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OZET

Migren giinliik yasami etkileyen, otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun ve
norolojik semptomlar seklinde ortaya c¢ikan auranin eslik edebildigi basagrisidir.
Toplumda oldukea sik goriiliir ve ataklar sirasinda yasam kalitesinde belirgin azalmaya
neden olur. Patofizyolojik mekanizmalar belirsiz olsa da, migren basagrisi ve patent
foramen ovale (PFO) birlikteligi birbirleri ile iliskili goriinmektedir. Son yillarda
migrenli olgularda, PFO varligi ve sikligi ile ilgili pek ¢ok calisma olmasina ragmen,
migren basagrisinin PFO tanili hastalarda hangi oranda goriildiigii konusunda daha az
sayida caligma vardir. Bu nedenle bu calismada, PFO saptanan hastalarda migren
basagrisinin goriilme sikliginin ve migren basagrisinin 6zelliklerinin belirlenmesini

amagladik.

L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve 1.U. Kardiyoloji
Enstitiisii  polikliniklerinden degerlendirilmek {izere yonlendirilen ve herhangi bir
medikal nedenle Transézofageal ekokardiyografik (TEE) inceleme ile PFO tanisi alan
57 olgu g¢alismaya dahil edildi. Goriismeler ve sorgu formu uygulamalari, yiiz yiize,
noroloji asistan1 olan sorumlu arastirmaci tarafindan yapildi. Olgular, bugiine kadar
basagris1 yasayip yasamadigi, varsa basagrisinin klinik 6zellikleri, basagrisi1 6ykii siiresi,
tetikleyicileri, varsa aural belirtileri, agr tipi, siklifi, siddeti ve 6zgecmislerinde iskemik

inme bulunma durumlari agisindan ayrintili olarak degerlendirildi.

Tiim hasta grubunda 26 olguda (%45,6) migren basagrist saptandi. Migren tanisi
alan grup ise 16’s1 aurali migren (tiim hasta grubunda %28,1), 10’u aurasiz migren (tiim
hasta grubunda %17,5) olmak iizere iki alt grupta incelendi. 31 olgu ise migreni
olmayan grup olarak degerlendirildi. Bu oranlar, PFO’su olan hastalarda, normal
popiilasyona gore, Ozellikle aurali migren olmak {izere, daha yiiksek oranda migren
basagris1 goriildiigiinii destekledi. Calismamizda her iki grupta ve her iki alt grupta, yas,
cinsiyet, egitim diizeyi, klinigimize basvurmadan Onceki agri siireleri, daha Once
herhangi bir saglik kurulusuna bagvurma durumlar1 ve 6zge¢mislerinde iskemik inme
bulunma durumlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi. Aurali migren grubunda,
aurasiz migren grubuna gore, agri siklig1 daha az bulundu ve istatistiksel olarak anlamli

fark saptand.
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Sonug olarak ¢alismamiz gostermistir ki PFO’lu olgularda migren basagrisi orani,
diger calismalarla uyumlu olarak, neredeyse yariya yakin oranda ve yiiksek
bulunmustur. Migrenin toplumda sik goriildiigii, gilinliik aktiviteleri engelledigi ve
kisinin yasam kalitesini biiyiik Ol¢lide etkiledigi diisiiniildiiglinde, migren ve PFO
arasindaki iligki gbz Oniine alinarak, PFO’ya sahip bireylerde migren varligi akla

gelmeli ve hastalar bu agidan dikkatlice sorgulanmalidir.

Anahtar Kelimeler: Migren, patent foramen ovale, sagdan sola sant, inme



ABSTRACT

Migraine is a kind of headache affecting the daily life and may be accompanied
by auras and autonomic nervous system dysfunction. It is quite often in the community
and causes a significant reduction in quality of life during attacks. Although the
underlying pathophysiologic mechanisms are unclear, comorbidity of migraine
headaches and patent foramen ovale (PFO) seem to be associated. Although there are
many studies about the presence of PFO in migrenous patients; and; frequency of
migraine headaches in patients with PFO, the data on the prevelance of migraine in PFO
patients are rather scant. Therefore, in this study, we aimed to determine the prevelance
and characteristics of the migraine headaches of PFO patients.

We enrolled 57 cases whom had been referred to 1.U. Cerrahpasa Medical Faculty
Cardiology Departement and I.U. Instute of Cardiology clinics for any medical reason
and diagnosed with PFO by transesophageal echocardiography in this study. Interviews
and questionnaires were performed face to face by the primary investigator. Cases were
asked whether they have ever experienced a headache, and if they have, questioned
further on the details of the headache; clinical characteristics, duration, trigger factors,
aura symptoms (if any), pain type, frequency, severity. Previous ischemic stroke history
has also been questioned.

Twenty-six patients (45.6%) had migraine headaches. Sixteen out of these 26
patients had migraine with aura (28.1% of all patients), 10 patients had migraine
without aura (17.5% of all patients). Remaining thirty-one patients were classified as
non-migraine group. These rates of migraine, especially migraine with aura, in PFO
patients were higher in comparison to normal population. All groups in our study, were
statistically similar by means of age, gender, education level, duration of pain before
resorting to our clinic or any health care provider and the presence of ischemic stroke.
Headache frequency in migraine with aura patients in comparison to migraine without
aura was less and this difference was statistically significant.

In conclusion, our study revealed that the rate of migraine headaches in patients
with PFO is higher. Considering that migraine is frequently seen in society; the
relationship between migraine and PFO should be kept in mind. Migraine headaches
should be carefully questioned in PFO patients.

Keywords: Migraine, patent foramen ovale, right to left shunt, stroke



1. GIRIS VE AMAC

Migren, genellikle zonklayic1 karakterde, tek tarafli, bulanti ve/veya kusmanin,
fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi, siklikla siddetli basagrisi ataklarinin oldugu,
kompleks patofizyolojisi olan ve yaygin gériilen epizodik bir nérolojik bozukluktur®.
Giinlik yasami etkileyen, otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun ve noérolojik
semptomlar seklinde ortaya c¢ikan auranin eslik edebildigi basagrisi olarak
bilinmektedir?>. Migren giinliik yasami etkilemesi ve goriilme sikligi nedeniyle hem

birey hem de toplum iizerinde 6nemli etkileri olan bir halk saglig1 sorunudur .

Migren tanist dykiiye dayanarak konan bir tanidir. Fizik ve norolojik muayene,
laboratuvar ve goriintiileme incelemeleri normaldir. Muayene ve gereginde incelemeler
baska bir hastalifi dislamak ic¢in yapilir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan
calismalarda migren prevalansi eriskinlerde yaklasik %10-12, kadinlarda %15-18 ve

erkeklerde %6 olarak belirtilmektedir®2.

Foramen ovale, sag ve sol atriyumlar arasinda fetal gelisim boyunca mevcut olan
bir baglantidir. Fetal hayatta oksijenlenmis kan, sag atriyuma vena kava inferior (VCI)
lizerinden girer ve foramen ovaleden gegerek sistemik arteriyel dolasima girer®.
Foramen ovalenin fetal hayattaki gorevi, plesentadan duktus venosus araciligi ile gelen
oksijenlenmis kanin, sol atriyuma direkt gecisini saglamaktir °. Dogumda pulmoner
basincin azalmasi ve sol atriyum basincinin sag atriyum basincini agmasi ile septum
primum ve sekundum arasindaki aciklik fonksiyonel olarak kapamir !. Fonksiyonel
kapanma ilk 24 saat i¢inde gergeklesse de bu kapanma ii¢ aya kadar uzayabilir.
Atriyumlar arasindaki anatomik kapanma ise ilk bir yil icinde tamamlanir'?3, Patent
foramen ovale (PFO) fetal dolasimda normalde var olan bu interatriyal agikligin
dogumdan sonra da fonksiyonel ve anatomik olarak kapanmamasidir. Normal kisilerin

yaklasik %25°’nde foramen ovale yetigkinlikte de acik kalmaya devam edebilir. Bu

kisilerde sag atrial basincin artmasi ile sagdan sola sant meydana gelmektedir.

Transozofageal Ekokardiyografi (TEE), PFO tanisinda son derece hassas ve
spesifik bir tam yontemidir'*® interatriyal septumu (IAS) ve kontrast maddenin PFO
yoluyla direkt gecisini dogrudan goriintiilemeyi sagladigi i¢in referans standart tani

yontemi olarak kabul edilir®.



Patofizyolojik mekanizmalar belirsiz olsa da, migren basagrisi ve PFO birlikteligi
birbirleri ile iligkili goriinmektedir'’. PFO’nun, migren ataklarmi tetikleyen nitrik oksit
(NO), kininler ve serotonin gibi vazoaktif metabolitlerin, pulmoner sistemde filtre
olamadan venodz sistemden sistemik ve serebral dolagima ge¢mesi ve beyin vaskiiler

sisteminde irritasyona yol acarak migren gelismine neden oldugu diisiiniilmektedir'’8,

Migrenlilerde, PFO prevalans: ile ilgili yapilmis ¢esitli ¢alismalar mevcuttur.
Cesitli ¢alismalarda sagdan-sola sant orani, kontrol grubunda %20-30 saptanirken,
aurali migreni olan hastalarda %40 ile %60 arasinda degismektedir'®?l. Giincel
caligmalar PFO goriilme sikliginin migrenlilerde, 6zellikle de aurali migren hastalarinda
yiiksek oranda oldugunu belirtmektedirler?. Aurasi olmayan migren vakalarindaki

PFO prevalansi ile kontrol grubundaki prevalans arasinda ise fark bulunamamistir?,

Ayrica, PFO hastalarinda migren prevalansi da arastirilmigtir. Wilmshurts ve
arkadaglarinin yaptig1 bir calismada PFO’lu hastalarin yariya yakininda auralt migren
goriiliirken, sant1 kiiclik olan hastalarda ise, hi¢ sant1 olmayanlara benzer bir prevalans

elde edilmistir®?®

. Bir bagka c¢alismada PFO'su bulunanlarin %27'sinde migren
gbzlenirken, PFO'su bulunmayanlarin ancak %]14'inde migrene rastlanmistir?®. PFO’lu
migren olgularinda, PFO'nun kapatilmasi, basagrisinin tamamen ortadan kalkmasina,

bazilarinda ise siddetinde ve sikliginda ciddi oranda azalmalara sebep olmustur®’L,

Migreni olan hastalarda normal populasyona oranla, 6zellikle gen¢ yasta, inme
riskinde belirgin bir artis vardir®®33, Aurali migren hastalarinda, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile teshis edilen subklinik
beyin infarkti sikligmin arttigi gosterilmistir®®. Pek c¢ok meta-analiz ¢alismasinda

migrenli hastalarda inmenin %40 ile %60 arasinda oldugu goriillmektedir®>°,

PFO ve kriptojenik inme arasindaki iliski iyi bilinmektedir. Konuyla ilgili olarak
yapilan ilk ¢aligsmalarda, toplumla karsilastirildiginda PFO prevalansi kriptojenik inme
geciren grupta ortalama %40 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur®>*2, Overell ve

arkadaglarinin yaptigi metaanaliz ¢alismas1 ve daha giincel bir bagka caligmada,

2



kriptojenik inmeli hastalarda PFO bulunma olasiligi, ayn1 yastaki kontrol grubuna gore
3 kat fazla bulunmustur®®**. Ayrica PFO c¢apmin biiyiikliigii ile kriptojenik inme

gecirme riski iliskili bulunmustur®.

