cevher demyelinizasyonu, mitokokondrial disfonksiyon, agr1 i¢in kullanilan vazokonstriktor
tedaviler, dehidratasyona bagli lokal tromboz gelisimi ve kardiak anomaliler (patent foramen
ovale) yer almaktadir (60, 63, 68).

Migren hastalarinda sag-sol sant ve BCH birlikteligi konusundaki ¢alismalar ¢eliskilidir.
Yapilan bir ¢alisma sonucunda aurali migreni ve sag-sol sant1 olan hastalarda beyin
MRG’lerinde saptanan beyaz cevher lezyon yiikii artmazken, bir diger ¢alismada sag-sol
sant ve 3 mm’den kiigiik derin BCH arasinda iliski saptanmis ve ozellikle geng migren
hastalarinda bu lezyonlarin gelisiminde paradoksal embolinin rolii olabilecegini giindeme

getirmistir (63).

Antifosfolipid antikor pozitifligi migren hastalarinda beyaz cevher lezyonu gelisimde olasi
bir diger risk faktoriidiir, ancak yapilan bir MRG ¢alismasinda beyaz cevher lezyonlar1 ve

antifosfolipid antikor varligi ile arasinda bir iligki gosterilememistir (63).

Baz1 ¢alismalarda migren hastalarinda beyaz cevher lezyonu gelisiminde inflamasyonun
rolii oldugu one stiriilmektedir. Migren ataklari sirasinda ve interiktal donemlerde hastalarda
proinflamatuar sitokinlerde (Interlokin-1, Interlokin-6, Timor nekroze edici faktor-o)) artis
saptanmakta, tekrarlayan vaskiiler inflamasyon kranial kan damarlarinda endotelyal hasara,
vaskiilopatiye ve izleyen tromboza neden olmaktadir (74). Ek olarak, Kortikal yayilan
depresyon siirecinde matriks metalloproteinaz 9 kaskadi yoluyla kan beyin bariyeri
bozulmakta ve lokal doku hasari gelismektedir Yine migren hastalarinda C-reaktif protein
aktif inflamasyon ve oksidatif stres belirteci olarak diistiniilmiis, yapilan bir ¢alismada artmis

yiiksek sensitiviteli C-reaktif protein diizeylerinin yasli demansi olmayan hastalarda,
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kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz olarak periventrikiiler ve subkortikal BCH’ nin

gelisim ve progresyonunda rol aldigi gosterilmistir (37, 68).

Genetik faktorler olarak angiotensin doniistiiriicli enzim insersiyon/delesyonu, metilen
tetrahidrofolat rediiktaz C677T gen polimorfizmi, ve von Willebrand faktor aktivitesi
migren ile iliskili endotelyal disfonksiyonu ve beyaz cevher lezyon gelisimi riskini

arttirmaktadir (68).

Beyaz cevher lezyonu gelisimi agisindan ailede migren Oykiisii olmast dnemli bir faktor
olup, yapilan bir ¢alismada migren hastalig1 aile dykiisii olanlarda BCH gelisimi olasiliginin
kontrol grubu ile karsilastirildiginda 53 kat daha fazla oldugu bulunmustur (75). Yapilan
baska bir ¢alismada ise 45 migren hastasi degerlendirilmis ve beyaz cevher degisikligi olan

hastalarin %53. 8’inde ailede migren dykiisii saptanmustir (70).

Ek olarak, hastalarin komorbid hastaliklari, hastalik siiresi, atak stireleri ve atak sikligi
hiperintensite gelismine katkida bulunur (37, 71). Hem aurali hem de aurasiz migreni olan
hastalarda, hastalik siiresindeki artis ile BCH olan hasta sayisi arasinda pozitif korelasyon
saptanmisg, Ozellikle 20 yilin {izerinde hastaligi olanlarda BCH’nin daha sik goriildigi
bulunmustur. Yapilan bir ¢alismada, hastalar atak sikligina gore ii¢ grupta toplandiginda
(ayda 0-1, 2-7 ve > 8 atak olmak {izere) atak sayisi artisi ile BCH olan hasta sayisinda anlaml
oranda artis oldugu gosterilmistir (68). BCH gelisimi ile diisiikk yogunluklu lipoprotein, tirik
asit diizeyleri arasinda anlamli korelasyon saptanmazken, homosistein seviyesinde artis,

subklinik tiroid disfonksiyonu ile BCH gelisimi arasinda iliskili oldugu saptanmistir (68).

Kruit ve arkadaslarinin yaptig1 bir bagka ¢alismada ise migren ve kontrol grubunda derin
beyaz cevher lezyonlari degerlendirildiginde; lezyon varligi ile migren subtipi arasinda
farklilik izlenmezken; atak siklig1 ile arasinda anlamli iligki saptanmis, hipertansiyon ve
sigara kullaniminin tek tek lezyon yiikii gelisimi i¢in riski arttirdigi bulunmustur. Anti-
migren tedavi kullanimi ile karsilagtirildiginda, triptan kullanimimin BCH gelisiminde
sonuglari etkilemedigi, ancak ergotamin kullaniminin hiperintensite gelisiminde risk artigina

yol agtig1 gosterilmistir (60).

Palm ve arkadaslarinin yaptig1 calismada “CAMERA” ¢alismasina katilan hastalar BCH’nin
progresyonu agisindan ortalama 9 yil sonra tekrar degerlendirilmistir. Migren hastalar1 ve
kontrol grubundaki bireyler benzer katilim oranlar1 (% 69-%60) gostermistir. Migreni olan

grupta kadin hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek oranda lezyon progresyonu
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gosterilmistir. Derin beyaz cevher hiperintensiteleri progresyon insidansi en yiiksek aurasiz
migreni olan kadinlarda goriilmiistiir. Hipertansiyon, migren atak sikligi, atak siiresi, atak
tipi ve migren tedavileri ile artmis lezyon progresyon insidansi arasinda iliski
saptanmamistir. BCH total voliimiindeki artig, varolan lezyonlarin boyutlarindaki
degisiklikten c¢ok yeni ortaya cikan lezyon sayisindaki artig ile iligkilendirilmistir.
Periventrikiiler beyaz cevher hiperintensiteleri ve infratentoryal hiperintensitelerin
progresyonu degerlendirildiginde ise migren hastalar1 ve kontrol gurubunda anlamli farklilik

saptanmamustir (61).

Beyaz cevher lezyon yiikiinde artis olmasi diger risk faktorlerinden bagimsiz olarak inme
riskini attirmaktadir (58, 60, 71). Genel populasyon ve yiiksek riskli populasyon gruplariyla
yapilan ¢aligmalarin meta-analizinde BCH ile artmis inme riski arasinda iliskili bulunmustur
(65). Ozellikle aurali migrenin, serebrovaskiiler hastalik gelisimi riskini artirdig
bilinmektedir (67). BCH’nin inme tiiri ile iliskisini degerlendiren az sayida g¢alisma
bulunmakla birlikte, yapilan bir ¢alismada ozellikle iskemik inme gelisimi ile anlaml

diizeyde iliskili oldugu bulunmustur (65).
2.7. Migren ve Vaskiiler Hastahklar

Migrene eslik eden komorbid durumlar hastalarda anlamli derecede disabilite ve 6liime yol
acabileceginden klinik ve bilimsel agidan biiyiikk 6neme sahiptir (76). Migren hastalari
ozellikle kardiyovaskiiler hastalik ve iskemik inme gelisimi ag¢isindan riskli grupta yer
almaktadir (37, 77, 78). Migren hastalig1 ve artmis vaskiiler hastalik riski arasindaki iliski,

migren hastalarinda multipl risk faktorlerinin bulunmasi ile agiklanabilmektedir (37).

Migren ve iskemik serebrovaskiiler olaylar arasindaki iliski yillardir incelenmis, ancak iki
hastalik arasindaki iligski heniiz netlik kazanmamistir. Teoriler arasinda migrenin iskemik
inmenin nedeni oldugu, iskemik inme i¢in bir risk faktorii oldugu veya ikisinin ortak bir
nedene bagli gelistigi goriisleri yer almaktadir (79). Migren ve iskemik inme arasindaki
iligkinin degerlendirilmesinde yapilan 11 vaka kontrol calismasi, 3 kohort calismasi, 1
kesitsel ¢alisma ve meta-analiz incelenmesi sonucu epidemiyolojik veriler elde edilmistir.
Biitiin vaka kontrol ¢alismalarinda migren hastalarinda iskemik inme riskinde artis, kohort
caligmalarinda ise hastalarda inme riskinde 2 kat veya daha fazla artis oldugu bulunmustur
(79, 80). Yapilan meta-analiz sonucunda migren hastalarinda iskemik inme igin toplam
rolatif risk 2.16 olarak degerlendirilirken, aurasiz migrenliler i¢in 1.83, aurali migren

hastalar1 i¢in 2.27 olarak degerlendirilmis ve yasa bagh degisiklik saptanmamustir (62). Yine
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yapilan iki populasyon temelli calismada da ( “ Aterosclerosis Risk in Communities” - 12750
hasta ve “ Women’ s Health Study” -39754 hasta ) aurali migren ve iskemik inme arasinda
iliski saptanmustir. “Women’s Health Study” ile hastalar 9 yil takip siiresi sonunda
degerlendirilmis ve aurali migreni olan hastalarda yas, hipertansiyon, menapoz durumu, oral
kontraseptif kullanimi, alkol kullanimi gibi faktorlerden bagimsiz olarak migrenin toplam
iskemik inme riskini 1.5 kat arttirdigi bulunmus, aurasiz migren ile benzer risk artigi
gosterilememistir (62, 81). Bu konuda one siiriilen hipotezler migrenin iskemik inmede

etyopatojenik siiregler igin risk faktorii oldugu yoniindedir (79).

Migren hastalarinda inme gelisiminde birka¢ mekanizma birlikte rol almaktadir. Bu

mekanizmalar:

Vazospazm: Migren iligkili inmede patogenezde énemli olsa da, hastalarin az bir kisminda
etyolojiden sorumlu oldugu diisiiniiliir. Vazospazm; aura sirasinda salinan endotelin,
serotonin, matriks metalloproteinazlar, vasopressin gibi vazoaktif metabolitler, sempatik
otonomik sistem disregulasyonu, 6zellikle ergot alkoloidleri olmak tizere kullanilan anti-
migren ilaglar nedeni ile olabilir (76). Yapilan bir calismada 130.411 migren hastas1 ve ayni
sayida kontrol grubundaki birey degerlendirilmis ve ergot alkoloid kullaniminin iskemik

inme riskini artirdigi bulunurken, triptan kullaniminin riski etkilemedigi gosterilmistir (76).

Endotelyal disfonksiyon ve vazoaktif-inflamatuar molekiillerin salimmmi: Migren
ataklarinin iktal fazinda endotelin ve vazopressin saliniminda artis olmaktadir. Hayvan
modellerinde endotelin-1’in beyin dokusuna topikal uygulanmasi ile KYD’un indiiklendigi
ve iskemi ve nekroz mikroalanlari olustugu gosterilmistir (76) Migren; artmis C-reaktif
protein, interlokinler, timor nekroze edici faktor alfa, vaskiiler endotelyal biiylime faktori
ve adezyon molekiilleri, metalloproteinazlar ve von willebrand faktor ile iligkili olup
vaskiiler inflamasyon, azalmig fibrinoliz ve pihti olusumuna neden olarak inme riskini
artirmaktadir (76, 77). Migren olmayan kisiler ile karsilastirildiginda, hastalarda ek olarak
endotel hasari tamirinden sorumlu olan dolasimdaki periferal endotelyal oncii hiicre

profilinde degisiklikler goriilmektedir (76).

Platelet aggregasyon: Migren hastalarinda kontrollerle karsilastirildiginda platelet aktive

edici aktor ve platelet aggregasyonunda ve piht1 formasyonunda artis saptanmustir (76).

Karotis diseksiyonu: Migren hastalarinda artmis serum elastaz aktivitesi ve artmis

ekstraselliiler matriks degredasyonu arteryal diseksiyon veya diger aterosklerotik lezyonlara
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yol agmaktadir (79, 82). Servikal arter diseksiyonu olan olgularda, kontrol grubuna gore
migren siklig1 iki kat fazla bulunmustur (62, 79, 80). Yine Fransa’da yapilan bir vaka kontrol
calismasinda 18-65 yas arasi spontan karotis diseksiyonu olan hastalar degerlendirilmis ve
hastalarda artmis migren Gykiisii oldugu saptanmistir (83). Servikal Arter Diseksiyonu ve
Iskemik Inme Hastalar1 (“Cervical Artery Dissection and Ischemic Stroke Patients” -
CADISP) c¢aligmasinda migren, diseksiyonu olan inme hastalarinda genel inme
populasyonuna gore daha sik saptanmistir (84). Karotis diseksiyonu nedenli inme ve migren

arasindaki iliski 6zellikle aurasiz migreni olan erkek hastalarda daha giiclii bulunmustur

(76).

