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Ozet

Amag: Migren hastalarinda topikal betaksolol ve sistemik
kalsiyum kanal blokorii flunarizinin bilgisayarli gorme
alan1 (BSGA) testleri ve gozigi basinglari (GIB) iiz-
erindeki etkilerinin arastirilmasi

Calismanin yapildigr yer: Ankara Numune Egitim ve
Aragtirma Hastanesi 1. G6z ve Noroloji Klinikleri

Gerec¢ ve Yontem: 1999-Haziran 2000 tarihleri arasinda kli-
nigimize migren tanisi ile sevkedilen hastalar, detayli of-
talmolojik muayeneleri, BSGA testleri ve GIB dl¢iimleri
yapildiktan sonra doért gruba ayrildilar. Ilk gruptaki
(Grup 0) olgular ilagsiz olarak takibe alindi, ikinci grup-
taki (Grup B) hastalara topikal betaksolol (2x1), {iglincii
gruptaki (Grup F) hastalara flunarizin tablet (10 mg) bas-
landi; son gruba (Grup BF) betaksolol ve flunarizin kom-
bine olarak verildi. Tiim hastalarda ortalama 4.2+1.2 ay
sonra (3-6 ay), oftalmolojik muayeneler, GIB dl¢iimleri ve
BSGA testleri tekrarland1 ve ¢aligmay1 tamamlayan 51
hastanin 51 gdziiniin sonuglar1 degerlendirmeye alind.

Bulgular: Grup B ve Grup BF'nin, GiB'larindaki diisme ve tekrar-
lanan BSGA ortalama sapma (MD) ve diizeltilmis patern stan-
dart sapma (CPSD) degerlerinde diizelme yoniindeki degisim
agisindan diger iki gruptan farkli oldugu bulundu. Grup F ve
Grup BF'nin de migrenle ilgili yakinmalardaki olumlu
degisim acisindan diger iki gruptan farkli oldugu gozlendi.

Sonu¢: Migren hastalarinda, muhtemel vazospastik mekaniz-
malarin neden oldugu perfiizyon sorunlarindan etkilenmek-
te olan gérme alami bulgularinin, topikal betaksolol te-
davisiyle olumlu yonde degisim gosterdigi, sistemik
kalsiyum kanal blokorii flunarizinin ise, migrenin seyri tiz-
erinde olumlu et-kisi bulunmakla birlikte, gérme alani
yonlinden anlamli etki-sinin izlenemedigi sonucuna
varildi.

Anahtar Kelimeler: Migren, Gérme alani, Betaksolol, Flunarizin

Summary

Purpose: To investigate the effects of topical betaxolol and sys-
temic calcium channel blocker flunarizine on visual fields
(VF) and intraocular pressure (IOP) in patients with mi-
graine.

Materials and method: Patients with migraine who were re-
ferred to our clinic between June 1999 and June 2000 un-
derwent detailed ophthalmologic examination. IOP meas-
urements and VF tests were performed and patents were di-
vided into four groups. The first group (Group 0) was fol-
lowed with no medications, topical betaxolol (bid) was pre-
cribed to the second group (Group B), oral flunarizine (10
mg daily) was prescribed to the third group (Group F), and
the last group (Group BF) was assigned for combined be-
taxolol and flunarizine treatment. After a mean follow-up
time of 4.2+1.2 months (3 to 6 months), ophthalmologic
examinations, IOP measurements and VF tests were repeat-
ed, and the results of 51 cases (51 eyes) who completed the
study were evaluated.

Results: Group B and Group BF were found to be statistically
different from the other groups in terms of IOP reduction
and VF improvement according to mean deviation and cor-
rected pattern standard deviation indices in the second ex-
aminations. On the other hand, Group F and Group BF dif-
fered from the other two groups considering the improve-
ment in migrainous complaints.

Conclusion: VF findings which are probably influenced by per-
fusion problems due to vasospastic mechanisms in mi-
graineurs, improved following topical betaxolol treatment.
However, systemic use of flunarizine -a calcium channel
blocker- did not seem to be effective on visual fields al-
though it had beneficial effects on migraine.
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Glokomatdz optik néropatinin olusumunda
vaskiiler teoriler gittikce daha ¢ok kabul gérmekte,
Ozellikle normotansif hastalarda dikkatler
otoregiilasyon bozukluklar1 ve vazospastik
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mekanizmalarin 6nemi iizerine ¢ekilmektedir (1,2).
Antiglokomatéz ilaglarin goz igi basingta (GIB)
sagladiklar1 diismenin yanisira, optik sinir ve reti-
nal perfiizyona olan etkileri ile ndron koruyucu
ozellikleri de arastirma konusu olmaktadir (3).