Literatiirde aurali migren hastalarinda, patent foramen ovale varligi ve siklig1 ile
ilgili pek ¢ok calisma olmasina ragmen, migren basagrisinin PFO tanil1 hastalarda hangi
oranda goriildiigli konusunda ¢ok az sayida ¢alisma vardir. Bu nedenle biz, tanimlayici
kesitsel bir ¢aligma olarak diizenlenen bu arastirmada, PFO saptanan hastalarda migren
basagrisinin goriilme sikliginin ve migren basagrisinin 6zelliklerinin belirlenmesini

amagladik.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren

Migren, genellikle zonklayic1 karakterde, tek tarafli, bulanti ve/veya kusmanin,
fotofobi ve fonofobinin eslik ettigi, siklikla siddetli basagrisi ataklarinin oldugu,
kompleks patofizyolojisi olan ve yaygin goriilen epizodik bir nérolojik bozukluktur *.
Uluslararas1 Basagris1 Dernegi (International Headache Society, IHS) tarafindan 2013
yilinda belirlenen Basagris1 Bozukluklar1 Siniflamasi (International Classification of
Headache Disorders, ICHD- Ill beta version)’nda yer alan tani kriterlerine gore
tanimlanmaktadir*®. Giinliik yasami etkileyen, otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun
ve norolojik semptomlar seklinde ortaya ¢gikan auranin eslik edebildigi basagris1 olarak
bilinmektedir?. Migren giinliik yasami etkilemesi ve goriilme sikligi nedeniyle hem

birey hem de toplum iizerinde 6nemli etkileri olan bir halk saglig1 sorunudur .
2.1.1. Migrenin Epidemiyolojisi

Migren tiim toplumun %10’nundan fazlasini etkileyen ve toplumda sik goriilen bir
hastaliktir. Avrupa ve Kuzey Amerika’da yapilan caligmalarda migren prevalansi
yaklagik olarak birbirine benzer oranlarda saptanmistir. Bu oranlar eriskinlerde yaklasik

%10-12, kadinlarda %15-18 ve erkeklerde %6 olarak belirtilmektedir®2.

2007 yilinda iilkemizde yapilan bir calismada migren prevalansi kadinlarda %33,
erkeklerde %11,8 ve tiim calisma grubunda ise %24.,9 oraninda bulunmustur*’. Yine
2012 yilinda yapilan bir bagka calismada ise migren prevalansi %16,4 (kadinlarda
%24,6, erkeklerde %8,5) olarak Saptanmlst1r47'48. Bu degerler, iilkemizdeki migren
sikliginin gorece yiiksek oldugunu destekler nitelikte ve batida yapilmis ¢aligmalara

gore yiiksek oranda bulunmustur.

Migren prevalansi yas, cinsiyet, irk ve gelir diizeyine gore de degismektedir.
Migren prevalansinda puberte Oncesi cinsiyet farki goriilmezken adolesan donemle
birlikte prevalans kizlarda daha ¢ok yiikselir ve 40 yasina kadar da artmaya devam eder.
Eriskin yasta kadm-erkek orani 2/1’e ulasmaktadir®®. Ulkemizde migrenin en sik
goriildiigli yas grubu 30-39 yas olarak bulunmustur. Kadin-erkek orani bu yas araliginda
3-4 katina ¢ikmaktadir *°. Beyaz irktaki prevalansi erkeklerde %4-8, kadimlarda %13-



18°dir °. Asyalilarda ise daha az siklikta goriilmektedir. Sosyoekonomik diizeyi diisiik

ve egitim seviyesi yiiksek olan kisilerde migren daha sik goriilmektedir® 3,

2.1.2. Migrenin Tamisi ve Simiflandirilmasi

Migren tanis1 anamneze dayanarak konulan bir tanidir. Migren tanisinda dikkatli
ve ayrintili bir anamnez ile ataklarin zaman i¢indeki seyri énemlidir. Fizik ve norolojik
muayene, laboratuvar ve goriintiilleme incelemeleri normal saptanir. Muayene ve diger

incelemeler bagka bir hastalig1 dislamak icin yapilir >,

Migren, 4-72 saat siiren ataklar halinde kendini gosteren, yineleyici basagrisi
bozuklugudur. Tek yanli yerlesim, zonklayici nitelik, orta veya siddetli diizeyde agri,
giinliik fiziksel aktiviteyle agrida artis, bulant1 ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobi ile
birliktelik tipik 6zellikleridir “°.

IHS tarafindan klinik pratigi ve bilimsel ¢alismalar1 kolaylastirmak ve ortak bir dil
olusturabilmek amaciyla ilk kez 1988 yilinda basagrist bozukluklar1 siniflandirilmistir
(ICHD-I). 2004 yilinda bu tani 6lgiitleri yeniden diizenlenmis ve migren basagrisi alti
alt tipe ayrilmigtir (ICHD-II) . 2013 yilinda ise temel simiflandirma o6zellikleri ayni
kalmakla birlikte daha da gelistirilmis ve {iglincii diizenlemenin beta versiyonu
yayimlanmistir (ICHD-I1l beta)®®. Tablo 1, 2 ve 3’te giincel migren siniflamas1 yer

almaktadir.

Tablo 1.Migrenin Siniflandirilmasi1 (ICHD- III beta’ya gore)
1.1. Aurasiz migren
1.2. Aural migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Basagrl tipik aura
1.2.1.2. Basagrisiz tipik aura
1.2.2. Beyinsapi1 aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1.  Familyal hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Familyal hemiplejik migren tip 1
1.2.3.1.2. Familyal hemiplejik migren tip 2
1.2.3.1.3. Familyal hemiplejik migren tip 3



1.2.3.14. Familyal hemiplejik migren diger lokuslar
1.2.3.2.  Sporadik hemiplejik migren
1.2.4. Retinal migren
1.3. Kronik migren
1.4. Migren komplikasyonlar:
1.4.1. Migren Statusu
1.4.2. Infarktsiz israrli aura
1.4.3. Migrenoz infarkt
1.4.4. Migren aurasi ile tetiklenen ndbet
1.5. Olasi migren
1.5.1. Aurasiz olast migren
1.5.2. Auralu olas1 migren
1.6. Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar
1.6.1. Tekrarlayici gastrointestinal sistem diizensizlikleri
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. Aurasiz Migren Tam Kriterleri
A. B-D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. 4-72 saat siiren basagrisi ataklar1 (tedavi edilmemis veya basarisiz tedavi

edilmis)
C. Basagrisi asagidaki 4 6zellikten en az ikisine sahiptir:
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici nitelik
3. Orta veya siddetli agr
4

. Gunliik fiziksel aktiviteyle (yiirlime veya merdiven ¢ikma gibi) artis ya

da onlardan kaginmaya neden olma
D. Basagrisi sirasinda agagidakilerden en az biri vardir:
1. Bulanti ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi

E. Basagris1 baska bir bozukluga baglanamaz.



Tablo 3. Aural Migren Tani Kriterleri
A. B-C kriterlerine uyan en az 2 atak
B. Tamamiyle geri donen, asagidakilerden en az birine ait aural semptomlar
1. Gorsel
2. Retinal
3. Duysal
4. Konusma ve/veya dil
5. Motor
6. Beyin sap1
C. Asagidakilerden en az ikisi
1. 5dk veya lizeri bir siirede gelisen, bir veya birbirini izleyen birden
fazla aura
2. Biraura bulgusu 5-60 dk siirer
3. En az bir aura unilateraldir
4. Basagrisi, aura ile birlikte veya auradan sonraki 60 dk i¢inde ortaya
cikar
D. Basagrisi baska bir bozukluga baglanamaz.

2.1.3. Migren Patofizyolojisi

Migren, genetik yatkinlig1 olan kisilerde, endojen ve ekzojen faktorlerle tetiklenen

tipik basagris1 ataklari ile karakterize, multifaktoryel ndrovaskiiler bir sendromdur®®.

Trigeminovaskiiler sistemin, basagrisinda dnemli bir rol oynadigi bilinmektedir.
Bu nedenle migren agrisinda rol alan bu anatomik yapilarin iyi bilinmesi gerekir. Sagh
deri, kas, periost, meninksler ve damarlar, iist servikal sinir (C1 ve C2) ve trigeminal
sinir tarafindan inerve edilen, agriya duyarl yapilar iken, beyin parenkim dokusu ise
agriya duyarsizdir’’*®, Dura mater, araknoid mater ve pia materde bulunan damar
yapilart ve intrakranyal damarlarin proksimali trigeminal sinirin oftalmik dal
araciligiyla inerve edilir®®. Kiiciik capli trigeminal sinir liflerinin bir kismi aksonal

dallanma nedeniyle hem orta serebral arteri hem de dural damarlari inerve etmektedir
60,61



Trigeminal ganglionun periferik aksonlari olan ve meninkslerde perivaskiiler
yerlesen trigeminal sinir sonlanmalari, agri duyusunu trigeminal gangliona iletir.
Trigeminal gangliondan kalkan santral aksonlar ise agri duyusunu beyin sapinda yer
alan trigeminal nucleus caudalise (TNC) iletir. Perivaskiiler yerlesimli trigeminal
aksonlarin aktivasyonu bir yandan agri1 duyusunu TNC araciligi ile beyne iletirken, bir
yandan da antidromik olarak igerdigi noropeptitlerin (Kalsitonin gen iliskili peptid
(CGRP), substance P (SP) ve Norokinin A (NKA)) perivaskiiler alana salinmasi ile
norojenik inflamasyona neden olur. Bu vazodilatasyon ve 6dem perivaskiiler trigeminal
aksonlarin daha fazla uyarilmasma ve daha fazla agriya yol agmaktadir®®, TNC’den
cikan uyarilar, beyin sapinda capraz yapip karsi taraf talamusa ulasir. Talamustan
kalkan projeksiyon lifleri ise primer duyu alani ve insuler kortekste sonlanir. TNC’nin,
locus ceruleus ve dorsal raphe gibi beyin sap1 ¢ekirdekleri, talamusun intralaminar
cekirdekleri ile insuler ve singulat korteks gibi yiiksek kortikal yapilarla iliskisi, agrinin

modiilasyonundan, agriya eslik eden affekt, otonom ve motor islevlerden sorumludur™®.

Bu yaklasim trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunda rolii olan noropeptidlerin
ve salinimlarin1 Onleyecek yeni tedavilerin onemini artirmistir. 5-HT1B reseptorleri
baslica vaskiiler yapilarda bulunur, bu reseptorlerin uyarimi vazokonstriiksiyona yol
acar. 5-HT1D reseptorleri ise trigeminal sinirin hem perifer hem de santral sinapslarinda
presinaptik olarak yerlesmistir. 5-HT1D reseptorlerinin uyarim, ndropeptid salinimini

ve inflamasyonu inhibe etmektedir.

Vazokonstriiktor etkili olan ergot alkaloidlerinin, 5-HTI1B/D reseptorlerine
baglanarak agonist etki gosterdiginin anlagilmasi, sonrasinda gelistirilen selektif
ozellikte 5-HT1B/D reseptor agonisti olan triptanlarin migren tedavisinde

kullanilmasini saglamistir®,

Triptanlar, antimigren etkisini ¢esitli mekanizmalarla gosterdigi diisiiniilmektedir.
5-HT1B reseptorleri araciligi ile intrakranyal damarlarda vazokonstriiksiyona yol
acarak, 5-HT1D reseptorleri araciligi ile agriya yol acan dural ve damar yapilarini
inerve eden periferik trigeminal sinirin afferent liflerini inhibe ederek, 5-HT1D
reseptorleri ile santral trigeminal néron trafigini inhibe ederek ya da bu mekanizmalarin

bir kombinasyonu ile etki etmektedir®®.



CGRP, perivaskiiler sonlanimli trigeminal ndronlarda depolanan, serebral
vazoregiilasyonda ve norojenik inflamasyonda rolii olan 6nemli bir néropeptiddir.
CGRP reseptorleri igeren noronlarin, periferik ve oOzellikle santral yerlesimli (beyin
sapinda TNC’de) oldugu ve basagrisi sirasinda bunlarin CGRP salinimini sagladigi
gosterilmistir®® %, Yeni gelistirilen BIBN4096BS isimli ilk CGRP antagonistinin

vazokonstriiktor etkisi ile migren tedavisindeki etkinligi gosterilmistir’.