Patent Foramen Ovale (PFO): Sik goriilen fetal yapisal bir anomali olup saglikli bireylerin
%20-30’unda goriiliir (77, 85). PFO olan hastalarda migren prevalansi %22.3-%64.3
arasinda degisen oranlarda bildirilmektedir (85, 86). Aurali migreni olan hastalarda PFO
goriilme sikligi 2-3 kat daha fazla bulunmustur ve aurali migreni olan hastalarda orta ya da
biiyliik boyutlarda sant daha sik goriilmistiir (79, 80, 85). Migren ve PFO bulunmasi
arasindaki patofizyolojik iligki net bilinmemektedir (86). PFO bulunmasi inme i¢in bagimsiz
bir risk faktoriidiir. Yapilan bir ¢alismada aurali migreni olup, inme gecirmeyen hastalarin
% 41’inde, inme gegiren geng¢ hastalarin %35’inde ve kontrol grubundaki bireylerin
%16’sinda PFO saptanmistir (87). Scwerzman ve arkadaslarinin yaptigi kesitsel bir vaka
kontrol calismasinda ise 93 saglikli birey ve 93 aurali migreni olan birey transdzafagial
kontrast ekokardiyografi ile degerlendirilmis, ve hasta grubunda 44, kontrol grubunda ise 16
kiside PFO oldugu gosterilmistir (88). Kimyasal sant hipotezine gore, migrenin tetikledigi
vazoaktif peptidler PFO yoluyla akcigerleri gecerek serebral dolasima ge¢mekte ve infarkt
olusumuna katkida bulunmaktadir. Vaskiiler sant hipotezine gore ise PFO’ye baglh
paradoksal emboliler korteksi etkilemekte, KYD ve aura olusumuna neden olmakta, distal
damarlarda tikanikliga yol acarak infarkt gelisimine neden olmaktadir (87, 89). Paradoksal
embolilere bagli inmeler daha c¢ok posterior sistemin besledigi bolgelerde bulunma
egilimindedir (77, 90). Buna karsin, kriptojenik inme veya migren iligkili iskemik inme
popiilasyonunda, rekiirren inme riskinini degerlendiren calismalarda, sant kapatilmasinin

inme riskini azalttigina dair kesin kanit gosterilememistir (76, 85).

Genetik faktorler: Anjiotensin doniistiiriicii enzim geni delesyon polimorifizmi hem aurali
hem de aurasiz migren hastalig ile iligkili bulunmus ve aurasiz migreni olan hastalarda atak
sikliginda artig ile birlikte goriildiigi gosterilmistir (82). Metilen tetrahidrofolat rediiktaz

C677-TT polimorfizmi olmasi ise auralt migren ile iligskili bulunmustur. Her iki gen
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mutasyonu da oksidatif strese ve endotelyal disfonksiyona yatkinlik olusturarak inme riskini

artirir (86, 90).

Migren genetik epidemiyoloji ¢alismasinda (Genetic Epidemiology of Migraine Study-GEM
) migreni olan 620 hasta ve 5135 kontrol degerlendirilmis ve migrenli hastalarin iskemik
inme i¢in bilinen temel vaskiiler risk faktorlerine (sigara kullanimi, hipertansiyon, yiliksek

serum kolesterol seviyeleri, artmis kalp hastaligi riski) daha ¢ok sahip oldugu goriilmiistiir

(71, 86).

Vaskiiler risk faktorleri bulunmasa da, aurali migren hastaligi olanlarda ve kadinlarda artmis
iskemik inme riski sz konusudur. Ozellikle aurali migreni olan, sigara igen, yilda 12-13
atagi olan veya oral kontraseptif (OKS) kullanan dogurganlik ¢agindaki kadin hastalarda bu
risk daha da artmaktadir (71, 78, 86, 90, 91). Kurth ve arkadaslar1 2005 yilinda yaptiklar
calismada “Women’s Health Study” kapsamindaki 45 yas ve listii 39754 kadin hastay1 9 yil
stiresince takip etmis, ve inme gelisiminde en yiiksek riskin aurali migreni olan 45-55 yas
arasi hastalarda oldugunu gostermistir (81, 90). Yapilan bir ¢alismada migreni olan kadin
hastalarda sigara kullanimi ile “odds ratio” (OR) 10.2 olarak saptanirken, benzer olarak
yapilan bir diger ¢aligmada ise 7.39 olarak saptanmistir. OKS kullanan kadinlarda yapilan
calismada ise migren ve inme gelisimi degerlendirilmis, OR 13.9 olarak bulunumustur. OKS
ve sigara kullanimina bagli riski artisi, inme patogenezinde Onemli olan siireglerin
tetiklemesine baglidir. OKS kullanimi1 matriks metalloproteinaz aktivasyonu ve endotel
disfonksiyonunu artirirken, benzer olarak sigara kullanimi da serbest oksijen radikalleri,
sitokin salinimi, platelet aktivasyonu, endotelyal fonksiyon bozuklugu, metalloproteinaz
ekspresyonunda artig, endojen doku plazminojen aktivator saliniminda azalmaya, nitrik

oksitin vazodilator etkisinde degisiklige neden olacak kaskadlar1 uyarmaktadir (76).

Yapilan ¢aligmalarda aurali migreni olan kadin hastalarda artan atak sikligi frekansi ile
iskemik inme gelisim riskinde artis saptanmustir. Iskemik inme gegiren 20-44 yas arasi 86
kadin hastanin degerlendirildigi bir ¢calismada, aurali migreni olup atak sikligi1 >13/y1l olan
hastalarda risk artisginin 10 kat oldugu gosterilmistir. “Women’s Health Study” verileri
degerlendirildiginde de aurali migren hastalarinin haftada 1°den fazla atagi olanlarda

migreni olmayan bireylerle karsilastirildiginda inme risklerinin artmis oldugu saptanmigtir

(90).
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Migren iskemik inmenin nedeni olarak degerlendirildiginde migrendz infarkt olarak
adlandirilir. Migrendz infarkt insidansi tiim inmeler i¢in %0.5-1.5 olarak saptanirken, geng
inmelerde bu oran %10-14’¢ ulasmaktadir (86). Aurali migreni olan hastanin eski ataklarina
benzer olarak migren atagi olmasi, bir veya daha fazla aura semptomunun 60 dakikadan uzun
stirmesi, hastanin semptomu ile ilgili bolgede noérogoriintileme yontemleri ile iskemik
lezyonun goriilmesi ve hastada inmeye neden olabilecek baska risk faktorlerinin
bulunmamasi ile karakterizedir. Ilk kez Fere ve arkadaslar1 tarafindan 1981 yilinda
tanmimlanmistir (86). Cogunlukla posterior sulama alanini igermekte ve hastalarda klinik
bulgu olarak homonim goérme defektleri sik goriilmekle birlikte, tek ya da multipl lakiiner
infarktlar, biiyiik arter sulama bolgelerine infarktlar da rapor edilmistir (80). Olasi
mekanizmanin KYD’a bagli oligemi nedeniyle olustugu diisiiniilmektedir (76, 79, 82, 86).
Kruit ve arkadaglarinin yaptig1 c¢alismada, posterior sistemde iskemi riski aurali migren
hastalig1 olanlarda aurasiz gruba gore anlamli oranda daha yiiksek bulunmustur (60).
Oligemiye ek olarak; trombosit aktivasyonu ve hiperaggregasyonu ve aggregasyon aracili
tekrarlayan vazokonstriksiyonun damar duvar hasarina yol agmasi, piht1 olusumuna ve distal

embolizasyona neden olmasi s6z konusudur (78, 79, 86).

Diger bir neden ise migren ve serebral iskeminin ortak nedenlerden kaynaklaniyor olmasidir.
Baz1 vaskiiler hastaliklar serebral iskemiye neden olurken ayni zamanda da 6zellikle aurali
migren gelisiminde risk olusturmaktadir. Arteriovendz malformasyonlar (AVM)
semptomatik migren ile iligkili bulunmug ve AVM ile ayni tarafli basagris1 ve kontralateral
auraya neden oldugu gosterilmistir (80). Diger nedenler arasinda leptomeningeal

anjiomatozis (Sturge Weber) ve herediter hemorajik telenjektazi yer almaktadir (62, 79).

Migren hastalig1 sadece iskemik inme degil ayn1 zamanda hemorajik inme riskinde de artis
ile iligkili bulunmaktadir (37, 91). Yapilan bir meta-analizde migreni olan bireylerde saglikli
bireylere gore hemorajik inme ge¢irme riskinde 1.48 kat artis oldugu bulunmus ve riskin
migren alt grubundan bagimsiz olarak 45 yas alti kadin hastalarda daha yiiksek oldugu
gosterilmistir (92). Bir baska ¢alismada ise aurali migren ile hemorajik inme gegirme riski
arasinda anlamli iligki saptanmis ve bu riskin 55 yas alt1 kadin hastalarda daha yiiksek oldugu
bildirilmistir (90).
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Iskemik inme ve migren 3 sendromun major dzellikleri arasinda yer almaktadir. Bunlar:

1. Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal Infarktlar ve

Lokoensefalopati (CADASIL):

Serebral Otozomal Dominant Arteriyopati ile Subkortikal infarktlar ve Lokoensefalopati,
beyin kiiglik damarlarin1 kapsayan, otozomal dominant kalitim gosteren, non-aterosklerotik
ve amiloid negatif anjiopatidir. 19p13 kromozomundaki Notch 3 geninin missense
mutasyonundan kaynaklanir (62). Klinik 3. veya 4. dekadda baslayan migren ataklari ile
baslar. MRG’de beyaz cevher lezyonlari saptanirken, 5. dekadda rekiirren klinik inmeler, 6.
dekadda subkortikal demans tablosu gelisir. Temel MRG 6zellikleri, bazal ganglion, internal
kapsiil, talamus, ponsta lakuner infarktlar ve yaygin birlesme egiliminde subkortikal beyaz
cevher hiperintensiteleridir. Lezyon yiikii en cok bilateral frontal ve anterior temporal
bolgelerdedir. Eksternal kapsiilde simetrik lezyonlar ve anterior temporal lobun etkilenimi
CADASIL igin karakteristik 6zelliklerdir (93). Migren ataklar1 tipik aurali veya atipik
formlar (basagrisiz aura, hemiplejik migren, baziller migren, uzamis aurali migren) seklinde
olabilir (62). Aurali migren hastalarin yaklasik 1/3’{inde bulunur ve genellikle ilk semptom
olarak goriiliir. Ancak CADASIL’de aurali migrene neden olan mekanizma net degildir.
Meningeal ve kortikal kan damarlarinin diiz kas tabakalarindaki disfonksiyonun KYD’ u
tetikledigi disiiniilmektedir (62). Aile Oykiisiinde iskemik inme ve demans ¢ogunlukla

bulunur. Tan1 genetik test veya cilt biyopsisi ile dogrulanmalidir (93).

2. Mitokondrial ensefalopati, laktik asidoz ve inme benzeri epizodlar (MELAS):

Kalitim yoluyla anneden aktarilan multi-sistemik bir hastaliktir. Hemiparezi, hemianopi
veya kortikal korliikle karakterize inme benzeri epizodlar goriiliir (94). Diger sik goriilen
ozellikleri, fokal veya jeneralize nobetler, tekrarlayan migren benzeri basagris1 ataklari,
kusma, igitme azligi, periferik noropati ve kas kuvvetsizligidir (95). Hirano-Pavlakis ve
arkadaglarinin MELAS hastalarinda yaptig1 bir ¢aligmada, 53 hastanin 41’inde migren veya
diger basagris1 sendromlar1 izlenmis ve hastalarin 17’sinde basagrisi ilk klinik semptom
olarak bulunmustur (96). Mutasyonlarin ¢ogunlugundan RNA mutasyonlari sorumludur (94,
95). Normal bir gelisimin ardindan ¢ogunlukla ¢ocukluk doneminde klinik olarak goriilmeye
baslar. Inme benzeri ataklar ile iyilesen tekrarlayan bir paternde seyreder ve hastalarda
giderek demans ve norolojik disfonksiyon tablosu gelismeye baslar. Mutasyon sonucunda
mitokondrial translasyon, enerji ve protein sentezi bozulmaktadir. Disfonksiyone

mitokondriler nedeniyle organlarin ihtiyact olan yeterli enerji karsilanamamakta ve

31



multiorgan disfonksiyonu izlenmektedir. Enerji eksikligi ile ayni zamanda kiigiik kan
damarlarinda diiz kas ve endotelyal hiicrelerde mitokondrial birikime neden olarak anjiopati
ve kan dolasiminda bozukluklara yol agar (95, 97). Beyindeki iskemik lezyonlarin bu
mekanizma ile olustugu 6ne siiriiliir. Tani i¢in 40 yasindan Once baslayan inme benzeri
ataklar, demans veya nobetler ile karakterize ensefalopati tablosu ve kanda laktik asit
yiiksekligi veya iskelet kasi biyopsisinde “ragged red fiber” goriiniimii olmasi gereklidir.
Ancak genis fenotipik spektrum 6zelligi gostererek 40 yasindan sonra diagnostik kriterlere

uyan hastalarda mevcuttur (94).

3. Serebroretinal Vaskiilopati ve Retinopati-Nefropati-inme ile giden Herediter
Endoteliopati (HERNS):

Beyinde mikroanjiopati ve retinal vaskiilopati ile karakterize nadir goriilen genetik
hastaliklardir. Ayirt edici 6zellikleri, frontoparietal beyaz cevherde lokalize 6dem ve onu
cevreleyen progresif subkortikal kontrast tutan beyaz cevher lezyonlarinin goriilmesidir.
Hastalarin kliniginde migren bazi hastalarda goriilmekte, ek olarak hastalarda progresif
gorme kaybi, nobetler, inme benzeri ani baslayan fokal norolojik defisitler, kognitif

kotlilesme, bobrek yetmezligi ve proteiniiri goriilmektedir (62).