Migren ve diger vazospastik hastaliklarla
glokomun birlikteligi konusunda bildirilen sonuglar
birbiriyle ¢elismektedir. Tki klinik durum arasinda
anlaml iliski bulunmadigini bildiren popiilasyon
taramalarinin yaninda (4,5), 6zellikle normal tan-
siyonlu glokom (NTG) olgularinda ve fokal
iskemik optik disk goriiniimiine sahip hastalarda
migren sikliginin fazlaligini (2,6) ve migrenli
hastalarda glokomatéz gorme alani defektlerinin
goriilme olasiliginin yiiksekligini rapor eden
aragtirmalar da bulunmaktadir (7,8).

Genel tanimiyla migren; episodik olarak, sik-
likla gozlerde kamasmalar, 151k kirilmalari, sko-
tomlar ya da gérme alani degisiklikleri seklinde
tarif edilen bir aura donemini takiben bulanti
ve/veya kusma ile birlikte basin bir yarisini tutan
siddetli agn ile karakterizedir. Fizyopatolojisinden
baslica intra- ve ekstrakranial anormal damarsal
reaktivite sorumlu tutulmaktadir. Klasik migren
aura ile birlikte anilmakta, aura tarif edilmeyen mi-
gren tipi ise adi migren olarak tanimlanmaktadir.
Bu dramatik tablonun tedavi ve profilaksisinde ¢ok
cesitli yontem ve ilaglar denenmis, diyet ve stres
faktorlerinin uzaklastirilmasi ile ilgili 6nerilerin
yaninda; ¢ok sayida analjezik, non-steroid antien-
flamatuar ilag, kafein ve ergot preparatlari, sem-
patomimetikler, sedatif, antiemetik, narkotik
ilaglar, betablokdrler, trisiklik antidepresanlar ve
serotonin antagonistleri tedavi protokollerinde yer
almistir (9).

Cesitli kalsiyum kanal blokoérlerinin migrenin
profilaktik tedavisinde kullanimiyla agr1 siklig1
ve siddeti agisindan olumlu sonuglar bildirilmek-
tedir (9). Sistemik kalsiyum kanal blokorlerinin
NTG tedavisinde de -6zellikle vazospastik hastalar-
da- gbérme alaninin ve okiiler perfiizyonun korun-
masinda {imit verici sonuglar1 yayimnlanmistir
(10).

Calismamizda migren tanisi konularak tak-
ibe alinan olgularda sistemik kalsiyum kanal
blokorii flunarizin ile topikal betaksololiin ayr1 ayri
ve kombine kullanimlarinin, gérme alanlar1 ve
GiB'lar1 ii-zerindeki etkilerinin arastirilmasi
amaclanmistir.
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Gerec ve Yontem

Ankara Numune Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji Poliklinigine Temmuz 1999-
Haziran 2000 tarihleri arasinda basagrisi ne-
deniyle basvuran hastalar, Uluslararas1 Basagrisi
Komitesi'nin siniflama ve kriterlerine gore (11),
migren yoniinden sorgulandilar. Migren tanisi
konulan 82 hasta migrenin tipi ve O&zellikleri
kaydedilerek oftalmolojik incelemelerinin yapilip
takibe alinmalar1 amaciyla klinigimize sevkedil-
di. Norolojik muayenelerinde migren disinda
norolojik problemi bulunmayan hastalar, sistemik
ek sorunlar yoniinden sorgulandilar; hipertansiyon
Oykiisii bulunan hastalardan antihipertansif ilag
kullananlar, diabetes mellituslu hastalar, donem
donem alinan agr1 kesiciler disinda diizenli
olarak herhangi bir ila¢ kullanmakta olan ve énem-
li bir okiiler patoloji veya okiiler cerrahi girigim
tarif eden olgular ¢alismaya dahil edilmedi ve
sonucta calismayir tamamlayan 51 hastanin 51
goziine ait bulgular degerlendirmeye alindi.