Plazma protein ekstravazasyonu sonucu ortaya ¢ikan 6nemli mediatorlerden birisi
de wvaskiiler hiicrelerden saliman nitrik oksittir (NO). Migrenlilerde nitrogliserin

infiizyonu ile 4-6 saat sonra migren basagrisi tetiklenebilir’

. Yapilan calismalar,
interlokin-1b (IL-1b), interlokin-6 (IL-6) gibi proinflamatuar sitokinlerin araciligiyla
duramaterde ortaya ¢ikan gecikmis inflamatuar cevap ve iNOS (indiiklenebilir nitrik

oksit sentetaz) ekspresyonunda artisin basagrisini tetikleyebildigini diisiindiirmektedir’.

Aura, migrenlilerin %20’sinde, basagrisindan once veya agri sirasinda ortaya
cikan, siklikla gorsel, duysal veya motor gecici bir norolojik bulgudur. Son yillarda
yapilan ¢aligmalar ile gorsel aura semptomlarinin altinda yatan mekanizmanin, Kortikal
yayilan depresyon (KYD) dalgalar1 oldugu gosterilmis™ ve Leao’nun KYD kavramini
tanimlamasi sonrasinda yapilan c¢alismalarla migren patofizyolojisi daha iyi
aydinlatilmigtir™, KYD, serebral korteksin ndronal ve glial hiicrelerinin irritatif
uyaranlara karsilik olarak verdigi gecici bir yanittir. Baglangi¢ bolgesinden dakikada 2
ila 5 mm hizla, tim ipsilateral korteks boyunca yayilarak ilerleyen, gegici noronal
depolarizasyon dalgas: ve takip eden kortikal elektriksel aktivitenin depresyonudur”"".
Bu dalgalarin beyin iyon dengesindeki degisiklikler, néronlardan eksitatuar aminoasit
salmimi ya da enerji metabolizmasindaki degisikliklerden kaynaklandig diisiiniiliir®8°,
Serebral gri maddedeki ekstra ve intraselliiler alanlar arasindaki iyon dagiliminin
degisimi sonucu bir eksitasyon periyodu ve buna eslik eden hiperemi olusur.
Hiperemiyi takiben depolarizasyon, elektriksel olarak sessiz bir periyod ve ardindan
oligemi izler ve ardindan kendiliginden sonlanir. Aura sirasinda gozlenen viziiel
skotomun, oksipital korteksten baslayarak one dogru yayilan oligemi ile benzer hizda
yayildig1 ve korele oldugu gosterilmistir’®. Aura ve migren basagrisi arasindaki iliski
yakin donemde yapilan bir calisma ile kanitlanmistir®t. KYD’nin trigeminovaskiiler

sistemin aktivasyonu yoluyla, norojenik inflamasyona ve beyin sapindaki trigeminal



sinir kaudal ¢ekirdeklerinin aktivasyonuna neden olarak migren aurasini ve dolayisi ile

migren basagrisini tetikleyebildigi gosterilmistir.
2.1.4. Migren Klinigi

Klasik bir migren agris1 serebral disfonksiyona bagli gelisen ve birbirini izleyen 4
farkli klinik dénemden olusur. Bu dénemleri, prodrom, eger ortaya ¢ikiyorsa aura, agri

ve postdrom donemleri olarak siralayabiliriz.
2.1.4.1. Prodrom Doénemi

Basagrisindan saatler bazen giinler 6ncesinde ortaya ¢ikan, hastalarmn %20-60
kadarinda goriilen néropsikolojik, sistemik ya da otonomik yakinmalardir. Bunlar
yorgunluk hissi, depresif duygudurumu, dikkat ve konsantrasyonda azalma, uyku hali,
ofori ve irritabilite gibi noropsikolojik semptomlar ile istah artigi, asirt su igme, tath
yeme istegi, diyare veya konstipasyon gibi sistemik ve otonom bulgulardir. Prodromal
belirtilerin ortaya ¢ikisi, hipotalamus, serebral hemisferler ve limbik korteks gibi beynin
farkli bolgelerinin uyarimi ile iligkilidir. Tablo 4’te sik goriilen prodromal semptomlar

yer almaktadir®,

Tablo 4. Migrenin Prodromal Semptomlar:

Noropsikolojik Semptomlar Sistemik/Otonomik Semptomlar
e Yorgunluk, bitkinlik e Ensede gerginlik hissi
e Depresif duygudurum e Istah artis1 veya istahsizlik
e  Ofori, irritabilite e Aclik hissi, tath yeme istegi
e Dikkat ve konsantrasyonda azalma e Asiri suigme
e Durgunluk, donukluk e Sik idrara ¢ikma
e Konusurken takilma, kelime bulma o Kabizlik veya ishal
giicligii
e Esneme, asir1 uykululuk
e Hiperaktivite, yerinde duramama

2.1.4.2. Aura Donemi

Aura donemi genellikle agri doneminden oOnce ortaya ¢ikmaktadir. Tani

Kriterlerine goére aura, basagrisi ile birlikte ya da basagrisindan 60 dakika dnce baslar, en
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az 5 dakika (genellikle 5-20 dakika) siirer ve ¢ogunlukla 60 dakika iginde sonlanir?®,
Daha nadir olarak aura basagrisi donemi ile birlikte baslayabilir, bazen auray: basagrisi
izlemeyebilir. Migrenlilerin  yaklagik %20 kadarinda aurali migren ataklari

gorilmektedir.

Gorsel, duysal, motor, konusma ya da beyin sap1 islevlerini etkileyen, pozitif ya
da negatif gegici fokal norolojik belirtilerdir. Bir hastada birden fazla aura donemi
goriilebilir ve aura semptomlart birbirini takip ederek bir digerine gecis yapabilir.
Gorsel aura semptomlar: siklikla homonim 6zelliktedir. Fotopsi ve sintilasyon skotomu
seklinde pozitif semptomlar, gérme bulanikligi ve altitidunal tipte goérme kusurlari
seklinde negatif semptomlar ile makropsi, mikropsi ve metamorfopsi seklinde gorsel
algilama kusurlart sayilabilir. Tek tarafli parestezi seklinde somatosensoryel
semptomlar, tek tarafli parezi, kelime bulma giigligii ve afazi seklinde konusma

bozuklular1 diger aura semptomlar1 arasinda sayilabilir.
2.1.4.3. Basagris1 Donemi

Hastadan hastaya ve ataktan ataga degisik Ozelliklerde goriilebilse de, tipik bir
migren agrisi, tek tarafli, zonklayici, orta-agir siddette ve fiziksel aktivite ile artan agri
seklindedir. Agr1 siklikla tek tarafli olmakla birlikte hastalarin %40°nda iki tarafh
goriilebilir. Tek taraftan ya da basin arkasindan baslayip, tiim basa yayilabilir, bazen de
baslangictan itibaren jeneralizedir. Hastalar tarafindan zonklayici ya da basing hissi
seklinde tarif edilen agri, birka¢ saatten birkag¢ giine dek siirebilir. Eriskinlerde bu siire
4-72 saat, ¢cocuklarda 1-48 saat arasinda degismektedir. Agr1 orta ve siddetli derecede
hissedilir ve fiziksel aktivite ve bas hareketleri ile kotiilesir. Agriya genelde bulanti,
kusma, fotofobi, fonofobi ve osmofobi gibi bulgular eslik eder. Bazen bulanik gérme,
gozde kizariklik ve sulanma, burun tikanikligi, allodini, istahsizlik, terleme ve solukluk
gibi diger otonomik semptomlar agriya eslik edebilir. Agr1 sirasinda hastalar sessiz,
sakin ve karanlik bir ortami tercih ederler, bir silire sonra agr1 hafifler ve azalarak

sonlanir.
2.1.4.4. Postdrom Donemi

Agrimin giderek hafifledigi ve kayboldugu, saatler ya da giinler siirebilen bir
dénemdir. Bu dénemde hastalar kendilerini yorgun, bitkin ve tiikkenmis hisseder, dikkat
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ve konsantrasyon giicliigii, istah degisiklikleri ve sik idrara ¢ikma istegi goriilebilir.

Bazi hastalar ise 6forik ya da asir1 iyilik hali i¢inde olabilirler.
2.1.5. Migren Tedavisi

Etkin bir migren tedavisi yapabilmek icin dncelikle dogru taninin konulmasi ve
hastanin tanm1 ve tedavi konusunda bilgilendirilmesi gereklidir. Tedavide amag, atak
sikligini, siddetini ve siiresini azaltmak, migrenden kaynaklanan isgiicii kaybini
azaltmak ve yasam kalitesini artirmak olmalidir. Hasta ile isbirligi igerisinde olunarak,
tetikleyicileri tespit etmek ve bunlardan korunmayi saglamak onemlidir. Medikal
tedavinin yan sira, diizenli bir uyku ve beslenme ve ayrica nikotinden uzak durmayi
iceren yasam tarzi degisiklikleri ile gevseme egzersizleri gibi davranigsal yontemlerde
migren tedavisinde kullanilan yaklagimlardir. Migren tedavisi akut atak tedavisi ve

profilaktik tedavi olarak iki sekilde ele alinir.
2.1.5.1. Akut Atak Tedavisi

Akut atak tedavisinde amag hastayr hizli bir sekilde iyilestirmek, tekrar ilag
kullanim oranini en aza indirmek ve iggiicii kaybin1 ortadan kaldirmaktir. Giiniimiizde
akut atak tedavisi migrene spesifik olmayan ilaglar (basit ve kombine analjezikler,
nonsteroid antiinflamatuar ilaglar (NSAII), antiemetikler ve opioidler) ve migrene

spesifik ilaglar (ergo deriveleri ve triptanlar) olarak baslica iki gruba ayrilmaktadir.

Akut tedavide kullanilan ilaclar:

1. Migrene spesifik olmayan ilaglar

e Basit analjezikler (parasetamol, metamizol)

o Kombine analjezikler (kafein veya kodein ile kombine edilmis basit
analjezikler)

e Aspirin ve NSAII’ler (diklofenak, ibuprofen, naproksen, deksketoprofen,
piroksikam, tolfenamik asit)

e Antiemetikler (metoklopramid, domperidon)

e Opioidler

2. Migrene spesifik ilaglar

e Selektif olmayanlar
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= Ergo deriveleri (ergotamin tartarat)
e Selektif olanlar
= Triptanlar (sumatriptan, zolmitriptan, naratriptan, rizatriptan,

eletriptan, frovatriptan)

Profilaktik tedavi uygulansin ya da uygulanmasin, atak tedavisi ¢ogunlukla
gerekli olmaktadir. Haftada 3 kez veya daha sik kullanilan semptomatik ilaglar, ilag
asir1 kullanim basagrisina yol acabilir. Haftada 2 veya daha az atakta, atak tedavisi
uygulanmas1 uygun goriilmektedir.®3. Akut migren atag tedavisi, gastrik stazi 6nleyen
metoklopramid ya da domperidon gibi bir prokinetik-antiemetik ila¢ verilmesinin
ardindan hastanin ve agrinin 6zeliklerine gére basit analjezik, NSAII ya da triptan grubu
ilaglardan birinin eklenmesi seklinde olmalidir. Antiemetik ilaglar, bulanti ve kusmay1
onlemek ve ardindan almman oral ilaglarin biyoyararlanimini artirmak igin

kullanilmaktadir.
2.1.5.2. Profilaktik Tedavi

Profilaktik tedavinin, ayda ortalama 3 veya daha sik atak gegirenlerde baglanmasi
onerilmektedir. Ancak atak sikligi, koruyucu tedavi baslamada tek basina bir kriter
degildir. Atak tedavisine ragmen kisinin islevselligini bozan ataklar varliginda, ataklarin
uzun siireli olmas1 durumunda, akut tedavide kullanilan ilaglara yanitsizlik, ciddi yan
etki gelistirme ya da kontraendikasyon durumlarinda ya da hastanin tercihi goz Oniine
alinarak da profilaktik tedaviye baglanir. Bu amagla beta-blokerler, kalsiyum kanal

blokerleri, antidepresanlar ve antiepileptikler gibi ilaglar kullanilmaktadir.