Migren sadece inme degil ayn1 zamanda diger vaskiiler hastaliklar ile de iliskili bulunmustur
(62). Yapilan bir ¢alismada, 5135 kontrol ve 620 migren hastasi degerlendirilmis, migren
hastalarinin daha fazla sigara kullanim 6ykiisii ve ailede erken miyokard infarktiisii gecirme
Oykiisli oldugu gosterilmistir (88). Aurali migren hastalari, yiiksek kan kolesterol ve kan
basinct diizeyleri, erken baslangicli inme veya kardiyovaskiiler hastalik oykiisi,
Framingham Risk skorlarina gore kotii kardiyovaskiiler risk profili ve 10 willik
kardiyovaskiiler hastalik gelisiminde artmus risk ile iligkili bulunmustur (88, 90). Yapilan bir
calisma ile auralt migreni olan kadin bireyler olmayanlarla karsilastirildiginda diisiik
Framingham risk skor grubunda olanlarda myokardial enfarktiis i¢in “hazard ratio” 1.29,
yiiksek risk skor grubunda 3.34 olarak gosterilmistir. Aurasiz migrenlilerde benzer bir iliski
gosterilmemistir (98). Erkek hastalarda ise 20,084 hekimin yer aldig: “Physicians Health
Study” ¢alismasinin verileri degerlendirilmis, migreni olan bireylerde kardiyovaskiiler
hastalik, iskemik inme, miyokard infarktiisii, anjina, koroner revaskiilarizasyon ve iskemik
kardiyovaskiiler 6liim riskinde artis saptanmustir (62). “Aterosklerosis Risk in Communities”
caligmasinda ise basagrist olan bireylerde anjina Oykiisiiniin kontrol grubu ile

karsilastirildiginda iki kat daha fazla oldugu, bu riskin aura olmas1 durumunda daha da artig1
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gosterilmistir (85, 99). Migreni olan bireylerde kardiyovaskiiler risk farktorlerinin sik
bulunmasinin olast nedenleri, endotelyal disfonksiyon, ve koagulasyon sistemi
disfonksiyonudur (85, 98). Migren hastalarinda kontrol gurubuna gore daha kotii kolesterol
profili, yiiksek aglik kan sekeri diizeyleri ve insulin diizeyleri saptanmistir (99). Ayrica
hastalarda daha ciddi atag1 veya daha sik atagi olma veya yeni baglayan kronik basagrisi
durumlarinda obezite daha fazla goriilmiistiir. Yapilan ¢alismalarda viicut kitle indeksi de

migren atak siklig1 frekansinda artista bir risk faktorii olarak degerlendirilmistir (99).

Mevcut veriler dogrultusunda genel inme popiilasyonundakine benzer olarak migren iliskili
inme popiilasyonunda da hastalar altta yatan diger etyolojik faktorler acisindan tetkik
edilmeli ve sekonder 6nleme agisidan hastalarda mevcut olan degistirilebilir risk faktorleri

azaltilmaya caligilmalidir (74, 76).
2.8. Migren ve Goz
2.8.1. Migren ve Retina

Retina goz kiiresinin embriyolojik olarak optik vezikiilin distal bolimiindeki ndral

ektodermden invajinasyon sonucu olusur. Distan i¢ce dogru katmanlardan olusur:

1. Retina pigment epiteli: Noral retina ile koroid arasinda uzanir.

2. Fotoreseptor tabaka: Koni ve basilleri igerir.

3. Dig limitan membran: Komsu fotoreseptorlerin yapisikliklar1 ve Miiller destek
hiicrelerinin sitoplazmik uzantilarindan olusur, ger¢ek bir membran degildir.

4. Dis niikleer tabaka: Koni ve basil ¢ekirdeklerini igerir.

5. Dis pleksiform tabaka: Retinanin 1. sinaptik tabakasidir. Fotoreseptorlerin sinaptik
cisimleri ile horizontal ve bipolar hiicreler arasi sinapslar igerir. Makula bdlgesinde
basil ve konilerin aksonlar1 daha uzun ve foveada oblik seyrettikleri i¢in dis
pleksiform tabaka daha kalin ve daha fibrozdiir

6. I¢ niikleer tabaka: Bipolar hiicreler, Miiller hiicreleri, horizontal ve amakrin
hiicrelerin niikleuslarini igerir.

7. 1¢ pleksiform tabaka: Bipolar ve amakrin hiicre aksonlar1 ile ganglion hiicrelerinin
sinapslarini igerir.

8. Ganglion hiicre tabakasi: Ganglion hiicrelerinin nukleuslarindan olusur. Ganglion
hiicreleri retinanin i¢ kisminda bulunan gérme yolunun 2. néronlaridirlar. Multipolar

hiicrelerdir, dendritleri bipolar hiicre aksonlar1 ve amakrin hiicreler ile sinaps yapar.

33



Periferden makiilaya dogru ganglion tabaka sayisi artar, foveaya dogru tekrar azalir
ve foveada tamamen kaybolur (73). Gangliyon hiicre tabakasi1 degerlendirmesi hem
makiiler hem de perimakiiler bolgeyi kapsayarak hasar ve progresyon
degerlendirmesini kolaylastirir (100).

9. Sinir lifi tabakasi: Ganglion hiicrelerinin aksonlarindan olusur. Sinir lifi demetleri
organize olup ilerleyerek makulay1 geger ve optik sinir basina girer (100).

10. I¢ Limitan Membran: Gergek bir membran degildir. Miiller hiicrelerinin uzantilar1 ve

bazal laminaya yapisikliklarindan olusur.

Sekil 2.1°de saglikli bireylerde retina katmanlarinin optik koherens tomografi bulgulari

gosterilmistir.

RPE

Sekil 2.1. Saglikl1 bireyde optik koherens tomografi goriintiisii.

(ELM: dis limitan membran, GCL: ganglion hiicre tabakasi, ILM: i¢ limitan membran, INL: i¢ niikleer tabaka,
IPL: i¢ pleksiform tabaka, IS/OS: fotoreseptor segmentler, NFL: sinir lifi tabakasi, ONL: dis niikleer tabaka,
OPL: dis pleksiform tabaka, RPE: retina pigment epiteli.)

Retina; reseptorleri, gangliyon hiicreleri, glial destek hiicreleri ve aksonlari ile birgok
anatomist tarafindan beynin bir uzantisi olarak kabul edilmektedir. Retinal sinir lifi tabakasi
(RSLT) beyindeki gri cevher ile benzerlik gostermektedir ve kalinligindaki degisikler
yalnizca akson hasarina baglidir. Bu agidan bakildiginda retinanin, beynin kolayca

izlenebilir bir parcasi oldugu kabul edilir (101).

Retinal sinir lifi tabakasi kalinligin1 etkileyen bir¢ok faktér bulunmaktadir (102, 103).
Yapilan bir caligmada goz poliklinigine bagvuran normal goz degerlendirme bulgular1 olan
bireyler retrospektif olarak degerlendirilmistir. Hastalarin peripapiller RSLT kalinliklar
ortalamas1 97,3+£9,6 um olarak bulunmus, kalinlik ortalamalar1 sirasi ile alt, {ist, nazal ve

temporal kadranlarda daha yiiksek saptanmistir (102).
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Retinal sinir lifi tabakasi kalinliklari ile cinsiyet farki arasinda anlamli bir farkliklik
bulunmazken, irklara gore degerlendirildiginde RSLT Kafkas irkinda, Hispanik veya Asya

kokenlilere gore daha ince olarak degerlendirilmistir (102).

Yiiz elli kadavra goziiniin histolojik olarak incelendigi bir ¢alismada, yaslanma siirecinin
dogal bir sonucu olarak ve beyne benzer sekilde yas ile birlikte retinada diffiiz akson kayb1

oldugu gosterilmistir (104).

Makiila, optik disk ve RSLT kalinlik parametre degerlerinde yasla birlikte negatif bir
degisiklik oldugu optik koherens tomografi (OKT) ile yapilan bazi g¢alismalarda da
gosterilmistir. Bu iliski 6zellikle 50 yasindan sonra daha da belirginlesmektedir. Hastalarda
her dekadla birlikte ortalama 1.5 um kalinlikta azalma saptanmuistir (73, 104). Yeter ve
arkadaglarinin yaptigi c¢alismada saglikli yetiskin ve c¢ocuklarda RSLT kalinliklar
karsilastirildiginda, yetiskinlerde tiim kadranlarda ¢ocuklara gére ince bulunurken, istatiksel

olarak anlamli incelme sadece ortalama (global) RSLT kalinlik dl¢limlerinde saptanmustir

(104).

Yetiskinlerde ve ¢ocuklarda, aksiyel uzunluk ve refraksiyonun RSLT kalinliklar1 iizerine
etkisi bulunmaktadir. Biyomekanik etkiye gore gozde aksiyel uzunlukta ileri derecede artis
korioretinal lezyonlara neden olur. Arka kutuptaki progresif biiylime, okiiler yapilar1 gerer
ve bu etkiye bagli olarak retina ve koroid incelir. Bu nedenle yiiksek miyopi hastalarinda
RSLT’da incelme olmasi ve koroidin atrofisi beklenir. Yapilan bir ¢calismada hastalar kirma
kusuruna goére dort grupta incelenmis (1.grup 0,00 ve -0,75 D, 2. grup -1,00 D ve 3,00 D, 3.
grup-3,25 D ve -6,00 D, 4.grup -6,25 ile -12,00 D arasi kirma kusuruna sahip bireyler) ve
dort grupta da tlim kadranlarda RSLT kalinlig1 6l¢iimlerinde anlamli fark tespit edilmistir
(105). Alasil ve arkadaglarinin yaptigi bir bagka ¢alismada ise -8.00 ve + 4.88 D arasinda
olan hastalar degerlendirilmis ve hipermetropiye dogru her 1 dioptri artisinda RSLT
kalinliginda ortalama 1.4 pm artis saptanmustir (102).

Retinada metabolik dolasimi saglamak icin iki ayr1 dolasim sistemi mevcuttur. Dis
pleksiform ve dis niikleer tabakalar, fotoreseptorler ve pigment epitelinden olusan retinanin
1/3 dis kismi koroid dolasimindan, 2/3 i¢ kismu ise santral retina arterden beslenir. Bu iki
sistemin anatomik ve fizyolojik iliskileri tamamiyla farklidir. Koroid dolasimi daha yiiksek
akimli ve degisken olup metabolitlerin koroid ve ¢evre dokulardaki serbest transferine izin
verirken, retina dolagimi daha fazla oksijen saglayan daha diisiik akimli ancak daha sabit bir

sistemdir (73).
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Migren hastaligi patogenezinde en Onemli mekanizma norovaskiiler sistem olup,
hipoperfiizyonun beyin disinda retinada da goriilebilecegi One siiriilmiistiir (106, 107).
Papillanin vaskiilarizasyonu koroidal arterler, posterior silier arterler ve trigeminal
inervasyonu olan pial arter agindan koken alir. Bu nedenle basagrisi1 patogenezine bagl
olarak okiiler sistemde de vaskiiler degisiklikler olur (107). Migren epizodik bir hastalik olup
serebral ve retinal damarlarin atak ile iliskili vazokonstriksiyonu gegici olsa da, migren
hastaliginin tekrarlayan kronik siireci nedeni ile beyin ve retinada bazi kalic1 yapisal

degisiklikler goriilebilir (107-109).

Martinez ve arkadaglarinin yaptigi calismada migreni olan hastalarda RSLT kalinlig:
temporal kadranlarda saglikli bireylere gore ince ve hastalarin maluliyeti MIDAS skorlari
ile degerlendirildiginde yiiksek skorlar1 olan hastalarda RSLT kalinliginin daha ince oldugu
saptanmustir (109).

Gipponi ve arkadaslarinin yaptigi ¢alismada; 45 yas alt1, profilaktik tedavi almayan 24 kadin
migren hastast ve 16 saglikli kadin goniillii degerlendirilmis, RSLT kalinligi migren
hastalarinda kontrol gurubuna gore iist kadranlarda anlamli diizeyde diisiik bulunmustur.
Hastalik siiresi ( tani siiresi >15 y1l ve < 15 y1l ) ve atak siklig1 (ayda > 4 atak ve < 4 atak)
ile karsilastirildiginda, gruplar arasinda RSLT kalinliklar1 agisindan istatiksel olarak fark
saptanmamustir (107).

Yapilan iki ¢alisgmada kontrol grubu ile karsilastirildiginda nazal kadranda migren
hastalarinda kalinlik daha ince saptanmig Ve migren alt gruplari arasinda ve basagrisi siiresi

ve sikligi ile RSLT kalinlig1 6lgtimleri arasinda farklilik gosterilememistir (108, 110).

Ekinci ve arkadaslart migren alt gruplari ve RSLT kalinlig1 ve gangliyon hiicre tabakasi
kalinlig1 arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Aurali migreni olan bireylerde kontrol
grubuna gore nazal kadran disindaki kadranlarda RSLT ve gangliyon hiicre kalinliginda
anlamli incelme saptanmistir. Aurasiz migren ile kontrol grubu arasinda benzer bir iliski

gosterilmemistir (106).

Migren ataklarinda aura cogunlukla beyin posterior bolgelerinde serebral kan akiminda fokal
azalma ile baslar. Bazi hastalarda bu hipoperfuzyon beyin disinda veya ek olarak retinada
gortilebilir (106, 108, 109). Migren hastalarinda RSLT kalinhigindaki degiskliklerin,
vazokonstriksiyonun retrobulber arteri de igermesi, retina mikrosirkiilasyonunda degisiklik,

optik sinir bas1 hipoperfuzyonu ve vaskiiler degisikliklerin kritik esik seviyeye ulasmasiyla
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olusan ganglion hiicre 6liimii nedenli olabilecegi One siiriilmiistiir (107-109). Ek olarak
migren atagi sirasinda salinan norotransmitterlerinde vaskiiler disregiilasyona katkida
bulundugu diistiniilmektedir (107). Kalinlik degisikliklerinin atak siklig1 ve hastalik siiresi
ile iligkisi olmamas1 nedeniyle bu degerlerin daha ¢ok genetik faktorlere bagli oldugu

distintilmustiir (107).