Calismaya alinan tiim hastalarin her iki
goziinde goérme keskinligi ve refraksiyon
muayeneleri, biyomikroskopik 6n segment, 6n ka-
mara acgist ve +90 diyoptri lensle fundus
muayeneleri, Goldmann aplanasyon tonometresiyle
sabah saat 9:30 ila 11:00 arasinda gozigi basing
(GIB) él¢iimleri ve 24-2 full threshold testi ile bil-
gisayarli gérme alan1 (BSGA) muayeneleri (HFA
II version 745, Humphrey Instruments Inc, San
Leandro, CA) yapildi. Gerektiginde presbiyopik
diizeltmeler kullanildi. i1k gérme alan1 muayene-
sinden 3 ila 7 giin sonra BSGA tekrar edildi ve
o0grenme etkisinin devreden ¢ikarilmasi amaciyla
ikinci gérme alani sonuglar1 sayisal olarak calis-
maya dahil edildi (12). Tim goérme alani
muayeneleri hastalarin agrisiz ve aurasiz donem-
lerinde yapildi. Hastalarda her iki goze ait gérme
alanlar1 karsilastirilarak; MD (ortalama sapma),
CPSD (diizeltilmis patern standart sapma) ve/veya
yar1 alan glokom testlerine (GHT) gore daha kotii
olan gozlerin bulgulari ¢aligmaya alindi.

Calismaya alinan hastalar dort gruba
ayrildilar; ilk gruptaki (Grup 0) olgular ilagsiz
olarak takibe alindi, ikinci gruptaki (Grup B)
hastalara topikal betaksolol (Betoptic, %0.5) sabah-
aksam birer damla, tiglincii gruptaki (Grup F) hasta-
lara flunari-zin tablet (Sibelium, 5 mg) aksamlari
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2'ser adet (10 mg) basland1 (13); son gruba (Grup
BF) betaksolol ve flunarizin tedavisi Grup B ve F
ile ayn1 dozlarda ve kombine olarak verildi. Tiim
hastalarda ortalama 4.2+1.2 ay sonra (3-6 ay), of-
talmolojik muayeneler, GiB 6l¢iimleri, BSGA
testleri tekrarlandi, migrenle ilgili yakinmalarinda
diizelme olup olmadig: sorgulandi ve tedavi pro-
tokoliine uyan, kisa siireli agr1 kesici kullanimlar1
disinda ek ila¢ tedavisi almayan ve uygun zaman-
larda takibe gelen 51 hastanin 51 go6ziiniin
sonuglart degerlendirmeye alindi. Buna gore
Grup 0'da 10, Grup F'de 15, Grup B ve BF'de ise
13'er hasta bulunmaktaydi. Gruplar yas, cinsiyet,
cukurluk / disk (C/D) oranlari, migren tipi ve te-
davi oncesi 0zellikler yoniinden karsilastirildi.

[k degerlendirmede, birbirini takip eden ilk
iki gorme alaninda GHT'nin normalin disinda
oldugu ve/veya CPSD p degerinin %5'den kiiglik
oldugu ve/veya tekrarlanan gérme alanlarinda bir-
birine degen ve ayni1 lokalizasyonda en az 3 nokta-
da (birinde p<0.01, digerlerinde en az p<0.05 ol-
mak iizere) sabit hasarin saptandigi gozler gloko-
matoz olarak kabul edildi (14).

Tim gruplarda tedaviden Onceki ve sonraki
BSGA parametreleri (MD, CPSD, GHT), gérme
alan1 yorumlari, GIB'lar1 ve migrenle ilgili
sikayetlerindeki degisiklikler ve ilagla ilgili yakin-
malar1 kaydedilerek karsilagtirmalar1 yapildi.
Glokomatdz defektler MD degerlerine gore erken,
orta siddette ve ileri hasar olarak gruplandi. MD
degerleri -6.00 ve daha iyi olanlar erken, MD -6.00
ile -12.00 arasinda olanlar orta, -12.00'den daha
agir olanlar ileri hasar olarak kabul edildi (15).
Gruplarda tedavi dncesi ve sonrasinda gérme alani
paramet-relerinin, belirtilen MD araliklar1 ve
CPSD'ye gore (p< %l, p %1-%5 arasinda veya
p>%5 olarak) dagilimlar1 arastirildi  ve
karsilagtirildi.