Profilaktik tedavide kullanilan ilaclar:

o Beta blokerler (propranolol, metoprolol, atenolol, nebivolol)

o Kalsiyum kanal blokerleri (flunarizin, verapamil, nimodipin)

e Antidepresanlar (trisiklikler, serotonin noradrenalin geri alim inhibitdrleri
(SNRI))

o Antiepileptikler (valproik asit, topiramat, gabapentin, lamotrijin)

e Digerleri (botulinum toksin tip A, antipsikotikler)
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Profilaktik tedavinin basarisini degerlendirmek icgin tek ilacin, diisiik dozda
baslanip, uygun doz artis1 saglanarak etkin doza ulasilmasi ve etkin dozda en az 8 hafta
siireyle kullanilmasi gerekmektedir. Atak sikliginda en az %50 azalma olmasi
durumunda, ilacin etkin oldugu kabul edilmekte ve secilen ilaca en az 6 ay devam
edilmesi Onerilmektedir. Tedaviyi uygun araliklarla gbézden gegirme Ve hastanin

durumuna gore tedavinin kesilmesi diisiiniilebilir.
2.2. Patent Foramen Ovale

Foramen ovale, sag ve sol atriyumlar arasinda fetal gelisim boyunca mevcut olan
bir baglantidir. Fetal hayatta oksijenlenmis kan, sag atriyuma VCI {izerinden girer ve
foramen ovaleden gecerek sistemik arteriyel dolasima girer®. Foramen ovalenin fetal
hayattaki gorevi, plesentadan duktus venosus araciligi ile gelen oksijenlenmis kanin, sol
atriyuma direkt gecisini saglamaktir ¥°, Dogumda pulmoner basincin azalmasi ve sol
atriyum basmncinin sag atriyum basincini agmasi ile septum primum ve sekundum
arasindaki aciklik fonksiyonel olarak kapanir 1. Fonksiyonel kapanma ilk 24 saat icinde
gerceklesse de bu kapanma ii¢ aya kadar uzayabilir. Atriyumlar arasindaki anatomik
kapanma ise ilk bir yil iginde tamamlanir'?!3, PFO, fetal dolasimda normalde var olan
bu interatriyal acikligin dogumdan sonra da fonksiyonel ve anatomik olarak

kapanmamasidir.
2.2.1. Patent Foramen Ovale Anatomisi ve Embriyolojisi

IAS ve foramen ovale gelisimi, konsepsiyon sonrasi 4. ve 5. haftalarda baslayan
ventral ve dorsal endokardiyal yastik¢iklarin fiizyonu ile olusan karmasik bir siiregtir.
Atriyoventrikiiler kanalin kapanmasi ile kavite, atriyum ve ventrikiiller olarak ikiye
ayrilir. Ik olarak septum primum, atriyumlarin gatisindan asagiya endokardiyal
yastik¢iga dogru uzanirken, altta kalan agiklik olan ostium primum interatriyal akisi
saglar. Atriyumlar arasinda heniiz tam bir ayrilma saglanmadan once, septum primum
tizerinde fenestrasyonlar olusur ve olusan bu yeni agiklik ostium sekundum adini alir.
Ostium sekundum, umbilikal arterlerden gelen oksijenlenmis kanin, fetal pulmoner
dolagimi atlayarak, sagdan sola gecisini saglayan bir agikliktir. Atriyal duvarin, septum
primumun sag tarafi {izerinde i¢e katlanmasi ile ostium sekundumu kapatacak olan
septum sekundum meydana gelir. Bu iki septumun kismi olarak birlesmesi ile septum

primum tizerinde kismen Ortiilmiis bir alan olan fossa ovalis ve fossa ovalisin lizerinde
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foramen ovale denilen agiklik olusur (Sekil 1). Dogumla birlikte sol atriyumdaki basing
artis1, basi¢ gradiyentini tersine ¢evirir ve septum primum ve sekundum arasindaki

baglantiy1 toplumun biiyiik cogunlugunda kalici olarak kapatir 84,

SEPTUM PRIMUM

EPTUM SEKUNDUM

SAG ATRIYUM FO SOL ATRIYUM

Mitral

SOL VENTRIKUL

SAG VENTRIKUL

Sekil 1.  Interatriyal septumun sematik goriiniimii (FO: foramen ovale)
2.2.2. Patent Foramen Ovale Prevalansi

Toplumun yaklasik %20-25’inde goriilen, kanin sagdan sol atriyuma siirekli
gegisine izin veren ya da Valsalva manevrasi sirasinda oldugu gibi sadece sag atriyum
basincinin arttigi durumlarda gegisine izin veren, kalict tam bir kapanmanin olmamasi
durumudur !, Postmortem calismalardan elde edilen bilgiler 1s181nda PFO’nun her dért
yetiskinden birinde mevcut oldugu diisiiniilmektedir . 965 normal kalbin incelendigi
bir otopsi ¢alismasinda PFO prevalansi tiim yas gruplarinda %27,3 olarak bulunmus ve
bu prevalansin yagla birlikte azaldigir gosterilmistir (30 yasa kadar %34,3, dordiincii
dekatta %25,4, dokuzuncu ve onuncu dekatlarda %20,2)'°. Edinilmis kardiyovaskuler
patoloji nedeniyle Slen 500 vakada ise PFO %15 oraninda bulunmustur %. Benzer
sekilde 45 yas ve dstii, 585 olgunun, transézofageal ekokardiyografi (TEE) ile
incelendigi bir inme 6nleme galismasinda PFO prevalans1 %24,3 olarak bulunmustur®.
1000 hastanin TEE ile incelendigi daha biiyiik bir ¢aligmada ise PFO prevalans: diisiik
(%9,2) ve yasla azalan oranda (40-49 yas arasinda %12,96, 70-79 yas arasinda %6,15)
tespit edilmistir 8. PFO prevalansi yas ile azalirken, yas ilerledikge PFO ¢apinin arttig

izlenmektedir .
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2.2.3. Patent Foramen Ovale Tanisinda Laboratuar Tan1 Metodlar:

PFO’su olan bireylerin ¢ogu asemptomatik oldugu i¢in tani siklikla otopsi
incelemelerinde insidental olarak konulmaktadir®. Giiniimiizde PFO’nun anatomik ve
fonksiyonel boyutlarinin degerlendirilmesinde transtorasik ekokardiyografi (TTE), TEE
ve tuzlu su kontrastli transkranyal Doppler (TCD) tani metodlar1 yaygin olarak

kullanilmaktadir®. Bu ydntemler ile tan1 premortem olarak konulabilmektedir.

Transtorasik Ekokardiyografi: TTE, renkli kan akimi haritalamasi ile PFO’yu
tespit edebilmektedir. Eger PFO tanisindan siipheleniliyorsa santin tespiti i¢in kontrast
maddeler kullanilmaktadir. Tercihen femoral ven igine uygulanan hava/tuzlu su ya da
hava/tuzlu su/kan karisimi siklikla kullanilan maddelerdir. Ug kardiyak dongii icinde, en
az ic mikro hava kabarciginin sol atriyum i¢inde goriilmesiyle PFO tanis1 dogrulanir &,
Santin boyutu, istirahat ve provokatif manevralardan (oksiirtme, Valsalva manevrasi

gibi) sonra, tek bir hareketsiz karede goriilen kabarciklarin sayisina gore Olgiilebilir

(kiigiik: <10; orta: 10-20; biiyiik:> 20)%.

Transozofageal Ekokardiyografi: TEE, PFO tanisinda son derece hassas ve
spesifik bir tan1 yontemidir'*6, IAS’1 ve kontrast maddenin PFO yoluyla direkt gegisini
dogrudan goriintiilemeyi sagladigi i¢in referans standart tani yontemi olarak kabul
edilir’. Tam bir PFO degerlendirmesi yapmak icin IAS’1 birden fazla TEE modalitesi ile
degerlendirmek gerekir; renkli Doppler ve kontrast ekokardiyografi’®. 1AS’daki
PFO’nun neden oldugu defekt ¢ok biiyiikk olmadigi siirece 2-boyutlu ultrason
¢oziiniirliigii tespit edemeyecegi i¢in bu modaliteler TEE’ye eklenmelidir ®°. Kontrast
maddelerle birlikte Valsalva manevrasi, 6ksiirtmek ve basi 20° asagida tutmak seklinde
degisik manevralarin kullanilmasi, kontrast ve renkli Doppler TEE c¢aligmasinin
duyarliligini artirmaktadir 2%, TEE probunun IAS’a yakilig ¢oziiniirliigii artirsa da
girisimsel bir yontem olmasi, Valsalva performansini ve tekrarlanabilirligini

bozmaktadir®.

Transkranyal Doppler: TCD tetkikinde, normal soluk alip verme ya da
Valsalva manevrast sirasinda, periferik damar i¢ine tuzlu su ve hava karisiminin
uygulamasini takiben ortaya ¢ikan mikro hava kabarciklarmin orta serebral arter

icindeki akis1 izlenir. Valsalva manevrasi sirasinda intratorasik basincin artmasi,
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sistemik vendz doniisiin azalmasina yol agmakta, sag atriyal basingtaki gecici artis ise

sagdan sola santa neden olmaktadir %,
2.2.4. Patent Foramen Ovale’ de Tedavi

PFO tedavisinde medikal ve kapatma tedavisi olmak iizere iki yaklasim uygulanir.
Ancak tedavide hangi yoOntemin uygulanacagi heniiz netlik kazanmamistir.
Asemptomatik PFO’lu olgularda kesinlesmis bir medikal tedavi protokolii
bulunmamakla birlikte yiiksek riskli olgularda, inmenin primer ve sekonder
korunmasinda  varfarin  gibi  antikoagiilanlar =~ veya  antiplatelet  ajanlar
kullanilmaktadir®®99,  Patent foramen ovalede infektif endokardit riski genellikle

artmaz bu nedenle antibiyotik profilaksisine gerek duyulmamaktadir.

Giliniimiizde caligmalar, perkiitan transkateter PFO kapatilmasinin etkin ve
emniyetli oldugunu belirtmektedir®. Bircok vaka serisi ve kohort galismasinda
PFO’nun perkiitan transkatater ile kapatilmasinin, tekrarlayici inme ya da gegici
iskemik atak riskinde anlamli diizeyde azalma sagladig1 gosterilmistir.®®. Bunun aksine,
2303 olguyu igeren ii¢ randomize kontrollii ¢alismanin oldugu bir metaanalizde ise,
kriptojenik inme geciren hastalarin sekonder korunmasinda, perkiitan transkatater
kapatma ile antitrombotik tedavi karsilastirilmis ve transkatater kapatmanin yarar

saglamadig1 gosterilmistir®.

PFO'nun cerrahi olarak kapatilmasi ise daha nadir olarak kullanilan bir yontemdir
ve bu konuda yapilan caligmalar sinirlidir. Perkiitan transkateter kapatma ve cerrahi
kapatmanin klinik sonuglar1 karsilastirildiginda benzerlik goriildiigi, PFO’nun cerrahi
olarak kapatilmasinin iskemik inme ve gegici iskemik atak rekiirrensini azalttig1 ve geng
eriskinlerde baska endikasyon olmadik¢ga Omiir boyu antikoagiilan kullanimim
onleyebildigi bildirilmektedir!®. Devusyst ve arkadaslarmin yaptigi bir caligmada
cerrahi kapatma isleminden sonra, antitrombotik tedavi olmaksizin, rekiirren inme veya
gecici iskemik atak gormediklerini bildirmislerdir'®’. Homma ve arkadaslarinin yaptig
calismada ise PFO’su olan Ve kriptojenik inme gegiren hastalar, cerrahi kapatma sonrasi
iskemik inme rekiirrensi acisindan izlenmis, cerrahi kapatmanin herhangi bir

{istiinliigiiniin olmadig1 bildirilmigtir**,
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2.2.5. Patent Foramen Ovale ile Tliskili Klinik Durumlar

Giliniimiizde PFO’nun eriskin donemde bir¢ok hastalik ile iliskisi gosterilmistir.
PFO’nun en tedirgin edici sonuglart paradoksal emboliye bagli gelisen norolojik bir
olay veya periferik emboli olmakla birlikte PFO, migren basagrisi, obstriiktif uyku apne
sendromu, platipne-ortodeoksi sendromu ve dekompresyon hastaligi gibi klinik

durumlarla da iligkilidir.