Kim ve arkadaslar1 4421 Koreli bireyi degerlendirmis ve RSLT kalinliklar1 ile
serebrovaskiiler hastalik bulunmasi iliskisi degerlendirilmistir. Serebrovaskiiler hastaliklari
beyaz cevher lezyonu, lakiiner enfarkt ve hem lakiiner enfarkt hem de beyaz cevher kezyonu
olanlar olarak {ig alt grupta incelenmis ve retinal sinir lifi hasar1 bulunan grupta beyaz cevher
lezyonu ve hem lakiiner enfarkt hem de beyaz cevher lezyonu olanlarin prevalansi anlamli
olarak daha yiiksek saptanmistir. Sadece lakiiner enfarkti olan grupta anlamli degisiklik
izlenmemesi nedeniyle RSLT hasarlarinin akut olaylardan ¢ok kronik stireglere bagli oldugu

one stirtilmustiir (103).
2.8.2. Migren ve Koroid

Koroid tabaka, goz kiiresinin arka yiiziinii kaplayan ince vaskiiler dokudur. I¢ yiizii retina
pigment epitelyumu dis yiizii sklera ile baglantilidir. Arkada nervus optikus ile sonlandigi
yerde sklera’ya sikica yapisiktir, 6nde ise korpus siliare ile devam etmektedir. Koroid
agirlikli olarak kan damarlari, etrafinda bag doku, sinirler, melanositler ve ekstra selliiler
stvidan olugur. Retinanin dig tabakasinda oksijen saglama, retina sicakligini diizenlemede,

biiylime faktorlerinin saliniminda rol oynar (106, 111, 112).

Koroid ortalama 0.22 mm olup 3 katmandan olusur. Sekil 2.2’de koroid tabakasinin

katmanlar1 gosterilmistir (111):
1) Haller kati: Distaki genis damar tabakasidir.
2) Sattler kat1: Kiiglik damarlardan olusan orta tabakadir.

3) Koryokapillaris: Genis kapillerlerin devam ettigi en i¢ tabakadir. Cok ince olup bir¢ok
fenestrasyon igerir ve retinanin dis katmanlarin1 besler. Koryokapiller tabaka ile retinal

pigment epitelyumunun birlesmesiyle bazal membran olugmaktadir.
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Sekil 2.2. Koroid tabakalari.

Goziin en fazla kan dolagimina sahip dokusu olup, géze gelen kan akiminin %70’1 koroide
gitmektedir, bu nedenle koroid yapisindaki degisiklikler okiiler ve koroidal kan akimindaki
degisikliklerini degerlendirilmesinde 6nem tagimaktadir (111, 113).

Koroidin en kalin bolgesinin fovea altindaki bdlge oldugu gosterilmistir. Nazale gidildikce
koroidal kalinlik azalir ve peripapiller bolgede en incedir (114-116). Polat ve arkadaslarilart
yaptiklart bir ¢aligmada 150 saglikli Tiirk bireyi OKT yontemi (“Heidelberg Spectralis SD-
OCT”) ile degerlendirmis ve subfoveal dl¢iilen ortalama koroid kalinlig1 287.6 pm (241-313
um) olarak saptanmistir (112).

Koroid kalinligi birgok hastaliga bagli olarak bireylerde degiskenlik gosterebilir (112).
Yiiksek derecede miyopi, retinal distrofi, yasa bagli koroid atrofisi durumlarinda koroid
kalinhiginda azalma saptanirken, santral seréz koryoretinopati, Vogt Koyanagi Harada
hastalarinda artmis koroid kalinligi rapor edilmistir (117). Fujiwara ve arkadaslarinin yaptigi
caligmada ileri derece myopi olan (>6 diyoptri) hastalarda koroid kalinliginin ince oldugu
tespit edilmis ve inceligin artan yas ve myopi derecesi ile korele oldugu bulunmustur (115).
Normal basin¢li glokom hastalarinda da peripapiller koroid kalinlig1 saglikli bireylere gore
daha incedir (118).
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Koroid kalinliginin ditirnal varyasyon gosterdigini bildiren birka¢ calisma mevcuttur.
Sagliklt 12 bireyin degerlendirildigi bir ¢alismada diiirnal varyasyona gore Ol¢timlerde
33.7um fark saptanmis ve kalinlik ortalamalarinin en fazla sabah saat dokuzda en az ise

aksam beste oldugu gosterilmistir (111, 112).

Vaskiilaritesi yiiksek bir okiiler yap1 olmasi nedeniyle intraokiiler ve perfiizyon basing
degisikliklerinden direkt olarak etkilenir. Bu nedenle yiiksek ¢oziinirliikli koroid
gorintiilemeleri dokularda in vivo olarak es zamanli vaskiiler durumun gosterilmesine

katkida bulunur (117).

Migren hastalarinda vaskiiler disregiilasyona bagli olarak koroid kalinliklar1 saglikli
bireylere gore daha ince 6l¢iilmektedir (118, 119).Yapilan ¢alismalarda migren hastalari ile
normal bireylerin koroid kalinliklarini degerlendirmis ve migreni olanlarda anlamli diizeyde

daha ince oldugu gosterilmistir (108, 113, 117, 119).

Migreni olan bireylerde koroid kalinligi atak doneminde degerlendirildiginde dl¢iimlerde
interiktal doneme gore farklilik izlenmektedir (108). Karalezli ve arkadaslari ile Dadaci ve
arkadaslarinin  yaptig1 calismalarda atak sirasinda hastalarin  koroid kalinliklar:
degerlendirilmis ve koroid kalinliginda atak siiresince artis saptanmistir; ancak Zengin ve
arkadaglar1 yaptig1 ¢alismada 5 hastada atak sirasinda ve sonrasinda kalinlik 6lgtimlerini

tekrarlanmis ve atakta koroid kalinliginda ortalama 45,50 um azalma oldugu bulunmustur

(108, 117, 120).

Yapilan bir calismada migren hastalarinin koroid kalinliklar1 migren alt gruplar1 ve kontrol
grubu arasinda karsilastirilmis. Koroid kalinligimin sirasi ile en ince aurali migren

hastalarinda, aurasiz migren hastalarinda ve kontrol gurubu bireylerinde oldugu saptanmistir
(106).

2.8.3. Optik Koherens Tomografi

Optik koherens tomografisi ultrasonografinin optik analogudur. Klinik oftalmoloji
uygulamalarinda 1995 yilinda kullanilmaya baslanmistir. Kullanima girmesi 6zellikle
makula hastaliklarina yaklasimda 6nemli bir degisime neden olmustur (101). Ses yerine 151k
kullanilir ve mikro yapilardan yansiyan veya geri sacilan 151k olgiilerek, anteroposterior
goriintii verir. Temel olarak OKT dokunun farkli katlarindan yansiyan 1siklardaki gecikmeyi

saptar (114).
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Optik koherens tomografisinde retina katmanlari 6zelligine bagli olarak degisik renk skalasi
ortaya ¢cikmaktadir. RSLT, retina pigment epiteli kirmizi renkte izlenirken, daha az reflektif

tabakalar olan i¢ ve dis niikleer tabakalar ise yesil renkte izlenir.

Zamana bagimli (Time Domain OKT) ve Fourier bagimli (Spektral Domain OKT) olmak
tizere iki tip OKT sistemi vardir. Time Domain OKT (TD-OKT) sisteminde 1.28 saniyede,
8-10 mikron aksiyel ¢Oziintirliikle, 512 aksiyel tarama yapar. Yillar i¢inde rezoliisyonu
giderek gelistirilen TD-OKT’lerin yerini son yillarda optik interferometrelerin kullanilmasi
ile 2006 yilinda gelistirilen Spektral Domain OKT (SD-OKT) almistir. SD-OKT’ler ile 1
saniyeden kisa siirede 3-7 mikron duyarhilikla goriintiler almir (101, 114). Yeni
teknolojilerle gelisen OKT; optik sinir basi ¢evresi ve makulada RSLT haritasini ve
makulada intraretinal katlarin haritasim1 ¢ikarmamizi, optik sinir basi topografisi ve i¢
yapisini li¢ boyutlu goriintiilememizi, bunlarin hassas bir sekilde degerlendirilmesini,
hastalarda daha saglikli ayirici tan1 yapilmasini ve uygun tedavilerin belirlenmesini saglar

(101, 106, 109, 114).

“Enhanced Depth Imaging” OKT (EDI-OKT) Spaide ve arkadaslari tarafindan
tanimlamistir. Koroid kesiti alinmasina olanak saglayan bir tekniktir. Cesitli bolgelerde

koroid kalinliginin 6lglimiinii saglar (121).

Optik koherens tomografisi cihazlar ile hastalarin degerlendirilmesi ¢ogunlukla pupil
dilatasyonu gerekmeden non invaziv olarak kolay ve hizli bir sekilde yapilabilmektedir.
Tarama kalitesini optik sinir santralizasyonu ve yeterli sinyal siddetinin alinmasi belirler.
Olgiimlerin dogrulugu kisiye bagli degildir, bu nedenle tekrarlanan lgiimlerde sapmalar ok
azdir ve merkezler aras1 6l¢tim degiskenligi diisiik olup ayni tip cihazin kullanilmasi halinde

farkli merkezlerde yapilan 6lgtimlerin karsilastirilmalart miimkiindiir (101).

Giinlimiizde, cesitli norooftalmik durumlarda OKT kullanilmaktadir. Bunlarin arasinda
anterior iskemik optik noropatiler, toksik ve inflamatuar diger optik néropatiler, multipl
skleroz, ndromyelitis optika, psddotiimor serebri, migren, optik sinir basi druseni, Leber’in

herediter optik noropatisi, Alzheimer hastalig1 ve Friedrich hastaligi yer almaktadir (101).

Optik koherens tomografisi ile RSLT o6l¢iimleri hastalarda ganglion hiicre ve retinal siniri
lifi hasariin degerlendirilmesinde bir indeks olarak kullanilir (110). OKT ile RSLT kalinlig
Olciimii tek basina tant koydurucu degildir. OKT goriintiileri hastalik prognozlarinm

belirlemekte ve tedaviye yanitin izlenmesinde yardimci olabilir. Makula bdlgesinde
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retinanin degisik katlarinin ayr1 ayr1 incelenebilmesi, birgok ndrolojik hastaligin

patofizyolojisinin aydinlatilmasinda ve siniflandirilmasinda 6nemli katkilar saglayacaktir
(102).

Migreni olan bir bireyin SD-EDI-OKT goriintiisti Sekil 2.3’te gdsterilmistir.

Sekil 2.3. Migreni olan hastanin SD-EDI-OKT goriintiisti.
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. Hastalarin Secimi

Calismada Mayis 2015 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali polikliniklerine basvuran, 3. Uluslararasi Basagrisi

Dernegi Kriterleri’ne gore migren tanis1 konulan 18-55 yas arasi hastalar degerlendirilmistir.

Hastalarin rutin degerlendirilmesinde basagrisina yol acabilecek ikincil hastaliklarin
dislanmas1 amaci ile nérogoriintiileme yapilmaktadir. Bu nedenle hastalardan beyin MRG
bulunan hastalar calismaya dahil edilmis, ayn1 yaslarda gorme sikayeti ve bagagrisi ile

migren tanist olmayan saglikli bireylerden kontrol grubu olusturulmustur.

fleri yas (>55yas), sistemik hastalig1 (hipertansiyon, diabetes mellitus, hiperlipidemi),
norolojik hastaligr (serebrovaskiiler hastalik, demyelinizan hastalik) olan hastalar mevcut
hastaliklarinin beyaz cevher degisikliklerine yol agabilmesi; glokom, katarakt, dejeneratif
miyop, optik noropati, diyabetik retinopatisi olan hastalar ise RSLT, koroid ve ganglion

hiicre tabakas1 kalinliklarini etkilemesi nedeniyle ¢alismaya dahil edilmemistir.

Aragtirmada yer alan bireyler Baskent Universitesi Etik Kurulu tarafindan kabul edilen
aydinlatilmis onam formunu okuyup imzaladiktan sonra goniilli olarak calismaya
katilmiglardir. 122 hasta ¢alismaya katilmay1 kabul etmistir. Bir hasta 55 yasg tistii olmasi, 12

hasta OKT degerlendirmelerinde eksiklik olmasi nedeniyle ¢alisma dis1 birakilmistir.

Toplam 109 hasta ¢aligma kapsaminda incelenmis, anamnez, nérolojik muayene ve beyin
MRG’leri sonucunda hastalar ti¢ gruba ayrilmistir. Migreni olan ve beyin MRG’de beyaz
cevher degisikligi olmayan 35 hasta BCH(-) olan grupta, migreni olan ve beyin MRG’de
beyaz cevher hiperintensitesi olan 37 hasta BCH(+) olan grupta ve saglikli 37 birey ise

kontrol grubunda incelenmistir.

Hastalarda agr1 siddeti Viziiel Analog Skala (VAS) ile degerlendirilmistir. VAS, hastalarin
hissettigi agr1 siddetini hi¢ agrinin olmadigr “0” ve hissettigi agrinin en siddetli oldugu
noktanin “10” olarak gosterildigi horizontal 100 mm’lik bir ¢izginin ilizerinde isaretleme

yapmalart sonucu olusturulmaktadir (122).