BETAKSOLOL VE FLUNARIZININ GORME ALANI VE GOZICI BASING UZERINDEKI

Istatistiksel analizde; tek yonlii varyans ana-
lizi, Kruskal-Wallis varyans analizi ve ona baglh
olarak c¢oklu karsilagtirma testi ile eslestirilmis
orneklerde Wilcoxon ve ki-kare teslerinden yarar-
lanildi; anlamlilik sinir1 olarak p<0.05 alindi.

Bulgular

Sonuglar1 degerlendirmeye alinan 51 has-
tanin 45'i kadin (%88.2), 6's1 erkek (%11.8) olup,
yas ortalamalar1 38.1£10.8 yil (15-59) idi. Gérme
alani bulgularina gore hastalarin 20'sinde (%39.2)
sag, 31'inde (60.8) sol goz secilerek calismaya
alindi. Hastalarin yaslari, C/D oranlar1 ve iki
gorme alani arasindaki siireler agisindan gruplar
arasinda fark yoktu (p>0.05, tek yonlii varyans
analizi ve p>0.05, Kruskal-Wallis varyans analizi)
(Tablo 1).

Migren tipi 36 hastada (%70.6) klasik migren,
14 hastada (%27.4) adi migren, bir hastada ise
hemiplejik migren olarak belirlendi. Tiim gruplarda
klasik migren agirliktaydi.

Hastalarin tedavi oncesi BSGA yar1 alan
glokom test (GHT, glaucoma hemifield test)
sonuglarinin dagilimi; 17 hastada (%33.3) nor-
mal sinirlarda (WNL, within normal limits), 6 has-
tada duyarlilikta genel azalma (GRS, general re-
duction of sensitivity), 7 hastada sinirda hasar (BL,
borderline), bir hastada GRS ve BL, 20 hastada ise
normal sinirlarin disinda (ONL, outside normal
limits) olarak izlendi. Say1 yetersizligi yiiziinden
gruplar  bu acidan  istatistiksel  olarak
karsilastirilamadiysa da, Grup 0 ve F'de WNL,
Grup B ve BF'de ise ONL daha hakim goriiniimdey-
di. MD ve CPSD degerle-rine dayanarak yapilan
BSGA yorumlarina gore dagilim ise; 16 gozde
(%31.4) normal, 22 gbézde (%43.1) erken/hafif
glokomatoz defekt, 12 gozde (%23.5) orta siddette

Tablo 1. Gruplarin yas, C/D oranlar1 ve BSGA'lar aras1 siireler yoniinden karsilagtirilmasi

Tedavi Hasta sayis1 Yas (y1l) C/D BSGA!'lar aras1 siire (ay)
Grup 0 yok 10 33.6+8.7 (18-46) 0.33£0.12 4.0£1.4 (3-6)
Grup B Betaksolol 13 40.2+12.4 (15-59) 0.40+0.15 4.1£1.6 (3-6)
Grup F Flunarizin 15 36.4£10.6 (21-55) 0.36+0.09 4.1£1.0 (3-6)
Grup BF Kombine 13 41.4+10.3 (21-59) 0.38+0.12 4.5+1.2 (3-6)
Genel - 51 38.1+10.8 (15-59) 0.37+0.12 4.2+1.2 (3-6)
P - - >(0.05* >0.05%** >0.05%*

(*) tek yonlii varyans analizi, (**) Kruskal-Wallis varyans analizi
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glokomat6z defekt ve 1 gézde (%2.0) agir gloko-
matdz defekt seklindeydi. Buna gore riskli
goriinlimde olan az sayida hasta etik kaygilar ne-
deniyle Grup B ve BF'ye dahil edilmisti. Grup 0'da
normal, Grup B'de orta siddette defekti bulunan ol-
gular Grup F ve BF'de ise erken/hafif defektli olgu-
lar daha hakim goriiniimdeydi; bu agidan istatistik-
sel karsilastirma yapilamadi.

Tiim gozler i¢in tedavi oncesi ortalama MD
degeri -5.08+2.86 dB (-17.03 -1.78), ortalama
CPSD degeri ise 2.86+2.43 dB (0.00+£10.28) olarak
saptandi. Gruplar arasinda MD yoniinden fark
izlenmezken (p>0.05, Kruskal-Wallis varyans ana-
lizi), CPSD agisindan arada fark bulundugu; Grup

Alper YARANGUMELI ve Ark.