Kriptojenik inme: Tiim iskemik inmelerin %40’1nin etyolojisi bilinmemektedir
ve bu inmeler Kriptojenik inme olarak adlandirilmaktadir'®?. PFO ve kriptojenik inme
arasindaki iligki iyi bilinmektedir. Konuyla ilgili olarak yapilan ilk g¢alismalarda,
toplumla karsilastirildiginda PFO prevalans: kriptojenik inme gegiren grupta ortalama

38,41,42

%40 gibi yiiksek bir oranda bulunmustur . Overell ve arkadaslarinin yaptigi

metaanaliz ¢alismasi ve daha giincel bir bagka galismada, kriptojenik inmeli hastalarda
PFO bulunma olasilig1, ayn yastaki kontrol grubuna gore 3 Kat fazla bulunmustur®44,
Cabanes ve arkadaslarinin yaptigi calismada kriptojenik inme ile kontrol grubundaki
hastalar karsilastirilmis, kontrol grubundaki olgularda PFO siklig1 %18, atriyal septal
anevrizma (ASA) ile birlikte PFO siklig1 %2 saptanirken, inmeli olgularda %43, ASA
ile birlikte %22 ve kriptojenik inme olgularinda %56,3, ASA ile %32,8 olarak
bulunmustur’®, Ayrica PFO capmin biiyiikliigii ile kriptojenik inme gegirme riski

iliskili bulunmustur®.

Obstriiktif uyku apne sendromunun vaskiiler komplikasyonlarinda artis:
PFO’su olan obstriiktif uyku apne sendromlu (OUAS) hastalarda sag atriyum basincinin
artig1, sagdan sola santin artisina ve gece boyu ortaya cikan, desaturasyonda belirgin
diigiikliikle sonuglanan agir hipoksemi ataklarina neden olmaktadir. Bu durum
OUAS’nun neden oldugu vaskiiler komplikasyonlarin daha da kotiilesmesine yol

acmaktadiri®,

Platipne - Ortodeoksi Sendromu: PFO ile giiglii bir iliskisi olan ve nadir goriilen
bir sendromdur'®, Dik durmak ya da dik oturmakla dispne ve arteryel oksijen
saturasyonunda diisme, yatar poziyonda ise bu bulgularin diizelmesi ile karakterizedir.
PFO, atriyal septal defekt (ASD) ya da fenestre ASA gibi intrakardiyak ya da

intrapulmoner anatomik bir defekt varliginda, yatar pozisyondan dik poziyona
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gecildiginde, sag atriyum basincinda artisa ve sonug¢ olarak sagdan sola santin

olusmasina neden olmaktadir.

VCI'nin sag atriyuma girisinde yer alan ve kanin interatriyal septuma
yonlenmesini saglayan bir yapi olan persistan “eustachian" kapak vakalarinda, sag
atriyal basin¢ normal oldugu halde sagdan sola sant meydana gelmektedir. Bu olgularda

PFO’nun kapatilmasi etkili bir tedavi yontemi olarak kabul edilmektedir®.

Dekompresyon Hastaligi: Dekompresyon hastaligi dalgigclarda ya da yliksek
irtifada bulunan pilot ve astronotlarda goriilen bir sendromdur'®. Vendz ve lenfatik
sistemde bulunan ve akcigerler tarafindan filtrelenen hava kabarciklari, sagdan sola
santin varhi@inda sistemik arteryel dolasima gecerek siddetli basagrisi, suur
degisiklikleri, parestezi ve parapleji gibi klinik durumlarla sekillenen dekompresyon
hastaligina neden olmaktadir. PFO varliginda, dekompresyon hastaligi, 4,8-12,9 kat
artmig risk ile iliskili bulunmustur'®. PFO’su olan dalgiglarda asemptomatik beyin
lezyonlar1 daha fazla oranda goriilmiis ve PFO kapatilmasinin, uzun siireli izlemde
semptomatik (dekompresyon hastaligi) ve asemptomatik (iskemik beyin lezyonlari)

108

norolojik olaylardan korunmada etkili oldugu gosterilmistir—°. Ayrica dekompresyon

hastalig1 riski ile santin boyutu arasinda yakn bir korelasyon vardir'®’.

2.2.6. Patent Foramen Ovale ve Migren lliskisi

Patofizyolojik mekanizmalar belirsiz olsa da, migren basagrisi ve PFO birlikteligi
birbirleri ile iligkili goriinmektedir'’. PFO’nun, migren ataklarimi tetikleyen NO,
kininler ve serotonin gibi vazoaktif metabolitlerin, pulmoner sistemde filtre olamadan
vendz sistemden sistemik ve serebral dolasima gegmesi ve beyin vaskiiler sisteminde

irritasyona yol acarak migren gelismine neden oldugu diisiiniilmektedir!"18,

Migrenlilerde, PFO prevalans1 ile ilgili yapilmis ¢esitli calismalar mevcuttur.
Giincel ¢alismalar PFO goriilme sikliginin migrenlilerde, 6zellikle de aurali migren
hastalarinda yiiksek oranda oldugunu belirtmektedirler?>. Demirtas ve arkadaslarinin
tilkemizde TTE kullanarak yapmis oldugu PFO prevalans ¢alismasinda PFO sikligi
aurali migren grubunda %66,7, aurasiz migren grubunda %47,4 ve kontrol grubunda
%22,2 olarak goriilmiistiir’®>. Cesitli calismalarda sagdan-sola sant orani, kontrol

grubunda %20-30 saptanirken, aurali migreni olan hastalarda %40 ile %60 arasinda
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degismektedir'® 2!, Bu calismalarin hemen hepsinde PFO saptanmasi amactyla TCD,
TTE ve TEE kullamlmistir'®. Dell Sette ve arkadaslarinin TCD kullanarak yaptiklari
bir ¢caligmada aurali migreni olan 44 hastada, %41 oraninda sagdan sola sant varlig
gosterilmistir’®. Anzola ve arkadaslari, ayn1 hasta grubunda, yine TCD kullanarak
yaptiklar1 bir baska ¢alismada PFO oranini1 %48 olarak bulmuslardir?®. Schwerzmann ve
arkadaglar1 ise TEE kullanarak, aurali migren hastalarinda PFO oranin1 %47 olarak
belirtmis ve sant ¢apinin migrenli grupta, kontrol grubuna goére daha genis oldugunu
ayirt etmislerdir’. Aurasi olmayan migren vakalarindaki PFO prevalansi ile kontrol

grubundaki prevalans arasinda ise fark bulunamamistir®.

Ayrica, PFO hastalarinda migren prevalansi da arastirilmistir. Wilmshurst ve
arkadaglari, TEE yapilan dekompresyon hastalarini, geriye doniik olarak degerlendirmis
ve Ozellikle biiyiik ¢apli sagdan sola sant1 olan hastalarda aurali migren sikligin1 normal
populasyona gore yiiksek saptamiglardir (genis santi olan grupta %47,5, hi¢ santi
olmayan grupta ise %13,8) ?*. Bu ¢alismada PFO’lu hastalarin yariya yakiminda aural
migren goriiliirken, sant1 kiigiik olan hastalarda ise, hi¢ sant1 olmayanlara benzer bir
prevalans elde edilmistir’*®. Bir baska calismada PFO'su bulunanlarin %27'sinde

migren gozlenirken, PFO'su bulunmayanlarin ancak %]14'inde migrene rastlanmigtir?’.

PFO’lu migren olgularinda, PFO' nun kapatilmasi, bagagrisinin tamamen ortadan
kalkmasina, bazilarinda ise siddetinde ve sikliginda ciddi oranda azalmalara sebep

21-31  paradoksal embolili olgularda transkateter yolu ile PFO'su kapatilan

olmustur
hastalarin  %56'sinda  migren tamamen iyilesirken, %14'{inde migren ataklarinin
sikliginin anlamli derecede azaldigi goriilmiistiir'®®. Bir baska ¢alismada migren tipi
basagrist olup PFO veya ASD'si transkateter yontemle kapatilan 89 olgudan %76’sinda

migren tipi basagrisi, ciddi derecede azalma gdstermis veya tamamen ge¢mistirt!,

2.2.7. Patent Foramen Ovale, Migren ve inme Iliskisi

Migreni olan hastalarda normal populasyona oranla, 6zellikle geng yasta, inme
riskinde belirgin bir artis vardir’>®®, Aurali migren hastalarinda, kontrol grubuyla
karsilagtirildiginda magnetik rezonans goriintiileme (MRG) ile teshis edilen subklinik
beyin infarkti sikhiginm arttigi gosterilmistir®. Pek ¢ok meta-analiz calismasinda
migrenli hastalarda inmenin %40 ile %60 arasinda goriildiigii gosterilmektedir®>,

Carod—Artal ve arkadaslari, geng inme (<45 yas), yasli inme (>45 yas), aural1 ve aurasiz
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migren hasta gruplarinda PFO sikligin1 aragtirmislar, aurali migren ve geng kriptojenik
inme geciren hasta gruplarinda PFO sikligim1 yiiksek ve birbirine yakin oranda
bulmuslardir; aurali migren grubunda %51,7, aurasiz migren grubunda %33,7, geng
iskemik inmeli grupta %33,8 ve yaslt iskemik inmeli grupta %20,5 bulunurken, geng
kriptojenik inme hastalarinda %@41,1, yash kriptojenik inme hastalarinda %25

bulunmustur®,
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3. HASTALAR VE YONTEM

Bu calisma 1.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim Dal1 polikliniginde
Agustos 2014 - Ocak 2016 tarihleri arasinda yapilan kesitsel tanimlayici nitelikte bir

caligmadir.

L.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve 1.U. Kardiyoloji
Enstitiisii  polikliniklerinden degerlendirilmek {izere yonlendirilen ve herhangi bir
medikal nedenle Transozofageal Ekokardiyografik inceleme ile patent foramen ovale

tanis1 alan olgular ¢calismaya dahil edildi.

Goriismeler ve sorgu formu uygulamalari, yiiz yiize, ndroloji asistani olan

sorumlu arastirmaci tarafindan yapildi.

Calisma protokolii I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik Kurulu tarafindan incelendi
ve kabul edildi. Calismaya katilan olgular, yazili ve s6zlii olarak bilgilendirildi ve yazili

onam belgeleri alindiktan sonra ¢calismaya dahil edildi.