Bu calisma Baskent Universitesi Tip ve Saglik Bilimleri Arastirma Kurulu ve Etik Kurulu
tarafindan onaylanmis (Proje No: KA 15/92) ve Baskent Universitesi Arastirma Fonunca

desteklenmistir.
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3.2. Goz Muayenesi ve OKT ile RSLT Kahnhgi, Koroid kalinhig1 ve Ganglion hiicre

Tabakas1 Kalinhiginin Degerlendirilmesi

Norolojik degerlendirilme sonrasinda tiim hastalara Baskent Univeristesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Goz Hastaliklart Anabilim Dalinda RSLT , koroid ve ganglion hiicre tabakasi
kalinligin1 etkileyebilecek goz patolojilerinin diglanmasi amagli gorme keskinligi, okiiler
motilite, intraokiiler basing Ol¢limii, 6n segment ve retina muayenesini i¢eren ayrintili
oftalmolojik muayene yapilmistir. Oftalmolojik muayene sonrasinda hastalarda OKT (SD-
EDI-OCT- Spectralis-OCT (Heidelberg Engineering, Heidelberg) yontemi ile
degerlendirilmistir. Biitiin katilimcilarin  OKT taramalar1 aym1 cihaz ile, ayn1 oda
karanliginda ve deneyimli ayni teknisyen tarafindan yapilmistir. Biitiin taramalarda goz
hareketlerine ayarlanmis goz takip sistemi ile birlikte internal fiksasyon hedefi
kullanilmistir. Olgiim igin foveal horizontal kesit kullanilmistir. Fovea merkezli makiiler
kalinlik haritalar1 25 ¢izgisel raster voliim taramasi igermektedir. Makiiler dlgtimlerin hepsi
yiiksek hiz modunda otomatize ger¢ek zaman (“Automated real time”-ART) 6zelligi ile elde
edilmis ve 9 alan olarak boliimlendirilmistir. Elde edilen taramalar segmentler halinde

degerlendirilip RSLT, ganglion hiicre tabakasi ve koroid kalinlig1 ol¢tilmiistiir:

Retinal sinir lifi tabakas1 kalhinhg1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinhgi: RSLT ve
ganglion hiicre tabakasi ortalama kalinliklar1 “Early Treatment Diabetic Retinopathy Study”
(ETDRS) ¢aligmasindaki biitiin alt grup alanlar igin degerlendirildi. Konsantrik daire ¢aplari
foveada 1 mL, parafoveal alanda 3mL ve perifoveal alanda 6 mL’ydi. Kalinlik
degerlendirmeleri i¢in “Hiedelberg” cihaz yazilimi kullanildi ve dlgiimler bolgeler olarak
kayit edildi. Haritalar ETDRS’ye gore 9 makiiler alana ayrildi: Santral bolge, siiperior
internal bolge,temporal internal bolge, inferior internal bolge, nazal internal bdlge, siiperior
eksternal bolge, temporal eksternal bolge, inferior eksternal bolge ve nazal ekternal bolge

(123). (Bkz. EK1, Ek2)

Koroid kalnhgi: Koroid kalinliklart EDI kullanilarak SD-OKT ile degerlendirildi.
Horizontal taramalarda foveada, nazal 500 pm ve temporal 500 pm’de kalinliklar 6l¢iildii.
Olgiimlerde koroid kalinliklar retina pigment epiteli olarak degerlendirilen hiperreflektif

cizginin dis yiizii ve i¢ sklera smirindaki hiperreflektif ¢izgi arasindaki mesafe olarak

degerlendirildi (108). (Bkz. Ek 3)
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Hastalarin her iki goziinden dl¢iim yapilmigtir. Her hastanin secilen sag gozii ¢calismaya
dahil edilmistir. Manuel yapilan ol¢limlerde ¢eliskiye neden olmamasi i¢in dlgiimler iki

farkli g6z hekimi tarafinan kor olarak degerlendirilmis ve 6l¢iim ortalamalar1 alinmistir.
3.3. Istatiksel Analiz

Calismamizda verilerin degerlendirilmesinde tanimlayici istatistiklerden sayisal Ol¢timler
icin ortalama + standart sapma, ortanca, minimum ve maksimum degerler kullanilmus,

kategorik veriler yiizdeler ile ifade edilmistir.

Gruplarda elde edilen dlglimlerin normal dagilim gosterip gostermedigi Shapiro-Wilk testi
ile test edilmistir. Sayisal 6zelliklerden normal dagilim gdstermeyen Ol¢limlerin iki grupta
kargilagtirmalart  icin  Mann-Whitney U testi kullanilmig, ikiden fazla grup
karsilastirmalarinda ise Kruskal Wallis testi uygulanmistir. Kruskal Wallis testi sonrasi ikili
karsilastirmlar i¢in Conover-Dunn testi uygulanmistir. Iki ve ii¢ grupta niteliksel 6zelliklerin
karsilagtirmalarinda ise gapraz tablo analizlerinden Ki-kare analizi, Fisher Kesin testi ve
Fisher-Freeman-Halton testi uygulanmistir. Sayisal oOzelliklerin kendi aralarindaki

iligkilerinin incelenmesinde ise Spearman korelasyon analizi kullanilmistir.

Istatistiksel 6nemlilik i¢in p<0.05 ise anlamli kabul edilmis ve istatistiksel analizlerin

tiimiinde IBM-SPSS 21.0 for Windows paket programi kullanilmistir.

44



4 BULGULAR

Calismaya Mayis 2015 ve Aralik 2015 tarihleri arasinda Baskent Universitesi Tip Fakiiltesi
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali polikliniklerine bagvuran, anamnez, klinik o6zellikler,
goriintiileme teknikleri ve ayrintili g6z muayenesi degerlendirilen toplam 109 hasta dahil
edildi. Calisma kapsaminda degerlendirilen hastalar migreni olan ve beyin MRG’de beyaz
cevher hiperintensitesi olmayan 35 hasta (BCH(-)) , migreni olan ve beyin MRG’de beyaz
cevher hiperintensitesi olan 37 hasta (BCH(+)) ve kontrol grubunda 37 saglikli birey olarak

lic grupta incelendi.

Tablo 4.1’de BCH(-), BCH(+) ve kontrol grubunun demografik 6zellikleri sunulmustur.
Cinsiyet dagilimi1 agisindan degerlendirildiginde BCH(-) olan hastalarin % 88.6’s1, BCH(+)
olan grubun % 70.3’1 ve kontrol grubunun % 75.7°si kadindi. Yag dagilimina bakildiginda
BCH(-) olan grubun yas ortalamasi 35.51£10.14, BCH(+) olan grubun yas ortalamasi
39.91+9.35 ve kontrol grubunun yas ortalamasi 37.54+5.60 olarak bulundu.

Tablo 4.1. BCH(-), BCH(+) ve kontrol grubunun demografik 6zelliklerinin
degerlendirilmesi.
KONTROL| BCH() BCH(+) | TOPLAM p
Yas(yil) 0.063
Ortalama+ Standart | 37.54+5.60 |35.51£10.14 | 39.91+9.35 | 37.69+8,74
Sapma
(Minimum- (27-51) (19-55) (18-55) (18-55)
Maksimum)
Cinsiyet n(%o) 0.159
Kadim 28(%75.7) | 31(%88.6) | 26(%70.3) | 85(%78)
Erkek 9(%24.3) | 4(%11.4) | 11(%29.7) | 24(%22)
Sigara Kullanim
n(%) 0.453
Var 19(%51.4) | 14(%40) | 14(%37.8) | 47(%43.1)
Yok 18 (%48.6) | 21(%60) | 23(%62.2) | 62(%56.9)
Egitim Durumu
n(%) 0.738
Okuryazar degil 0(%0) 1(%2.9) 1(%2.7) 2(%1.8)
iIkégretim mezunu | 2(%5.4) | 5(%14.3) | 5(%13.5) | 12(%11)
Lise mezunu 6(%16.2) | 7(%20) 7(%18.9) | 20(%18.4)
Yiiksek okul mezunu | 29(%78.4) | 22(%62.9) | 24(%64.9) | 75(%68.8)

45




Hastalarin egitim durumlar1 degerlendirildiginde BCH(-) olan grubun % 14.3°11 ilkdgretim,
% 20°si lise, % 62.9 yiksek okul mezunuydu, % 2.9’unun okuma yazmasi
bulunmamaktaydi. BCH(+) olan grupta hastalarin %13.5’1 ilkogretim, %18.9’u lise, %
64.9’u yliksek okul mezunuydu, %2.7’sinin okuma yazmast bulunmamaktaydi. Kontrol
grubunda ise % 5.4’u ilkdgretim, %16.2°1 lise, %78.4 1 yiiksek okul mezunu olarak saptandi.
BCH(-) olan grubun %40’1, BCH(+) olan grubun %37.8’1 ve kontrol grubunun %51.4’iinde
sigara kullanimi mevcuttu. Demografik veriler agisindan degerlendirildiginde ii¢ grup

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik saptanmadi.

Migreni olan hastalar degerlendirildiginde BCH(-) olan grupta hastalarin %11.4’tinde (n=4),
BCH(+) olan grupta ise hastalarin % 21.6’sinda (n=8) aurali migren tespit edildi ve gruplar
arasinda istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Toplam 12 aurali migren hastanin

10’unda vistiel, 2’sinde duyusal aura tespit edildi.

Beyaz cevher hiperintensiteleri olmayan grupta hastalarin migren tani siireleri
incelendiginde 6 ay-25 yil arasinda degismekte olup ortalamalari 9.10+6.76 yil, BCH(+)
grupta ise 1-30 yil arasinda degismekle birlikte ortalamalar1 10.59+8.22 yil olarak saptandi

ve iki grup arasinda istatiksel olarak farklilik izlenmedi.

Migren hastalarmin hem BCH(-) hem de BCH(+) olan grupta ayda en az 1 en fazla 15 atak
gecirdigi tespit edildi. BCH(-) olan hastalarin atak sikligi ortalamasi ayda 4.11£2.77,
BCH(+) olan hastalarin ise ayda 3.78+3.85 olarak bulundu.

Atak siireleri her iki grupta da 4-72 saat arasinda degismekte olup, BCH(-) olan hastalarda
ortalama 21.40+£18.46 saat, BCH(+) olan hastalarda ortalama 30.08+20.67 saat olarak

saptandi.

Migren tedavisi secenekleri agisindan degerlendirildiginde poliklinik bagvurularinda BCH(-
) olan grupta 5 hasta analjezik, 4 hasta antidepresan, 3 hasta triptan, 2 hasta antiepileptik
grubu ila¢ kullanmaktayken, BCH(+) olan grupta 1 hasta analjezik, 8 hasta antidepresan,1
hasta triptan, 1 hasta beta-blokor kullanmaktaydi.

Beyaz cevher hiperintensiteleri olmayan hastalarin % 40’inda, BCH (+) olan hastalarin

%?24.3’tinde migren hastalig1 acisindan pozitif aile dykiisii saptandi.

Hastalarin agr1  siddetinin  degerlendirilmesinde VAS kullanildi. VAS skorlari

PR

karsilastirildiginda BCH(-) olan grupta skorlarin 4.1-9.8 arasinda degistigi ve hastalarin skor
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ortalamalarinin 6.71+1.29 oldugu, BCH(+) hastalarda ise 1.2-10.0 arasinda degismekle
birlikte skor ortalamalarinin 6.69+1.73 oldugu gosterildi.

BCH(-) ve BCH(+) gruplar arasinda atak siirelerinin ortalamalarinin dagilimlart BCH(+)
olan grupta BCH(-) olan hastalara gére daha yiiksek saptandi ve bu fark istatiksel olarak
anlaml kabul edildi. Migren hastalarinin tanimlayict diger 6zellikleri agisindan iki grup
arasinda istatiksel agidan anlamhi farklilik saptanmadi. Tablo 4.2’de migren hastalarinin

Ozelliklerinin gruplara gore degerlendirilmesi incelenmistir.

Beyaz cevher hiperintensiteleri olan hastalarin lezyon sayisi degerlendirildiginde 25
hastanin 1-3 adet, 7 hastanin 4-8 adet, 5 hastanin>9 adet lezyonu oldugu tespit edildi. Beyaz
cevher hiperintensitelerinin yerlesim yerlerine bakildiginda 34 hastanin supratentorial derin
beyaz cevherde lezyonu, 10 hastanin periventrikiiler lezyonu, 2 hastanin infratentorial, 1
hastanin da kallosal lezyonu bulunmaktaydi. Derin beyaz cevher lezyonlar1 anatomik olarak

degerlendirildiginde 29 hastanin frontal, 15 hastanin parietal lezyonu oldugu gosterildi.

Tablo 4.2. Migren hastalarimin 6zelliklerinin BCH( -) , BCH (+) gruplara gore

degerlendirilmesi.
BCH(-) BCH(+) p
Tani Siiresi (y1l) 0.591
Ortalama+ Standart Sapma 9.10+6.76 10.59+8.22
(Minimum-Maksimum) (0.5-25) (1-30)
Aura n(%) 0.246
Var 4(%11.4) 8(%21.6)
Yok 31(%88.6) 29(%78.4)
Atak Sikhig (ayda) 0.094
Ortalama+ Standart Sapma 4.11£2.77 3.78+3.85
(Minimum-Maksimum) (1-15) (1-15)
Atak Siiresi (saat) 0.043*
Ortalama+ Standart Sapma 21.40+18.46 30.08+20.67
Aile Oykiisii n (%) 0.154
Var 14(%40) 9(%24.3)
VAS Skoru (say1) 0.969
Ortalama+ Standart Sapma 6.71£1.29 6.69+1.73
(Minimum-Maksimum) (4.1-9.8) (1.2-10)
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Retinal sinir lifi tabakas1 kalinlig1 ortalamalari incelendiginde, kalinlik ortalamalari arasinda
kontrol grubu, BCH(-) ve BCH(+) olan grupta istatiksel olarak anlamli farklilik tespit
edilmedi. Tablo 4.3’te farkli kadranlarda elde edilen RSLT kalinlik ortalama degerlerinin

gruplar arasinda dagilimi gosterilmistir.

Tablo 4.3. Gruplarin RSLT kalinliklar1 ortalamalarinin karsilastiriimasi.