Bmin, Grup 0 ve F'den farkli oldugu goriildii
(p<0.05, Kruskal-Wallis varyans analizi ve ona
bagl coklu karsilastirma testi). Dort grubun te-
davi oncesi ve sonrasindaki MD, CPSD ve GIB
degerleriyle istatistiksel karsilastirmalar1 Tablo
2'de sunulmaktadir. Buna gore Grup B ve Grup
BF'de her ii¢ parametre yoniinden tedavi sonrasin-
da olumlu ydnde anlamli fark olustugu
gorilmiistiir (eslestirilmis Orneklerde Wilcoxon
testi).

Gruplarda BSGA yorumlari, GHT sonuglar1 ve
migrenle ilgili yakinmalar agisindan tedavi son-
rasindaki degisimler Tablo 3'de gosterilmektedir.

Tablo 2. Gruplarda tedavi dncesi ve sonras1 MD, CPSD ve GiB ortalamalarinin karsilastiriimasi

Grup 0 Grup B Grup F Grup BF
MD (dB) once -3.82+1.95 -6.71+£3.97 -4.55+1.91 -5.05+2.58
sonra -3.12+1.96 -4.99+4.27 -3.76£1.67 -3.28+1.80
p* >0.05 <0.01 >0.05 <0.05
CPSD (dB) once 1.61+1.32 4.17+£2.93 2.05+1.56 3.454+2.74
sonra 1.82+1.25 2.00+2.23 1.77+1.14 1.55+1.20
p* >0.05 <0.05 >0.05 <0.05
GiB (mmHg) once 14.3+2.4 15.243.2 15.4+3.2 14.3+2.7
sonra 14.4+2.9 12.242.8 15.6£2.5 11.5+1.8
p* >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

(*): Eslestirilmis 6rneklerde Wilcoxon testi

Tablo 3. BSGA yorumlari, GHT ve migren sikayetlerinin degisiminin gruplara dagilimi

BSGA yorumu Diizelme Ayni Bozulma p*
Grup 0 2 7 1 >0.05
Grup B 6 7 0 <0.05
Grup F 2 12 1 >0.05
Grup BF 6 6 1 =0.058
GHT Diizelme Ayni Bozulma p**
Grup 0 2 5 3

Grup B 7 6 0

Grup F 3 10 2 Bakilamadi
Grup BF 10 4 1

Migren Diizelme Ayn1 p***
Grup 0 0 10

Grup B 4 9

Grup F 13 2 <0.001
Grup BF 12 1

(*): Onceki ve sonraki yorumlarin karsilastirilmasi, eslestirilmis 6rneklerde Wilcoxon testi, (**): Sayi istatistik igin yetersiz,

(***): Ki-kare testi, Grup F ve BF diizelme yo6niinde farkli.

T Klin J Ophthalmol 2001, 10
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Tablo 4. Ortalama MD, CPSD ve GiB farklarinin dagilimi

Grup 0 Grup B Grup F Grup BF p*
Ortalama MD farki (dB) 0.69+1.58 1.71£1.65 0.78+1.75 1.77£2.62 >0.05
Ortalama CPSD farki (dB) -0.20+1.75 2.17+£2.41 0.27£1.20 1.89+2.30 <0.05
Ortalama GIB farki (mmHg) -0.1£1.7 3.0+1.9 -0.2+1.2 2.8+2.2 <0.001

(*) Kruskal-Wallis varyans analizi, (**): MD2-MDI, (***): CPSD1-CPSD2, (****): GIB1-GIB2

Grup B'de BSGA yorumlarina gore anlamli
diizelme izlenmis (p<0.05, eslestirilmis orneklerde
Wilcoxon testi), BF grubunda bu fark anlamlilik
sinirina yaklagsmistir (p=0.058). GHT'de diizelme
yoniinden istatistiksel karsilastirma yapilmasi
miimkiin olamadiysa da, B ve BF gruplarinda
diizelme egilimi izlenmistir. Migren yoniinden ise
Grup F ve Grup BF de ataklarin siddet ve/veya
sikliginda anlamli azalma izlenmistir p<0.05, ki-
kare testi)