Olgularin ilk asamada demografik verileri, 6zgecmis ve soygegmis Ozellikleri,
aliskanliklar kaydedildikten sonra, bugiine kadar basagrisi yasayip yasamadigi, varsa
basagrisinin  klinik 6zellikleri ICHD- 11l beta tam1  kriterleri esas alinarak
degerlendirildi. Basagris1 6yki stiresi, tetikleyicileri, siklig1 varsa aural belirtileri, agri
tipi, siddeti ve siiresi, eslik eden semptomlar ile migren tedavisi amaciyla ya da sistemik
bagka hastaliklar nedeniyle almakta oldugu ilaglar kaydedildi. Ayrintili degerlendirme
yapildiktan sonra olguya, 6ykii 6zellikleri gz oniine alinarak ICHD-I1I beta siniflamasi

Olciitlerine gore migren tanist konuldu.
Istatistiksel Analizler

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, istatistiksel analizler i¢in SPSS
(Statistical Package for Social Sciences) for Windows 10.0 programi kullanildi. Calisma
verileri degerlendirilirken tanimlayici istatistiksel metodlar (ortalama, standart sapma)
Pearson Chi-Square Test ve Fisher's Exact Test kullanilmistir. Sonuglar %95°lik giiven

araliginda, anlamlilik p<0,05 diizeyinde olacak sekilde degerlendirilmistir.
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4. BULGULAR

Calismaya toplam 57 hasta katilmis olup hastalarin 32’si (%56,1) kadin, 25’1
(%43,9) erkekti. Hastalarin yas ortalamas1 47.19 £+ 14.95 (19-83) idi (Tablo 5). Egitim
diizeyleri sorgulandiginda 3 olgu egitimsiz (%5,2), 26’s1 ilkokul (%45,6), 10’u ortaokul
(%17,5), 10’u lise (%17,5) ve 8’1 lniversite mezunu (%14) idi (Tablo 6). Hastalarin

klinigimize basvurmadan onceki agri siireleri ortalama 14,9412 yil olarak bulundu.

Tablo 5.Hastalarin Cinsiyet Ozellikleri

n %
Kadin 32 56,1
Erkek 25 43,9
Toplam 57 100
Tablo 6.Hastalari Egitim Diizeyleri
n %
Egitimsiz 3 5,2
flkokul 26 45,6
Ortaokul 10 17,5
Lise 10 17,5
Universite 8 14
Toplam 57 100

ICHD-III beta smiflamasi Olgiitlerine gore toplam 57 hastanin 26’s1 migren
kriterlerini karsiladi (%45,6) ve migren tanist aldi. Migren tanisi alan grupta ise
hastalarin 16’s1 aurali migren (tiim hasta grubu i¢inde %28,1), 10’u ise aurasiz migren

(tim hasta grubu i¢inde %17,5) tanilarini aldi.

26 hastada migren dis1 basagrilart mevcuttu. 5 hasta ise, daha 6nce hi¢ basagrisi
yasamadigini ifade etti. Migren tanisi1 konulmayan 31 hasta migreni olmayan grup
(%54,3) olarak ele alind1 (Tablo 7).
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Tablo 7.Hastalarin Basagrisina Gore Gruplandirilmasi

n %
Migrenli Grup 26 45,6
Aural 16 28,1
Aurasiz 10 17,5
Migreni Olmayan Grup 31 54,4
Toplam 57 100

4.1. Migrenli Grup ve Migreni Olmayan Grubun

Karsilastirnlmasi

Migrenli grubun %61,5’1 (n=16) kadin, %38,5’1 (n=10) erkek, migreni olmayan
grubun %51,6’s1 (n=16) kadin, %48,4’i (n=15) erkek olarak bulundu (Tablo 8).
Migrenli grubun yas ortalamasi 48,19+12,83, migreni olmayan grubun yas ortalamasi
ise 45,94+16,62 olarak saptandi. Her iki grupta yas (p=0,586) ve cinsiyet (p=0,452)
acisindan istatistiksel bir farklilik saptanmadi.

Hastalarin klinigimize basvurmadan onceki agr1 siireleri ortalama 14,9+12 yil olarak
bulundu. Migrenli grubun klinigimize basvurmadan Onceki agri siiresi ortalama
14,12+12,27, migreni olmayan grubun ise 15,94+12,56 yil olarak bulundu. Istatistiksel

olarak aralarinda anlamli bir fark saptanmadi (p=0,595).

Tablo 8.Hastalarin Basagris1 Tanilarina Gore Cinsiyet Dagilim

Kadin Erkek Toplam
Migrenli Grup 16 (%61,5) 10 (%38,5) 26 (%45,6)
Migreni Olmayan Grup 16 (%51,6) 15 (%48,4) 31 (%54,3)
Toplam 32 (%56,1) 25 (%43,9) 57 (%100)

Pearson X2=0,566, p=0,452

Migrenli grubun %61,5’1 (n=16) basagris1 nedeniyle daha once bir saglik
kurulusuna bagvurmusken migreni olmayan grupta bu oran %42,3 (n=11) olarak
bulundu (p=0,165) (Tablo 9).
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Tablo 9.Hastalarin Basagrisi nedeniyle Saghk Kurulusuna Bagvurma Durumlari

Daha Once Bagvuru Toplam
Var Yok
Migrenli Grup 16 (%61,5) 10 (%38,5) 26
Migreni Olmayan Grup 11 (%42,3) 15 (%57,7) 26
Toplam 27 (%51,9) 25 (%48,1) 52

Pearson X2=1,926, p=0,165

Migrenli grupta, agr tipi degerlendirildiginde, hastalarin bityiik kism1 (n=10, %38,5)

zonklayici karakterde agri tariflemekteydi. Bunun diginda siklik sirasina gore 5°i (%19,2)
agirhik hissi-bastirict, 3’ (%11,5) uyusma, 3’ (%11,5) sikistirier, 1°1 (%3,8) sicaklik-
yanma, 1’1 (%3,8) baticit ve 1’1 (%3,8) delici tipte agri tariflemekteydi. 1 hasta (%3,8)

birden fazla tipte agrisinin oldugunu ifade ederken, 1 hasta ise (%3,8) agr tipini

tanimlayamadi (Tablo 10).

Tablo 10. Migrenli Gruptaki Hastalarin Basagris1 Karakteri

Migrenli Grup
Zonklayici 10 (%38,5)
Agirhik hissi-bastiric 5 (%19,2)
Uyusma 3 (%11,5)
Sikistiric 3 (%11,5)
Sicakhik-yanma 1 (%3,8)
Batia 1 (%3,8)
Delici 1 (%3,8)
Bilimiyorum 1 (%3,8)
Birden Fazla 1 (%3,8)

Migrenli gruptaki hastalara yasadiklar1 basagrisinin ozellikleri soruldugunda, 9’u
(%34,6) tek tarafli agridan, 4°i (%15,4) tiim basa lokalize ve 1371 (%50) diger (nonspesifik

ya da yerlesim 6zelligi gostermeyen) agridan sikayet etmekteydi (Tablo 11).

25




Tablo 11. Migrenli Gruptaki Hastalarin Basagrilarinin Yerlesimi

Migrenli Grup
Tek Tarafh 9 (%34,6)
Tiim Basta 4 (%15,4)
Diger 13 (%50)
Toplam 26 (%100)

Migrenli grupta basagrist sikligini inceledigimizde, 5 hastada (%19,2) ayda 1’den az,
8 hastada (%30,7) ayda 1-2 kez, 8 hastada (%30,7) ayda 3-8 kez, 4 hastada (%15,3) ayda 9-
15 kez ve 1 hastada (%3,8) ayda 15°ten fazla agr1 oluyordu (Tablo 12).

Tablo 12. Migrenli Gruptaki Hastalarin Basagris1 Sikhig

Migrenli Grup
>1/ay 5 (%19,2)
1-2/ay 8 (%30,7)
3-8/ay 8 (%30,7)
9-15/ay 4 (%15,3)
>15/ay 1 (%3,8)
Bilmiyor -
Toplam 26 (%100)

Migrenli grupta hastalar basagrisinin siddetini, 3 hasta (%11,5) hafif, 10 hasta
(%38,4) orta, 6 hasta (%23) siddetli, 7 hasta (%26,9) ise ¢ok siddetli olarak tanimladilar
(Tablo 13).

Tablo 13. Migrenli Gruptaki Hastalarin Basagrisi Siddeti

Migrenli Grup
Hafif 3 (%11,5)
Orta 10 (%38,4)
Siddetli 6 (%23)
Cok siddetli 7 (%26,9)
Toplam 26 (%100)
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Agniy1 tetikleyici faktorler agisindan hastalar incelendiginde, migrenli grubun %88,5°1
(n=23) stres, yorgunluk, menstruasyon ya da fiziksel aktivite gibi tetikleyici faktor
gozlemledikleri bildirirken 3 hasta (%11,5) herhangi bir tetikleyici faktoriin olmadigini
ifade etmislerdi (Tablo 14).

Tablo 14. Migrenli Gruptaki Hastalarin Basagrilarimi Tetikleyen Faktorler

Migrenli Grup
Stres ve yorgunluk 6 (%23,1)
Fiziksel aktivite 1 (%3,8)
Menstruasyon 4 (%15,4)
Birden fazla 12 (%46,2)
Yok 3 (%11,5)
Toplam 26 (%100)

Hastalar1 6zge¢misinde iskemik inme bulunma agisindan degerlendirdigimizde,

migrenli grupta 15 hastanin (%57,7), migreni olmayan grupta ise 11 hastanin (%35,5)

.....

fark saptanmadi (p=0,094).

Tablo 15. Hastalarin Ozge¢misinde iskemik Inme Bulunma Durumu

Migrenli Grup | Migreni Olmayan Grup Toplam
Var 15 (%57,7) 11 (%35,5) 26 (%45,6)
Yok 11 (%42,3) 20 (%64,5) 31 (%54,4)

Pearson X2=2,811, p=0,094

4.2. Aurah Migren ve Aurasiz Migren Alt Gruplarini

Karsilastirilmasi

Migren tanist konulan toplam 26 hastada, 10 hastaya (%38,5) aurasiz migren, 16
hastaya (%61,5) aurali migren tanis1 konuldu (Tablo 16).
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Tablo 16. Migren Basagris1 Olan Hastalarin Simflamasi

n %
Aurah Migren Grubu 16 61,5
Aurasiz Migren Grubu 10 38,5
Toplam 26 100

Aurali migren grubunun %75°1 (n=12) kadin, %25’1 (n=4) erkek, aurasiz migren
grubun %40°1 (n=4) kadin, %601 (n=6) erkek idi (Tablo 17). Aurali migren grubunun
yas ortalamasi yas ortalamasi 47,06+9,93, aurasiz migren grubunun yas ortalamasi ise
50+£16,93 olarak saptandi. Her iki grupta yas (p=0,616) ve cinsiyet (p=0,109) ac¢isindan
istatistiksel bir farklilik saptanmadi.

Tablo 17. Migren Alt Gruplarina Gore Cinsiyet Simiflamasi

Kadmn Erkek
Aurah Migren Grubu 12 (%75) 4 (%25)
Aurasiz Migren Grubu 4 (%40) 6 (%60)
Toplam 16 (%61,5) 10 (%38,5)

Aurali migren grubunun %68,8’1 (n=11) basagris1 nedeniyle daha 6nce bir saglik
kurulusuna bagvurmusken, aurasiz migren grubunda bu oran %50 (n=5) olarak bulundu

(p=0,425) (Tablo 18).

Tablo 18. Migren Alt Gruplarina Gore Basagrisi Nedeniyle Hastalarin Saghk
Kurulusuna Basvurma Durumlan

Daha Once Basvuru Toplam
Var Yok
Aurah Migren Grubu 11 (%68,8) 5 (%31,3) 16 (%61,5)
Aurasiz Migren Grubu 5 (%50) 5 (%50) 10 (%38,5)

Hastalar, agn sikliginda artis agisindan karsilastirildiginda, aurali migren grubunun

%31,3’1i (n=5), aurasiz migren grubunun %20’si (n=2) son zamanlarda agr1 sikliginda artis
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oldugunu ifade ettiler. Her iki grupta istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunmadi
(p=0,668).

Hastalarin  klinigimize basvurmadan oOnceki agr1 siireleri degerlendirildiginde,
sonuclar her iki alt grupta da benzer sekilde bulundu. Aurali migren grubunda ortalama

14,19+9,86, aurasiz migren grubunda ortalama 14+16,01 y1l olarak saptandi (p=0,491).