Kontrol BCH(-) BCH(+) p

rsit ¢ (um) 0.202

OrtalamasStandart | 5 h¢. 1 99 | 11744185 | 11.27+1.67
Sapma

rslt int sup (um) 0.978

Ortalama+Standart | 3 o) 353 | 23404278 | 23.35+3.19
Sapma

rsit int inf (um) 0.345

Ortalama=Standart 25504357 | 25.77+42.86 26.62+2.63
Sapma

rsit inttemp(pum) 0.505

Ortalama+Standart | 12 00 1 13 | 17004236 | 17.27+1.21
Sapma

rslt int nazal(um) 0.671

Ortalama+Standart 20724247 | 20.31+2.41 20.62+2.08
Sapma

rsit ext sup (um) 0.624

OrtalamasStandart | 504,04 | 37.6243.85 | 36.29:6.31
Sapma

rslt ext inf (um) 0.958

OrtalamaStandart | 4 70, ¢ 05 | 41.0505.99 | 40.78+5.92
Sapma

rslt ext temp(um) 0.523

OrtalamasStandart | 19 2.1 36 | 18344204 | 18.3242.05
Sapma

rsit ext nazal(um) 0.352

Ortalama+Standart 50.08+7.25 48.45+6.56 47.21+5.97
Sapma

(c: merkez, int: internal, sup:superior, inf: inferior, temp: temporal, ext: eksternal)

Ucg grupta koroid kalinlig: foveada, nazal 500 mikronmetre ve temporal 500 mikronmetrede
degerlendirildi. Foveada Olgiilen koroid kalinliklart ortalamalart BCH(-) grupta
324.80+78.25 um, BCH(+) grupta 330.72+90.38 um , kontrol grubunda 407.13+75.49 um
olarak saptandi. Nazal 500 mikronmetrede 6lgiilen koroid tabakasi kalinliklari BCH(-)
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grupta 313.68+79.54 pm, BCH(+) grupta 315.10+£91.28 pm, kontrol grubunda 394.05+78.83
um olarak, temporal 500 mikronmetrede Olgiilen koroid tabakasi kalinliklari ise BCH(-)
grupta 311.11£73.80 um, BCH(+) grupta 322.91+£84.97 um, kontrol grubunda 395.08+72.67
um olarak tespit edildi. Gruplar aras1 kalinlik ortalamalar1 dagilim1 degerlendirildiginde hem
BCH(-) hem de BCH(+) olan grupta hastalarin foveada, nazal 500 mikronmetre ve temporal
500 mikronmetrede Olciilen ortalama koroid kalinliklarinin kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlamli oranda diisiik oldugu gosterildi (p=0.01). BCH(-) ve (+) olan gruplar arasinda
anlaml farklilik izlenmedi (p>0.05). Tablo 4.4’de gruplarin koroid kalinliklar

ortalamalarinin dagilimi incelenmistir.

Tablo 4.4. Gruplarin koroid kalinliklar1 ortalamalarinin karsilagtirilmas.

kontrol BCH(-) BCH(+)
Ortalama+
Nazs(l) f(?.% B Gondart Sapma | 3940547883 | 313.68479.54 | 3151049128
Kalinligi(um) %LZ'.M) (209-524) (168-527) (143-527)
Ortalama+
Tir;pﬁgi(l) i5doo Standart Sapma | 3930857267 | BILILET380 | 3229148497
kalinhgi(pm) %L”S:m“r;) (232-529) (201-480) (199-529)
Ortalama+
Flgg/re;%a Standart Sapma | 4071357549 | 3248047825 | 3307249038
kalnligi(uum) %LZ:%% (225-521) (201-521) (190-542)

Hastalarin koroid kalinlik ortalamalar1 cinsiyet, yas ve sigara kullanima gore diizeltildikten
sonra da kontrol grubu ile BCH(-) ve BCH(+) gruplar arasinda nazal 500 mikronmetrede,
temporal 500 mikronmetrede ve foveada 6lgiilen koroid kalinlik ortalamasi farkinin devam

ettigi gosterildi.

Ganglion hiicre tabakasi kalinlig1 ortalamalar1 agisindan gruplar arasinda ortalama kalinlik
dagilimlar1 incelendiginde istatiksel olarak anlamli fark saptanmadi. Tablo 4.5’te gruplarin

ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 ortalamalarinin dagilimlart sunulmustur.
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Tablo 4.5. Gruplarin ganglion hiicre tabakasi kalinliklari ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Kontrol

BCH(-)

BCH(+)

gang ¢ (um)

0.458

Ortalama=Standart
Sapma

15.32+5.19

13.91+3.46

14.32+3.77

gang int sup (um)

0.469

Ortalama=+Standart
Sapma

53.02+4.57

54.40+2.86

52.83+6.90

gang int inf (um)

0.751

Ortalama=+Standart
Sapma

53.294+6.21

54.51+3.64

54.29+4.22

gang int temp(nm)

0.355

Ortalama=+Standart
Sapma

47.16+4.92

48.42+4.45

48.45+4.78

gang int nazal (um)

0.430

Ortalama=+Standart
Sapma

51.81+4.74

51.82+9.10

52.64+4.73

gang ext sup (um)

0.386

Ortalama=+Standart
Sapma

36.89+2.80

37.74£3.74

36.54+5.70

gang ext inf (um)

0.531

Ortalama+Standart
Sapma

35.45+2.46

35.80+2.64

34.70+3.90

gang ext temp (um)

0.309

Ortalama+Standart
Sapma

40.40+4.07

40.08+3.77

38.56+4.72

gang ext nazal (um)

0.856

Ortalama+Standart
Sapma

40.91+2.77

41.1143.29

40.27+4.16
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Migreni olan toplam 72 hasta aura varligina gore gruplandirildiginda aurali ve aurasiz
migreni olan hastalar arasinda cinsiyet, yas ortalamalari, egitim durumu, sigara kullanimi
dagilimlar1 benzer bulundu ve iki grup arasinda demografik verilerin degerlendirilmesinde
istatiksel olarak anlamli farklilik izlenmedi. Migren tanimlayici 6zellikleri agisindan
degerlendirildiginde aurali migreni ve aurasiz migreni olan hastalarda aile Oykiisii
mevcudiyeti ile tani siiresi, atak sikligi, atak siiresi ve VAS skoru ortalamalarinin dagilimlart
iki grup arasinda benzer olarak tespit edildi ve gruplar arasi fark istatiksel olarak anlamli
kabul edilmedi. Tablo 4.6’da aural1 ve aurasiz migreni olan hastalarda demografik 6zellikler
ve tablo 4.7°de aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda migren hastaligi tanimlayici

ozelliklerinin dagilimlar1 degerlendirilmistir.

Tablo 4.6. Aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda demografik 6zelliklerin

degerlendirilmesi.
Aurali migreni olan Aurasiz migreni olan
hastalar(n=12) hastalar(n=60) b
Yas (yil) 0.705
Ortalamaz-Standart 36.58-9.89 38.01+10.11
apma
(Minimum-
Maksimum) (19-55) (18-55)
Cinsiyet n(%o) 0.258
Kadmn 8(%66.7) 49(%81.7)
Erkek 4(%33.3) 11(%18.3)
Sigara Kullanim
n(%0) 0.194
Var 7(%56.3) 21(%35)
Yok 5(%41.7) 39(%65)
Egitim Durumu
n(%) 0.051
Okuryazar degil 1(%8.3) 1(%1.7)
[k6gretim mezunu 0(%0) 10(%16.7)
Lise mezunu 0(%0) 14(%23.3)
Yiksek okul 11(%91.7) 35(%58.3)
mezunu

Aural1 migreni olan hastalarin %66.7’sinde ve aurasiz migreni olan hastalarin % 48.3’iinde
beyaz cevher hiperintensitesi saptandi. Ancak bu farklilik istatiksel olarak anlamli
bulunmadi (p=0.24). Lezyon sayilar1 dagilimlar1 iki grup arasinda karsilastirildiginda iki

grup ararsinda fark saptanmadi (p=0.15). Lezyonu olan hastalar lezyon yerlesimine gore
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aurali ve aurasiz migreni olan hastalar arasinda degerlendirildiginde sadece parietal bolge

yerlesimli lezyonlar aurali migreni olan hastalarda daha yiiksek oranda tespit edildi ve bu

fark istatiksel a¢idan anlamli bulundu (p=0.042).

Tablo 4.7. Migren hastalarinin 6zelliklerinin aurali ve aurasiz migren varligina goére

degerlendirilmesi.
Aurah migreni olan Aurasiz migreni olan
hastalar(n=12) hastalar(n=60) b
Tani Siiresi (y1l) 0.258
OrtalamazStandart 8.45+7.90 10.15+7.49
Sapma
(Minimum- i i
Maksimum) (0.5-25) (1-30)
BCH n(%) 0.246
Var 8(%66.7) 29(%48.3)
Yok 4(%33.3) 31(%51.7)
Atak Sikhig1
(ayda) 0.052
OrtalamazStandart 2.41+2.19 4.25+3.47
Sapma
(Minimum- i i
Maksimum) (1-8) (1-15)
Atak Siiresi(saat) 0.132
OrtalamazStandart 17.08+12.57 27.61:20.78
Sapma
(Minimum- i i
Maksimum) (4-48) (4-72)
Aile Oykiisii
n(%) 0.503
Var 5(%41.7) 18(%30)
Yok 7(%58.3) 42(%70)
VAS Skoru(say1) 0.215
Ortalama+
Standart Sapma 6.25+1.19 6.79+1.57
(Minimum- i i
Maksimum) (4.5-8) (1.2-10)

Retinal sinir lifi tabakas1 kalinlik ortalamalarinin aurali migreni olan hastalarda internal

inferior kadranda anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptandi, diger kadranlarda iki grup

arasinda istatiksel olarak anlamli farklilik tespit edilmedi. Tablo 4.8’de aurali ve aurasiz

migreni olan hastalarda RSLT kalinliklar1 ortalamalar1 sunulmustur.
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Tablo 4.8. Aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda RSLT kalinliklar1 ortalamalarinin

karsilagtirilmasi.
Aurali migreni olan Aurasiz migreni olan
hastalar(n=12) hastalar(n=60) P
Ortalama=Standart Sapma Ortalama=Standart Sapma
rslt ¢ (um) 11.33:1.72 11.53+1.78 0.668
rslt( ;SL sup 23.91+2.81 23.26+3.03 0.498
rS'EJrI‘;)i“f 27.83:+2.24 25.88+2.75 0.015*
teﬁ';(i:;) 17.58+1.16 17.18+1.96 0.134
rsit iﬂi[?)azal 21.58+2.10 20.25+2.21 0.054
rslt(ff:lt1 sup 39.00+5.08 36.535.25 0.2269
rS“@fﬁ)inf 42.25+5.41 40.65+6.01 0.364
rsit (eli(fnt)emp 18.58+1.24 18.28+2.27 0.308
rsit ?ﬁ;gaza' 50.75+5.87 47.23+6.20 0.058

(c: merkez, int; internal, sup:superior, inf: inferior, temp: temporal, ext: eksternal)

Foveada , nazal 500 mikronmetre ve temporal 500 mikronmetrede 6l¢iilen koroid kalinlik

ortalamalar1 aurali ve aurasiz migreni olan iki grup hastada karsilastirilarak degerlendirildi.

Ucg bélgede élgiilen koroid kalinlik ortalamalari arasinda gruplar arasinda istatiksel olarak

anlamli farklilik saptanmadi. Tablo 4.9°da aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda koroid

kalinliklar1 ortalamalar1 incelenmistir.

Tablo 4.9. Aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda koroid kalinliklari ortalamalarinin

karsilastirilmasi.
Aural Migreni olan Aurasiz Migreni olan
hastalar(n=12) hastalar(n=60) p
Ortalama+ Standart Ortalamaz+ Standart
Sapma Sapma

Nazal 500 pm koroid

kalinhgi(um) 297.83£96.08 317.73+£83.32 0.330
Temp 500 pm koroid

kalinhgi(um) 302.16+82.39 320.18+79.16 0.454

Foveada koroid
kalinhgi(um) 310.41+91.56 331.33+82.98 0.365
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Gruplar arasinda ganglion hiicre tabakasi kalinlig1 ortalamalar1 incelendiginde eksternal
inferior kadranda aurali migren grubunda kalinlik ortalamasi 33.33+2.46 pm, aurasiz migren
grubunda 35.61+3.42 um olarak bulundu. Bu farklilik istatiksel agidan anlamli kabul edildi
( p=0.014), diger kadranlarin ortalamalarinin dagiliminda iki grup arasinda fark izlenmedi.
Tablo 4.10°da aural1 ve aurasiz migreni olan hastalarda ganglion hiicre tabakas1 kalinliklar

ortalamalar1 gosterilmistir.

Tablo 4.10. Aurali ve aurasiz migreni olan hastalarda ganglion hiicre tabakasi kalinliklar

ortalamalarinin karsilastirilmasi.