Basagrist sikliginmi inceledigimizde, aurali migren grubunda, 5 hastada ayda 1’den az,
5 hastada ayda 1-2 kez, 4 hastada ayda 3-8 kez ve 2 hastada ayda 9-15 kez agr1 oluyordu.
Aurasiz migren grubunda 3 hastada ayda 1-2 kez, 4 hastada ayda 3-8 kez, 2 hastada ayda 9-
15 kez ve 1 hastada ayda 15°’ten fazla agr1 oluyordu (Tablo 19). Aurali migren grubunda,
aurasiz migren grubuna gore, agri sikligi daha az bulundu ve istatistiksel olarak anlamli

fark saptandi (p=0,046).

Tablo 19. Migren Alt Gruplarina Gore Hastalarin Basagris1 Sikhgi

Aural Migren Grubu Aurasiz Migren Grubu
>1/ay 5 -
1-2/ay 3) 3
3-8/ay 4 4
9-15/ay 2 2
>15/ay - 1
Toplam 16 10

Aural1 migren grubunda hastalar, basagrisinin siddetini, 1 hasta (%6,25) hafif, 5 hasta
(%31,25) orta, 5 hasta (%31,25) siddetli ve 5 hasta (%31,25) ise ¢ok siddetli olarak
tanimladi. Aurasiz migren grubunda ise 2 hasta (%20) hafif, 5 hasta (%50) orta, 1 hasta
(%10) siddetli, 2 hasta (%20) ise ¢ok siddetli olarak tanimladilar (Tablo 20). Her iki grup
basagrisi siddeti agisindan karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamhi fark

bulunamadi (p=0,151).
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Tablo 20. Migren Alt Gruplarina Gore Hastalarin Basagrisi1 Siddeti

Aural Migren Grubu Aurasiz Migren Grubu
Hafif 1 (%6,25) 2 (%20)
Orta 5 (%31,25) 5 (%50)
Siddetli 5 (%31,25) 1 (%10)
Cok siddetli 5 (%31,25) 2 (%20)
Toplam 16 10

Migren tanisi alan grubu, 6zgecmisinde iskemik inme bulunma agisindan

degerlendirdigimizde, aurali migren grubunda 8 hastanin (%50), aurasiz migren

-----

Hasta grubumuzda, aurali migrene sahip olmanin iskemik inme gecirme riskinde artigla

iliskili olmadig1 goriildii ve her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark bulunamadi

(p=0,428).

Tablo 21. Migren Alt Gruplarina Gére Hastalarin Ozge¢cmisinde iskemik inme

Bulunma Durumu

Aurah Migren Grubu Aurasiz Migren Grubu Toplam
Var 8 (%50) 7 (%70) 15 (%57,7)
Yok 8 (%50) 3 (%30) 11 (%42,3)
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5. TARTISMA

Migren giinliik yasami etkileyen, otonomik sinir sistemi disfonksiyonunun ve
norolojik semptomlar seklinde ortaya cikan auranmn eslik edebildigi basagrisidir?.
Toplumda sik goriiliir ve ataklar sirasinda yasam kalitesinde belirgin azalmaya neden
olur. PFO genel popiilasyonun yaklagik %25’inde bulunur, her 10 yilda prevalansi
giderek azalir ve 80 yas civarinda %20’ye diiser'®. Cogu vakada PFO asemptomatiktir.
Ancak PFO, paradoksik embolik olaylar, migren basagrisi, obstriiktif uyku apne

sendromu ve dekompresyon hastaligi gibi ciddi klinik durumlarla da iliskili olabilir.

Patofizyolojik mekanizmalar belirsiz olsa da, migren basagris1 ve PFO birlikteligi
birbirleri ile iliskili goriinmektedir'’. Literatiirde, migrenli olgularda, PFO varhig ve
sikligr ile ilgili pek cok calisma olmasma ragmen, migren basagrisinin PFO tanili
hastalarda hangi oranda goriildiigii konusunda daha az sayida ¢alisma vardir. Bu
nedenle bu calismada, PFO saptanan hastalarda migren basagrisinin goriilme sikliginin

ve migren basagrisinin 6zelliklerinin belirlenmesini amagladik.

Giincel calismalar PFO goriilme sikliginin migrenlilerde, 6zellikle de aurali
migren hastalarinda yiiksek oranda oldugunu belirtmektedirler??. Literatiirde gesitli
calismalarda sagdan-sola sant orani, kontrol grubunda 9%20-30 saptanirken, aurali
migreni olan hastalarda %40 ile %60 arasinda degismektedir'®?. Dell Sette ve
arkadaslarinin TCD kullanarak yaptiklar1 bir caligsmada aurali migreni olan 44 hastada,
%41 oraninda sagdan sola sant varlig1 gosterilmistir?®. Anzola ve arkadaslari, ayn1 hasta
grubunda, yine TCD kullanarak yaptiklar1 bir bagka ¢calismada PFO oranini1 %48 olarak
bulmuslardir®®. Schwerzmann ve arkadaslari ise TEE kullanarak, aurali migren
hastalarinda PFO oranin1 %47 olarak belirtmis ve sant capinin migrenli grupta, kontrol

grubuna gore daha genis oldugunu ayirt etmislerdir?

. Demirtag ve arkadaslarinin
tilkemizde TTE kullanarak yapmis oldugu PFO prevalans c¢alismasinda PFO siklig
auralt migren grubunda %66,7, aurasiz migren grubunda %47,4 ve kontrol grubunda
%22,2 olarak goriilmiistiir’>. Dalla ve arkadaslarinin 2005 yilinda yaptiklari bir
calismada aurali migren, aurasiz migren ve kiime basagrisinda PFO sikligin1 sirasiyla
%61,9, %16,2, %36,8 olarak bulmuslardir**?. Aurasi olmayan migren vakalarindaki PFO

prevalansi ile kontrol grubundaki prevalans arasinda ise fark bulunamamistir?®. Bu

bulgular, aurali migren ile PFO arasinda bir baglant1 oldugunu diisiindiirmekte, ayrica

31



kronik olarak sagdan-sola sant varliginda migren olusum esiginin daha diisiik

olabilecegi ileri siiriilmektedir3,

Literatlire baktigimizda PFO saptanan hastalarda migren sikliginin arastirildig
sinirl1 sayida calisma oldugunu gordiikk. Wilmshurst ve arkadaglari, TEE yapilan
dekompresyon hastalarini, geriye doniik olarak degerlendirmis ve 6zellikle biiylik capl
sagdan sola sant1 olan hastalarda aurali migren sikliin1 normal populasyona gore
yiiksek saptamiglardir (genis sant1 olan grupta %47,5, sant1 kiiciik olan grupta %13,8 ve
hi¢ sant1 olmayan grupta ise %13,8) % Bu calismada PFO’lu hastalarin yariya
yakininda aurali migren goriiliirken, sant1 kiigiikk olan hastalarda ise, hi¢ santi

olmayanlara benzer bir prevalans elde edilmistir®*?°.

Bir baska calismada kriptojenik inme Oykiisii olan 581 genc¢ hasta
degerlendirilmis, PFO’su olan grupta migren sikligi %27,3 bulunurken, PFO’su
olmayan grubun ancak %]l4'iinde migrene rastlanmistir’’ Bizim ¢alisma grubumuzda,
literatiirle uyumlu olarak, ICHD-III beta siniflamas1 6l¢iitlerine gére PFO tanisi alan
toplam 57 hastanin 26’s1 migren kriterlerini karsiladi ve ¢alisma grubunun %45,6’sina
migren tanis1 konuldu. Migren tanisi alan grupta ise hastalarin 16’s1 aurali migren (tim
hasta grubunda %28,1), 10’u ise aurasiz migren (tiim hasta grubunda %17,5) tanilarini
aldi. Bu bulgular, yukarida bahsedilen ¢aligmalarin sonuglari ile uyumlu géziikmektedir.
Literatiir ve bizim bulgularimiz gostermektedir ki, PFO’su olan hastalarda, normal
popiilasyona gore daha yiiksek oranda migren basagris1 goriilmektedir. Aurali migrene

sahip hastalarin orani, aurasiz migrene gore gorece yiiksek bulunmustur.

Tiim iskemik inmelerin %40’ min etyolojisi bilinmemektedir ve bu inmeler
kriptojenik inme olarak adlandirilmaktadir'®?. Migrenli hastalarda zaten var olan
koagiilasyon bozuklugunun da yardimi ile mikroemboli ve iskemik inme riski daha da
artar. Bu nedenle migren ve PFO’nun beraber oldugu hastalarda kriptojenik inme
riskinin fazla oldugu diisiiniilmektedir. Migreni olan hastalarda normal populasyona
oranla, 6zellikle geng yasta, iskemik inme riskinde belirgin bir artis vardir®?%, Bu artis

114-116  pek cok meta-analiz

auranin eslik ettigi migren olgularinda daha belirgindir
caligmasinda migrenli hastalarda iskemik inmenin %40 ile %60 arasinda goriildiigii
gosterilmektedir®™®*°, Bizim calismamizda PFO’lu toplam 57 olgunun 26’sinda (%45,6)
0zge¢misinde iskemik inme Oykiisii vardi. Migrenli grup ve migreni olmayan gruplar,

iskemik inme gegirme Oykiisii agisindan degerlendirildiginde; migrenli grupta, 26
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olgunun 15’nde (%57,7), migreni olmayan grupta ise 31 olgunun 11°nde (%33,5)
iskemik inme Oykiisii mevcuttu (Tablo 15). Iskemik inme gecirme orani migreni
olmayan gruba gore, migrenli grupta daha yiiksekti. Migrenli grupta yliksek saptanan bu
oran, yukarida bahsedilen ¢alismalarla benzer ve uyumlu goziikmektedir. Istatiksel
olarak her iki grup arasinda anlamli bir fark olmamasini, ¢aligma gruplarindaki hasta
sayilarinin yeterli olmamasina baglamak miimkiindiir. Daha biiyilik ¢alisma gruplarinda

bu durumun tekrar galisilmasinin daha anlamli sonuglar verecegini diisiinmekteyiz.

Migren tanili grubu, Ozgecmisinde iskemik inme bulunma agisindan
degerlendirdigimizde, aurali migren grubunda 8 hastanin (%50), aurasiz migren
grubunda ise 7 hastanin (%70) daha 6nce iskemik inme gegirdigi 6grenildi (Tablo 21).
Bizim hasta grubumuzda, aurali migrene sahip olmanin iskemik inme gegirme riskinde
artigla iliskili olmadig1 goriildii ve her iki grupta istatistiksel olarak anlamli fark
saptanmadi. Aurali ve aurasiz migren alt gruplarinda PFO varliginin, inme gecirme
riskini nasil etkiledigini calisacak yiliksek hasta sayili aragtirmalar bu konunun

aydinlanmasini saglayacaktir.

Migren prevalansi cinsiyete gore degismektedir. Erigkin yasta kadin-erkek orani
2/1’e ulagmaktadir®®. Bizim ¢alismamizda migrenli grubun %61,5’i (n=16) kadin,
%38,5’1 (n=10) erkek olarak bulundu. Migreni olmayan gruba gore, her iki grup
arasinda, cinsiyet farklilig1 agisindan anlamlilik saptanmasa da, migrenli grup i¢inde

kadin oraninin yiiksek olmast literatiirlerle uyumlu idi.

Caligmalarda, migren yakinmalarindaki diizelme ile sant kapatilmasinin basarisi
arasinda pozitif bir korelasyon gozlenmistir. PFO’lu  migren olgularinda, PFO' nun
kapatilmasi, basagrisinin tamamen ortadan kalkmasina, bazilarinda ise siddetinde ve
sikliginda ciddi oranda azalmalara sebep olmustur?~3!, Paradoksal embolili olgularda
transkateter yolu ile PFO'su kapatilan hastalarin %56'sinda migren tamamen iyilesirken,
%14'iinde migren ataklarmin sikliginin anlamli derecede azaldig goriilmiistiir'!®. Bir
baska ¢alismada migren tipi basagrisi olup PFO veya ASD'si transkateter yontemle
kapatilan 89 olgudan %76’sinda migren tipi basagrisi, ciddi derecede azalma gostermis

veya tamamen gegmistir'!!