Aurali migreni olan Aurasiz migreni olan
hastalar(n=12) hastalar(n=60) p
Ortalama+ Standart Sapma Ortalama+ Standart Sapma
gang ¢ (um) 14.16+2.16 14.11+3.84 0.589
gang int sup
(um) 55.00+2.66 53.31+5.72 0.343
gang int inf
(um) 55.58+2.60 54.16+4.11 0.211
gang int
temp(um) 50.41+3.26 48.05+4.74 0.064
gang int nazal
(um) 54.75+3.36 51.75+7.62 0.095
gang ext sup
(um) 36.66+2.67 37.21+5.19 0.421
gang ext inf
(um) 33.33+£2.46 35.61+3.42 0.014*
gang ext temp
(um) 39.08+3.39 39.35+4.51 0.721
gang ext nazal
(um) 39.66+2.99 40.88+3.88 0.184

(‘gang:ganglion, c: merkez, int: internal, sup:superior, inf: inferior, temp: temporal, ext: eksternal)

Migreni olan toplam 72 hastada tani stiresinin RSLT kalinliklari, koroid kalinlar1 ve ganglion
hiicre tabakasi kalinliklar1 {izerine olan etkisi tablo 4.11°de incelenmistir. Hastalarin tani
stiresi ile ganglion eksternal temporal, eksternal nazal, eksternal superior ve ganglion

internal nazal kadranlar1 arasinda negatif korelasyon saptandi.
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Tablo 4.11. Tan siiresi ile RSLT kalinliklari, koroid kalinlar1 ve ganglion hiicre tabakasi

kalinliklart arasindaki korelasyonun degerlendirilmesi.

Korelasyon Katsayisi(r) p
Nazal 500 pm Kkoroid kalinhg 0,240 0.844
Temp 500 pm koroid kalinhg: 0,500 0.676
Foveada koroid kalinlig 0,015 0.898
rsitc -0,001 0.993
rslt int sup -0,062 0.607
rsit int inf 0,191 0.108
rslt int temp 0,055 0.644
rsit int nazal -0,001 0.996
rslt ext sup -0,101 0.400
rslt ext inf -0,006 0.963
rslt ext temp 0,154 0.197
rsit ext nazal 0,029 0.808
gangc 0,054 0.484
gang int sup -0,204 0.086
gang int inf -0,030 0.802
gang int temp -0,100 0.402
gang int nazal -0,245* 0.038*
gang ext sup -0,236* 0.046*
gang ext inf -0,162 0.174
gang ext temp -0,279* 0.017*
gang ext nazal -0,234* 0.048*

(‘gang:ganglion, c: merkez, int: internal, sup:superior, inf: inferior, temp: temporal, ext: eksternal)

Migren hastalarinda atak siklig1 ve atak stiresi ile RSLT kalinliklari, koroid kalinliklar: ve
ganglion hiicre tabakasi kalinliklari arasindaki iligki degerlendirildiginde Olgiimlerde
istatiksel olarak anlamli bir iliski gozlenmedi. Bulgulara gore ganglion internal superior
kadran ol¢timleri ile VAS skorlar1 arasinda pozitif korelasyon saptandi (p=0.42). Ganglion
hiicre tabakasinin diger kadranlarinda, RSLT ve koroid tabakasi kalinlig1 6lgtimleri ile VAS

skoru arasindan korelasyon izlenmedi.

Beyaz cevher hiperintensiteleri olan 37 hastada lezyon sayis1 ile RSLT kalinliklari, koroid
kalinlar1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 karsilastirildi. Lezyon sayisinda degisiklik
ile RSLT kalinliklar1, koroid kalinliklar1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasinda

korelasyon izlenmedi.
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5.TARTISMA

Migren toplumda sik goriilen , hastalarda cogunlukla tek tarafli yerlesim gosteren, zonklayici
vasifta, orta agir siddette hissedilen ve kiginin glinliik yasam aktivitelerini etkileyen primer
bas agrisidir. Hastalarda bas agris1 ile birlikte norolojik, gastrointestinal ve otonomik

degisikliklerin belirli kombinasyonlari goriiliir (2).

Migren hastalarinda beyin goriintiilemelerinde gri cevher degisiklikleri, infarkt benzeri
lezyonlar ve beyaz cevher hiperintensiteleri gibi yapisal beyin lezyonlar sik gériilmektedir
(62). Beyaz cevher lezyonlarinda en sik saptanan degisiklik beyaz cevher hiperintensiteleri
olup, MRG’de, T2 ya da FLAIR goriintiilerde kitle etkisi yaratmayan, cogunlukla kiictik,
ayr1 yerlesimli, daha ¢ok derin beyaz cevher ya da periventrikiiler daha nadir olarak da beyin
sap1 yerlesimli olarak izlenir (62-64). Bugiine kadar yapilan farkli ¢aligmalar sonucunda
migren hastalarinda beyaz cevher hiperintensitelerinin normal popiilasyona gore daha sik
gozlendigi belirtilmistir (60, 63, 68). Swartz ve arkadaslarmin yaptigi meta-analiz
caligmasinda beyaz cevher degisikliklerinin migreni olan hastalarda cinsiyet ve yaslar1 ayni
saglikli bireylere gore 4 kat daha fazla goriildiigli ve bu artmis risk oranlarinin geng
bireylerde ve es zamanl kardiyovaskiiler risk faktorlerinden bagimsiz oldugu gosterilmistir
(69). Migren hastalarinda beyaz cevher hiperintensitelerinin varligi 6zellikle artmis inme

riski ile iligkili bulundugu i¢in 6nem tasimaktadir (69).

Beyaz cevher hiperintensitelerinin goriilme orani yas ile birlikte artmaktadir (62). Bizim
calismamizda da istatiksel olarak anlamli olmamakla birlikte BCH(+) olan hastalarin yas

ortalamalar1 BCH(-) olan hastalara gore daha yiiksek olarak bulunmustur.

Literatiir verilerine gére beyaz cevher hiperintensiteleri siklikla multipl ve derin beyaz
cevherde izlenir. Yerlesim bolgesi olarak daha siklikla frontal lob, daha az siklikta sirasi ile
parietal, temporal oksipital loblarda ve infratentorial bolgede yerlesim gosterir (71, 73).
Bizim bulgularimizda da benzer olarak lezyonu olan hastalarin %91.9’unda derin beyaz
cevherde hiperintensite saptanmis ve bu hastalarin lezyonlarinin %78.4 orani ile en fazla

frontal bolge yerlesimli oldugu bulunmustur.

Migren hastalarinda beyaz cevher hiperintensiteleri kadin, sik atak geciren ve ailede migren
Oykiisii olan hastalarda daha sik izlenmektedir (64, 71). Ancak bizim ¢alismamizda BCH (-
) ve (+) olan migren hastalar1 arasinda kadin erkek oranlari, atak sikliklar1 ve aile dykiisii

acisindan gruplar arasinda anlamli farklilik izlenmemistir.
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Beyaz cevher hiperintensitelerinin nedeni ve gelisim mekanizmast ile ilgili bir¢ok teori ne
striilmistiir (60, 63, 64). Ancak bu lezyonlarin olusum mekanizmasi ve klinik anlami
konusunda kesin bilgiler bulunmamaktadir. Bunlar arasinda fokal perfiizyon bozukluklari,
endotelyal fonksiyon bozuklugu, aterosklerotik-kardiyovaskiiler risk faktorleri, migren ve
inme iligkili ortak genetik risk faktorleri, glutaminerjik ekzotoksisite, immiin aracili beyaz
cevher demyelinizasyonu, mitokokondrial disfonksiyon, agr1 i¢in kullanilan vazokonstriktor
tedaviler, dehidratasyona bagli lokal tromboz gelisimi ve kardiak anomaliler yer almaktadir
(60, 63, 68). One siiriilen fokal perfiizyon bozuklugu teorisi ile ataklarla tekrarlayan
oligeminin kii¢lik derin penetran arterleri etkiledigi ve lokal hipoperfiizyonun beyaz cevher

hiperintensitelerine yol agtig1 diistiniilmektedir (63).

Calismamizda BCH (-) ve BCH (+) gruplar1 arasinda ortalama atak siirelerine gore
karsilastirma yapildiginda, BCH (+) olan grupta BCH (-) olan hastalara gore atak siiresinin
anlamli oranda daha yiiksek oldugu saptanmistir. Migren patofizyolojisi ve beyaz cevher
hiperintensitelerinin gelisim teorileri diisliniildiigiinde, BCH(+) hastalarda saptanan bu
yiiksekligin literatlirde Onerilen atak siiresince daha uzun siire intraserebral hemodinamik
degisikliklere maruz kalma, lokal inflamatuar yanit, ekzotoksisite ve noronal aktivasyon

aracili hiicre hasari teorileri nedeniyle gergeklestigi diistiniilmiistiir.

Migrende bas agris1 dncesinde veya agri ile birlikte olan vazospazmin beyin dis1 dokularda
da gergeklestigi ve doku diizeyinde histopatolojik ve fonksiyonel degisikliklere yol agtigi
bilinmektedir (106). Papillanin kan akimi koroidal arterler, posterior siliyer arter ve
trigeminal innervasyona sahip pial damar aglarindan saglanmaktadir. Bu nedenle migren
atagl ayni1 zamanda papilla ve retina vaskiilarizasyonunda degisiklikleri de icerir (124).
Calismamizda migren hastalar ile yas, cinsiyet, sigara kullanimi1 benzer saglikli kontrol
grubu bireyler arasinda birincil olarak beyaz cevher hiperintensite varligiyla, ikincil olarak
da migren hastalar1 ile kontrol grubu bireyleri arasinda RSLT, koroid ve ganglion hiicre
tabakas1 kalinliklar1 arasindaki farkin incelenmesi ve bu lezyonlarin olusumunda 6nerilen
bir teori olan serebral hipoperfiizyonun rolii olup olmadiginin degerlendirilmesi

amaclanmastir.

Calismamizda BCH (-) ve BCH (+) olan migren hastalarinin RSLT, koroid ve ganglion
hiicre tabakasi kalinliklar1 iki grup arasinda karsilagtirilmistir. Ancak gruplar arasinda
istatiksel olarak Olgiimlerde anlamli farklilik saptanmamistir. Calismamiz literatiir

aragtirmalarimiza gore migren hastalarinda BCH varlig1 ile RSLT, koroid ve ganglion hiicre
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tabakas1 kalinliklar1 arasindaki iliskinin arastirildigr ilk ¢aligmadir. Migren hastalarinda
BCH varlig1 ile RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasinda fark
izlenmemesi bu lezyonlarinin gelisiminin ac¢iklanmasinda serebral hipoperfiizyon teorisinin
tek basina yeterli olmadigini ve hiperintensitelerin olusumunun multifaktoryel olabilecegini

distindirmiistiir.

Beyaz cevher hiperintensiteleri olan 37 hastada; lezyon sayis1 ve lezyonlarin yerlesimi ile
RSLT kalinliklari, koroid kalinliklar1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklarini
karsilastirdigimizda lezyon sayisinda veya yerlesiminde degisiklik ile RSLT kalinliklari,
koroid kalinliklar1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklarinda anlamli bir incelme
gozlenmemistir. Bu sonug beyaz cevher hiperintensitelerin multifaktéryel gelisiminde rol
oynayan teorilerin farkli anatomik bolgelerde veya farkli lezyon yiikiine sahip olanlarda ayni

olmasia bagli olabilir.

Killer ve arkadaslar1 migren atagi sirasinda sol gdzde gérme kayb1 olan bir hastada temporal
arterde kan akiminda azalma saptamustir (125). Bir diger hipoteze gére migren atagi
sirasinda olusan vazoaktif metabolitlerin sistemik kan dolasimina gegmesi retrobulber lokal
kan akimini etkileyerek retinada degisiklige yol agmaktadir (106). Santral retinal arter ve
posterior siliyer arter kan akiminin doppler ultrasonografi ile degerlendirildigi bir calismada
da migreni olan hastalarda saglikli bireylere gore kan akiminda azalma oldugu saptanmistir
(126). Bu nedenle literatiirde yapilan farkli ¢alismalarda migren hastalarinda ataklar ile
retinal veya optik sinir basi mikrosirkiilasyonundaki degisikliklerin, hipoperfuzyon ve

ganglion hiicre 6liimiine yol agabilecegi one siiriilmiistiir (109, 124).

Bu bilgiler dogrultusunda ¢aligmamizda ayrica migren hastalar1 ile saglikli bireylerden
olusan kontrol grubu; RSLT, koroid kalinliklar1 ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklart
acisindan karsilagtirilmistir. Verilerimize gore migren hastalari ile kontrol grubu arasinda
RSLT tabakas1 kalinliklarinda fark izlenmemistir. Bizim c¢alismamizdan farkli olarak
Martinez ve arkadaslart migren hastalarinda RSLT kalinliklarini kontrol grubu ile Stratus
OKT kullanarak degerlendirmis ve migren hastalarinda temporal kadranda RSLT
kalinliginin anlamli oranda daha diisiik oldugunu géstermistir. Diger kadranlarin 6l¢iimiinde
anlaml farklilik bulunmamistir (109). Gipponi ve arkadaslart SD-OKT kullanarak migren
hastalarin1 degerlendirmis ve RSLT superior kadranda kalinligin anlamli oranda diisiik

oldugunu gostermistir (107). Sorkhabi ve arkadaslarinin Stratus OKT kullanarak yaptigi

58



caligmada ise migren hastalalarinda RSLT nazal kadran 6l¢timleri kontrol grubuna gore daha

diistik saptanmustir (110).

Tan ve arkadaslarinin tarayici lazer polarimetre ile yaptiklari 6l¢limlerde, bizim verilerimize
benzer olarak, migren hastalart1 ve kontrol grubu arasinda incelenen RSLT kalinlik

parametrelerinde anlamli farklilik saptanmamuistir (127).

Literatiirdeki ¢aligma bulgular1 degerlendirildiginde migren hastalar1 ve normal bireylerin
RSLT kalinliklart ile ilgili sonuglar farklilik gostermektedir. Bu farklilik ¢aligmalarda
incelenen hastalarin se¢imi, Ornek sayisi, erkek kadin cinsiyet oranlari ve kullanilan

yontemlerin farkli olmasi kaynakli olabilir.