. Aural1 migrenlilerde sag-sol santin aura igin ana belirleyici
etken oldugunu diisiindiiren bulgular da vardir; sag-sol santin diizeltilmesi sonucu genel

bir iyilesme yaninda sadece aura’nin kaybolmasi da olasidir. Aurali migrende beyin
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damarlarindaki mikro hava kabarciklarinin yiikiiniin, aurasizdan daha yiiksek olmasi,

bunu destekler goriinmektedir!!’,

Calismamizin en 6nemli sinirlayici faktorii hasta sayisinin azligidir. Aurali migren
hastalarinda santin biiyiikliigiiniin agr1 siddetini etkiledigini bildiren ¢alismalar vardir.
Bu c¢alismalarda santin boyutu mikro hava kabarciklarimin sayisina  gore
degerlendirilmistir''?. Bizim ¢alismamizda santin boyutu belirlenmemis, hastalar santin

varligina gore calismaya dahil edilmistir.

Migrenin toplumda sik goriildiigii, glinliik aktiviteleri engelledigi ve kisinin yasam
kalitesini biiyiik 6l¢tide etkiledigi diisiintildiiglinde, migren ve PFO arasindaki iligski goz
Oniline aliarak, PFO’ ya sahip bireylerde migren varligi akla gelmeli ve hastalar bu
acidan dikkatlice sorgulanmalidir. Bu amagla daha net sonuglara ulasmak i¢in daha gok

sayida hastay1 kapsayan ¢aligmalara ihtiyag vardir.
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6. SONUC

I.U. Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Kardiyoloji Anabilim Dali ve 1.U. Kardiyoloji

Enstitiisii  polikliniklerinden degerlendirilmek {izere yonlendirilen ve herhangi bir

medikal nedenle Trans6zofageal Ekokardiyografik inceleme ile PFO tanis1 alan 57 olgu

calismaya dahil edildi. Olgular basagris1 agisindan ayrintili sekilde degerlendirildi. 26

olguya basagrisi oykii oOzellikleri gz Oniine alimarak ICHD-III beta simiflamasi

Olclitlerine gore migren tanis1 konuldu ve migrenli grup olarak ¢alismaya alindi. 31 olgu

ise migreni olmayan grup olarak degerlendirildi. Migren tanis1 alan grup ise 16’1 aurali

migren, 10’u aurasiz migren olmak iizere iki alt grupta incelendi. Gruplar bagagrisinin

klinik ozellikleri, varsa aural belirtileri, 6zge¢mislerinde iskemik inme bulunma

durumlar a¢isindan karsilastirildi. Su sonuglara ulasildi:

1.

Tiim hasta grubunun %45,6’ sinda migren basagris1 (26 olgu) saptandi. . Bu
bulgu, PFO’su olan hastalarda, normal populasyona gore daha yiiksek oranda

migren basagris1 goriildiiglinii destekledi.

Her iki grupta yas, cinsiyet, egitim diizeyi, klinigimize bagvurmadan Onceki
agr1 siireleri, daha 6nce herhangi bir saglik kurulusuna basvurma durumlari

acisindan anlamli bir fark saptanmadi.

16 olgu aurali migren (%28,1), 10 olgu aurasiz migren (%17,5) tanilarini aldi.
Aural1 ve aurasiz migren gruplarinda yas, cinsiyet, egitim diizeyi, klinigimize
basvurmadan 6nceki agri siireleri, daha 6nce herhangi bir saghk kurulusuna

basvurma durumlar1 agisindan anlamli bir fark saptanmadi.

Her iki grupta, basagrisinin karakteri, yerlesimi ve agriy: tetikleyici fakorler
acisindan degerlendirmek istedigimizde, her bir alt grupta, hasta sayisinin az
olmast nedeniyle istatistiksel degerlendirme yapilamadi, oransal olarak
dagilimi verildi.

Her iki grupta 6zge¢mislerinde iskemik inme bulunma durumlart agisindan
fark yoktu.

Aural1 ve aurasiz migren gruplarinda 6zge¢mislerinde iskemik inme bulunma

durumlar1 agisindan fark yoktu.
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Aurali migren grubunda, aurasiz migren grubuna gore, agri sikligi daha az

bulundu ve istatistiksel olarak anlamli fark saptandi.

Aurali ve aurasiz migren gruplarinda basagrisi siddeti acisindan

karsilastirildiginda aralarinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi.
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8. EKLER

EK 1. OLGU VERI FORMU

Cinsiyet:

Memleket:
Dogum yili:
Kilo:

Egitim durumu:

EKO Bulgular

PFO tan1 tarthi (yl)

Profilaktik:
Kullanilan ilaglar

Semptomatik:

BASAGRISI SORULARI

Hayir[] Evet [

Hayir cevabi varsa
sorgulamay1 bitiriniz

Bugiine kadar hi¢ basagris1 ¢ektiniz mi?

(liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)

Kag yildir basagrisindan yakinmaktasiniz? e (y1)

Basagriniz i¢in daha 6nce hi¢ doktora bagvurdunuz mu? O Hayir [] Evet
(liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)
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Basagriniz i¢in bagvurdugunuz doktor tarafindan hangi taniy1 aldiniz?

(litfen kutulardan birini isaretle)
CIMigren [ISiniizit LIGerilim tipi  [IKime tipi
[LIHipertansiyon [IKas Kokenli agrt  [1Goze bagh ~ [IDiger

[lgbzde 151k gakmasi
Basagrisi baslamadan 6nce asagidakilerden hangisini Uuyusukluk
yastyorsunuz? [lgdrememe
Ukirikl ¢izgiler
Lldiger

Basagrilariniz ilk bagladigi donemlerde ayda kag kez oluyordu?
[JAyda 1’den az [JAyda 1-2 [1Ayda 3-8 [JAyda 9-15
[JAyda 15’den fazla Clbilmiyor

Son zamanlarda basagrinizin sikliginda artis oldu mu?

. . [IHay1r CJEvet
(liitfen kutulardan birini igaretleyiniz)

Basagrilarimizun siklig1 ne zamandir artis gosterdi?

[11 aydan kisa U1-6 aydir  [J6-12 aydir (112 aydan uzun  Obilmiyor

Gegen ay kag kez basagriniz oldu?

[JAyda 1°den az [JAyda 1-2 [lAyda 3-4 [JAyda 5-10
[JAyda 10-15 LJAyda 15’den fazla  [bilmiyor
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Basagrin agri kesici almazsaniz genellikle ne kadar stiriiyor?

(litfen kutulardan birini isaretleyiniz)

11 saatten kisa [11-2 saat ] 2-4 saat [14-6 saat [17-12 saat
[112-24 saat [124-48 saat [148 saatten uzun  Ustrekli

Basagriniz i¢in ne kadar sik ilag aliyorsunuz?

[J higbirzaman [ nadiren  [J %50sindenaz [ %50den fazla siklikta [] herzaman

Agr1 kesici alirsaniz basagriniz ne kadar siiriiyor?

(Liitfen kutulardan birini isaretleyiniz)

11 saatten kisa [11-2 saat [13-6 saat [17-12 saat
[112-24 saat [124-48 saat [148 saatten uzun Ulstirekli

Basagrinizi hangisi en iyi tanimlar?

[lzonklayici [lzonklama yok, sikistirict  [lagirlik hissi, bastirict
Lluyusma Usicaklik yanma LIbatict
Cldelici Ubilmiyorum L] diger

Basagriniza eslik edenleri isaretleyiniz.

L] bulant1 [CJkusma Llis1ga kars1 hassasiyet
[] sese kars1 hassasiyet [Ikokuya kars1 hassasiyet ~ [Igdrme sorunu

[] bas donmesi , sersemlik [lgdzde kizarma, yasarma [lagriyan yere dokununca sizi,
dokunamama

LIDiger
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Basagrilarininz ne kadar siddetli ?
Clhafif (1-3/10) Clorta (3-6/10)  [siddetli (6-8/10)  [lcok siddetli (9-10/10)

0 10 siddetinde

Basagrinizi tetikleyen ozellikleri isaretleyiniz?

[] aglik Lstres ve yorgunluk [ uykusuzluk veya asir1 uykululuk
[] adet donemi [hareket ve aktivite [J hava degisiklikleri
(] alkol LIDiger

Sol alin bolgesi
Sag alin bolgesi

left side right side

Sol ensede

Sag ensede

Basin sol tarafinda
Basin sag tarafinda
Sol tepede

Sag tepede

Sol sakakta

Sag sakakta

Basagriniz basinizin neresinde?

Oooogogoodgood

Tim basta yaygin
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OZGECMIS VE SOYGECMIS OZELLIKLERI

Ozgecmis

Annede

Babada

Kardeste

Diger

Aile oykiisii

Basagrisi

Hipertansiyon

Diabetes mellitus

Kalp hastalig1

Epilepsi /nobet

Major depresyon

Serebrovaskiiler
hastalik

Adet diizensizligi

flag asir1 kullanimi

Diger sistemik
hastaliklar

Oral kontraseptif
kullanimi

Sigara

Alkol

Ameliyat

Diger
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EK 2. BILGILENDIRILMIiS ONAY FORMU

“Patent Foramen Ovale Saptanan Hastalarda Migren Sikliginin Arastirilmasi”
baslikl1 bu ¢alismada Patent Foramen Ovale saptanan hastalarda migren sikligimin bir

sorgulama formu igeren anket yontemi ile degerlendirilmesi amaglanmistir.

Calismaya katilan merkez, ekte sunulan demografik ve klinik o6zelliklerin

sorgulandig1 4 sayfalik form dolduracaktir.

Bu arastirma kapsaminda yapilacak degerlendirmeler i¢in sizden ek {icret talep
edilmeyecek, bagli bulundugunuz sosyal giivenlik kurulusuna bir arastirma gideri

yiiklenmeyecek ve size bir 6deme yapilmayacaktir.

Bu calismada yer aldiginiz takdirde, elde edilecek sahsiniza ait tibbi bilgiler
kesinlikle gizli kalacaktir. Bununla birlikte kayitlariniz Cerrahpasa Tip Fakiiltesi Etik
Komitesinin incelemesine acik olacaktir. Arastirmadan elde edilecek bilgiler ile genel
sonuglar, yurt i¢ci ve disinda bilimsel toplantilarda ve/veya dergilerde bildiri olarak
sunulabilir/yaymlanabilir. Ancak herhangi bir bildiri ya da yayinda sahsiniza ait kimlik
bilgileri hi¢ bir sekilde yer almayacaktir. Sunulan veya yaymlanan veriler ve c¢aligma

sonuglari izlenerek size ulagilmast miimkiin olmayacaktir.

Yukarida, goniilliiye arasgtirmadan once verilmesi gereken bilgileri iceren metni
okudum (veya bu metin bana okundu). Ayrica, arastirma hakkinda bana so6zlii
aciklamalar yapildi. Bu kosullarla s6z konusu klinik arastirmaya, hicbir baski ve
zorlama olmaksizin tamamen kendi rizamla, katilmay1 kabul ediyorum. Imzali bu form

kagidinin bir kopyas1 bana verilecektir.
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GoOnillinin ads:
Adresi:
Tel:

Tarih: Imzasi:

Varsa goniilliiniin yasal temsilcisinin;
Adr:

Adresi:

Tel:

Tarih: Imzasi:

Olur alma islemine bagindan sonuna kadar taniklik eden kurulus goérevlisinin;
Adr:

Gorevi:

Tel:

Tarih: Imzast:

Aciklama yapan arastiricinin;
Adr:
Tel:

Tarih: Imzast:

Not: Bu form iki niisha olarak hazirlanmistir. imzalandiktan sonra bir niishasi géniilliiye

verilecektir; diger niisha hasta dosyasinda saklanacaktir.
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