Koroid vaskiiler bir okiiler yap1 olmasi nedeniyle intraokiiler basingtan ve perfiizyon basinci
degisikliklerinden  direkt olarak etkilenir (117). Koroid kalinligmimn dogru
degerlendirilmesinde OKT incelemesinin doku histolojisi degerlendirilmesine gore daha
tistiin oldugu bildirilmistir. Yapilan ¢alismalarda artan koroidal kan akiminin, koroid
kalinliklarinda artis ile iliskili oldugu Onerilmistir (117). Bourke ve arkadaslari tedavi
edilmeyen sistemik hipertansiyon ile koroidopati, Regatieri ve arkadaslar1 diabetik
retinopatilerde retinal doku hipoksisi ile iligkili koroid incelmesini gostermistir (128, 129).
Literatlir bulgular1 dogrultusunda norovaskiiler bir hastalik olarak kabul edilen migren
hastaliginda da santral retinal arter ve posterior silier arterde kan akiminda azalma olmasi
nedeniyle hastalarin saglikli bireylere gore koroid tabaka kalinliklarinda degisiklik

saptanmasi beklenmektedir.

Yapilan bir ¢alismada migren hastalarinda nazal 500 pm, nazal 1000 pm, temporal 500 pm
,temporal 1000 pm, temporal 1500 pm ve foveada koroid kalinliklar1 degerlendirilmis ve
biitiin bolgelerde dlgiilen koroid kalinliklart migren hastalarinda kontrol grubuna gore diisiik
saptanmustir (117). Bir diger ¢alismada ise fovea, nazal 500 pm, nazal 1000 um, temporal
500 um ,temporal 1000 um’de koroid kalinliklar1 Slgiilmiis ve migreni olan hastalarda
saglikli bireylere gore daha ince oldugu saptanmistir (106). Calismamizda migren hastalari
ve kontrol grubunda nazal 500 pum, temporal 500um ve foveada koroid kalinliklari
karsilastirilmistir.  Foveada olglilen koroid kalinliklart ortalamalari BCH(-) grupta
324.80£78.25 um, BCH(+) grupta 330.72+£90.38 um , kontrol grubunda 407.13+£75.49 um
olarak saptandi. Nazal 500 mikronmetrede Olgiilen koroid tabakasi kalinliklar1 BCH(-)
grupta 313.68+£79.54 pm, BCH(+) grupta 315.10+£91.28 pm, kontrol grubunda 394.05+78.83

um olarak, temporal 500 mikronmetrede Olgiilen koroid tabakasi kalinliklar1 ise BCH(-)
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grupta 311.11£73.80 pm, BCH(+) grupta 322.91+£84.97 pm, kontrol grubunda 395.08+72.67
um olarak tespit edildi. Literatiir bulgularina benzer olarak gruplar arasi
degerlendirildiginde nazal 500 um, temporal 500 pm ve foveada koroid kalinliklar1 migren
hastalarinda hem BCH(-) olan hem de BCH(+) olan hastalarda kontrol grubuna gore diisiik
saptanmistir. Bu bulgular migren hastalarinda serebral hemodinamik degisikliklerin koroid

tabakasinin perfiizyon basincinda azalmaya neden oldugunu destekler niteliktedir.

Ganglion tabakasi 6l¢iimleri degerlendirildiginde, ¢alismamizda migren ve kontrol grubu
ortalamalar1 arasinda anlamli farklilik saptanmamaistir. 2015 yilinda yapilan bir ¢alismada da
50 migren hastast ve 50 kontrol grubundaki birey degerlendirilmis ve ganglion hiicre
tabakas1 kalinliklarinda anlamli farkliik gosterilmemistir  (130). Bizim ¢alisma
bulgularimizdan farkli olarak yapilan bir ¢alismada migreni olan hastalarda kontrol grubu
ile karsilagtirildiginda superior ve inferior kadranlarda ganglion hiicre tabakasinin anlamli

oranda daha ince oldugu bulunmustur (106).

Caligmamizda ayrica RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 migren hastalari
arasinda aura varligma gore degerlendirilmistir. Aurali migren ve aurasiz migreni olan
bireyler RSLT kalinlig1 agisindan degerlendirildiginde aurasiz migreni olanlarda internal
inferior kadran ortalamalar1 aurali migreni olanlara gore daha yiiksek saptanmistir, merkez
ve diger kadranlardan ol¢timde farklilik izlenmemistir. Literatiirde aurali ve aurasiz migren
hastalarinda RSLT kalinligiin karsilastirildigr ¢aligsmalar arasinda farklilik izlenmektedir.
Sorkhabi ve arkadaslarinin yaptigi c¢alismada aurali ve aurasiz migren hastalar
karsilastirildiginda RSLT kalinliklar1 arasinda fark izlenmemistir (110). Aurali migren ve
aurasiz migrenlilerde RSLT kalinliginin degerlendirildigi baska bir c¢aligmada, bizim
calismamizdan farkli olarak aurali migreni olan bireylerde aurasiz migrenlilere gére medyan
RSLT kalinliklarinda toplamda ve siiperior ile inferior kadranlarda anlamli oranda diisiikliik
saptanmigtir (106). Martinez ve arkadaslarmin yaptigi calismada ise aurali migreni olan
bireylerde aura olmayan migren hastalarina gore ortalama ve temporal RSLT kalinliklarinin
daha diisiik oldugu gosterilmistir (109). Bu farkliligin da ¢aligmalarda incelenen hastalarin
secimi, Ornek sayisi, erkek kadin cinsiyet oranlar1 ve kullanilan yontemlerin farkli olmasi

kaynakli olabilecegi diistiniilmiistiir.

Bulgularimizda aurali ve aurasiz migren hastalar1 arasinda nazal 500 um, temporal 500 um
ve foveada koroid kalinliklar1 arasinda fark saptanmamustir. Bir calismada koroid kalinliklar

degerlendirildiginde aurali ve aurasiz migreni olan gruplar arasinda anlamlhi fark

60



izlenmemistir (117). Bir diger ¢alismada ise aurali migreni olan bireylerde aurasi olmayan
bireylere gére medyan koroid kalinliklar1 istatiksel olarak anlamli oranda daha ince olarak
saptanmustir (106). Calismalar arasi farkliliklarin saptanmasinda; segilen aurali migreni olan
bireylerin aura siirelerinin, aura tiplerinin ve auranin goriildiigii atak sikligin degiskenlik

gostermesinin katkisi olabilir.

Calisma verilerimizde aurasiz migreni olanlarda eksternal inferior kadranda ganglion
tabakast kalinlig1 ortalamalarinin aurali migreni olanlara goére daha ince oldugu
gosterilmistir. Literatiirde yapilan bir calismada ise aurali migrende superior kadran
kalinliginda da incelme oldugu saptanmistir (106). Bu bulgular sonucunda ¢aligmamizda
aurali migreni olan hastalarda ganglion hiicre tabakasi kalinliginda saglikli bireylere gore
farkli kadranlarda saptanan incelmenin aura nedenli iskemiye ikincil nérodejeneratif

stireglerden kaynaklandig: diistiniildii.

Caligmamizda migreni olan hastalarda atak siklig1 ve stireleri ile RSLT, koroid ve ganglion
hiicre tabakasi kalinlar1 arasinda anlamli korelasyon saptanmamistir. Yapilan iki diger
calismada da atak sikligi ile RSLT kalinliklarinda ortalama ve dort kadran 6l¢iimlerinde
anlamli korelasyon gosterilmemistir (109, 124). Migren ataginda vasokonstriksiyon ve
vazodilatasyon degisiklikleri olmasina ragmen hastalarda atak siiresi ve siklig1 ile RSLT
kalinliklar1 ortalamalarinda degisiklik saptanmamasi; hastalarda hiicre dliimiine yol acacak
iskeminin esik diizeyinin kisiye bagli genetik faktorerden kaynaklandigini ve kisiden kisiye

degisiklik gosterebilecegini diisiindiirmiistiir.

Calismadamizda migren hastalarinin ortalama tani siiresinde artis ile RSLT, koroid ve
ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasindaki korelasyon incelendiginde sadece ganglion
hiicre tabakasi kalinliklar1 (eksternal superior, eksternal temporal, eksternal nazal ve internal
nazal) ile tani siiresi arasinda negatif korelasyon gosterilmistir, koroid ve RSLT
kalinliklarinda ise degisikliklik izlenmemistir. Literatiirde ganglion hiicre tabakasi kalinlig
ile migren hastalarinda tani siiresinin degerlendirildigi calisma bilgilerimize gore
bulunmamaktadir. Ancak bizim verilerimizden farkli olarak literatiirde bir ¢alismada tam
stiresi 15 yilin iizerinde olan migren hastalarinda olmayanlara gore ortalama ve siiperior
RSLT kalinliklariin daha ince oldugu gosterilmistir (109). Yiilek ve arkadaslariin yaptigi
caligmada ise migren hastalarinda farkli kadranlardan 6lgiilen RSLT kalinlig1 ortalamasi ile

tani siiresi negatif korele olarak bulunmustur (130).
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Calismamizda hastalarin agr1 siddetlerinin degerlendirilmesinde VAS kullanilmistir. VAS
skorlar ile RSLT, koroid tabakasi ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasindaki iligki
degerlendirildiginde ¢alismamizda anlamli bir korelasyon gosterilememistir. Zengin ve
arkadaslarinin yaptig1 calismada da VAS skorlar ile koroid kalinlik ortalamalar1 arasinda
iliski gosterilememistir (117). Bizim ¢alismamizdan farkli olarak yapilan bir diger ¢alismada
migren hastalarinda agr1 siddetini degerlendirmede Migrene Bagli Kayip Degerlendirme
Olgegi (“Migraine Disability Assesment Score”-MIDAS) kullanilmis ve ortalama RSLT
kalinliklar1 ile MIDAS skorlar1 arasinda negatif korelasyon saptanmistir (109).

Optik koherens tomografi ile degerlendirilen hastalarda koroid kalinliginin belli 6lgiim
noktalarindan manuel olarak Slgiilmesi gerekliligi, kalinlik sonuglarinda farkliliga neden
olabilir. Bu nedenle literatiir verilerinde kalinlik Ol¢iimlerinin degerlendirilmesinde
calismalar aras1 farkliliklarin mevcut oldugu diisiincesindeyiz. Ancak calismamizda bu
celiskiye yol agmamak icin kalinlik degerlendirilmeleri iki farkli gozlemci tarafindan kor
olarak yapilmis ve 6l¢iim ortalamalari alinmistir. Ek olarak ¢alismalarda kullanilan OKT
cihazlarmin farkli olmasi da literatiir verilerinin farkli olmasinda bir diger neden olarak
degerlendirilmistir. Koroid kalinligi iizerine diiurnal ritmin etkisi literatiir verilerinde
celiskili olup, yapilan bir ¢aligmada koroid kalinliklarinda giiniin farkli saatlerinin ortalama
20-30 um degisiklige neden oldugu saptanmistir (111). Ancak bir diger ¢alismada anlaml
etki izlenmemistir (131). Bu nedenle hastalarin OKT &lglimlerinin giliniin farkli saatlerinde
yapilmis olmasimnin da dlgiim farkliliklarina neden olabilegi diislincesindeyiz. Ek olarak
migren hastalarinin kullandig1 antidepresan, antiepileptik ve betablokdrler kaynakli okiiler

degisiklikler dl¢timler iizerine etkili olabilir.

Migren ve beyaz cevher hiperintensiteleri arasindaki iligki 6zellikle iskemik inme gelisim
riski acisindan 6nemlidir. Bu lezyonlarin patofizyolojisinin a¢iklanmasi hastalarin farkl bir
perspektifle izlenmesine ve olusturulacak tedavi protokollerine katkida bulunacaktir. Bu
amagla calismamizda BCH (+) ve BCH (-) olan bireylerde RSLT, koroid ve ganglion hiicre
tabakas1 kalinliklar1 ol¢iilerek hipoperfiizyonun patofizyolojideki rolii degerlendirilmis
ancak calisma sonuclarinda bu hipotezi destekler kesin veriler elde edilmemistir. BCH
gelisiminin aydilatilmasinda daha genis hasta sayili ve diger olusum mekanizmalarinin

degerlendirildigi farkli ¢calismalara ihtiyag vardir.
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6.SONUC

Migren hem toplum hem de birey {izerinde bir¢ok etkiye sahip bir halk saglig1 problemi
olup; Diinya Saglik Orgiitii verilerine gore yasam kisitlayic ilk 20 hastalik arasinda yer
almaktadir. Hem aurali hem de aurasiz migren hastalar1 subklinik beyaz cevher lezyonu

gelisimi agisindan yiiksek risk tasimaktadir .

Calismamiz migren hastalarinda BCH varligt ile RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi

kalinliklar1 arasindaki iliskinin arastirilmasi agisindan 6zgiindiir.

Caligmamizda BCH varligi ile RSLT, koroid ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasinda
fark saptanmamis, ancak migreni olan hastalarda koroid kalinliklar1 saglikli bireylere gore

daha ince saptanmustir.

Migren hastalarinda BCH patofizyolojisinin aydinlatilmasinda ve migren hastaligi ile RSLT,
koroid ve ganglion hiicre tabakasi kalinliklar1 arasindaki iliskinin daha net ortaya
konulabilmesinde daha genis hasta sayili ve daha uzun siireli farkli ¢aligmalara ihtiyag

vardir.

Sonug olarak retinanin diizglin fonksiyon gdsterebilmesi i¢in yapisal ve islevsel olarak
normal retinal ve koroidal yapilanmaya ihtiya¢ vardir. Retinal yapisal degisiklikler ve
koroidal kan akimi degisiklikleri fotoreseptor disfonksiyon ve dliimiine yol agabilecegi igin

migren hastalarinin bu agidan uzun donem takiplerinin yararli olacagini diistinmekteyiz.
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