Tedavi Oncesi ve sonrasinda MD, CPSD ve
GiB'nda olusan farklar agisindan gruplar birbir-
leriyle karsilagtirilmis, degerlerin dagilimi
Tablo 4'de 6zetlenmistir. MD'de, Grup B ve Grup
BF'de olumlu degisim izlenmekle birlikte, gruplar
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
mamis (p>0.05), CPSD ve GIB agisindan ise
farkin anlamli oldugu goriillmistir (p<0.05,
p<0.001; Kruskall-Wallis varyans analizi). Farangi
gruplardan kaynaklandigini arastirmak igin
yapilan ¢oklu karsilastirma testinde B ve BF gru-
plarimin birbirlerinden farkli olmayip, diger iki
gruptan farkli olduklar1 izlenmistir (Tablo 5 ve 6).

Hastalarin higbirinde tedavi déneminde ilag
kullanimini biraktiracak olgiide yan etki ve
yakinma izlenmemis, Grup B'deki hastalarin 11'i
(% 84.6), Grup F'deki hastalarin 5'1 (%33.3), Grup
BF'deki hastalarin ise 10'u (%76.9) tedavi siirecini
yan etki tariflemeksizin tamamlamislardir. Ilag
kullanilan {i¢ grupta yan etkilerin dagilimi Tablo
7'de Ozetlenmistir. Betaksol kullanan hastalarda
lokal irritasyon yakinmasina %7.7 oraninda rast-
lanmuis, flunarizin kullanan tiim hastalar goz oniine
alindiginda ise; kilo ve istah artis1 %21.4, te-
davinin ilk haftalarinda uyusukluk hali %21.4,
uyku bozuklugu %3.6 ve carpinti yakinmasi
%3.6 oraninda izlenmistir.

Tartisma

Glokom ve vazospazmin iligkisi lizerindeki
tartigmalar 1980'lerin sonundan beri siirmektedir
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Tablo 5. CPSD farklar1 ydniinden gruplarin
karsilastirilmasi

p* Grup0  Grup B Grup F Grup BF
Grup 0 <0.01 >0.05 <0.05
Grup B <0.01 <0.05 >0.05
Grup F >0.05 <0.05 <0.05
Grup BF <0.05 >0.05 <0.05

(*): Kruskal-Wallis varyans analizine bagl ¢oklu karsilagtir-
ma testi

Tablo 6. GIB farklar1 yoniinden gruplarin
karsilastirilmasi

p* Grup 0 Grup B Grup F Grup BF
Grup 0 <0.001 >0.05 <0.001
Grup B <0.001 <0.001 >0.05
Grup F >0.05 <0.001 <0.001
Grup BF <0.001 >0.05 <0.001

(*): Kruskal-Wallis varyans analizine bagli ¢oklu karsilastir-
ma testi

Tablo 7. ilag yan etkilerinin gruplara dagilimi

Gruplar Yan etkiler Hasta sayis1 (%)
Grup B Lokal iritasyon 2 (%15.4)
Grup F Kilo ve igtah artis1 5 (%33.3)
Uyusukluk, halsizlik 4 (%26.7)
Uyku bozuklugu 1 (%6.7)
Carpinti 1 (%6.7
Grup BF Kilo ve igtah artis1 1 (%7.7)
Uyusukluk, halsizlik 2 (%15.4)

(16-19). Migren, soguk el ve ayak (Raynaud
fenomeni) ve Prinzmetal anjinas1 gibi vazospastik
orijinli durumlarla, okiiler vazospazmin birlikte
gidebilecegi One siiriilmiis ve buna bagh olarak
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GIB yiikselmesi ile iliskili olmaksizin, gloko-
matoz optik disk ve gorme alan1 hasarinin olusa-
bilecegi bildirilmistir (16). Flammer ve ekibi bu
durumu okiilovazospastik sendrom olarak ad-
landirmislar ve ellerin soguk suya sokulmasiyla
uyarilan vazospastik cevabin bu grup hastalarda
gérme alan1 MD indekslerinde anlamli bozulmaya
neden oldugunu gostermislerdir (16,17). Gasser ve
ark. da videokapilleroskopik calismalarla NTG'lu
olgularda soguk uyaranla ortaya ¢ikan vazospastik
ceva-bin, akim hizlarini, primer agik agili
glokom hastalarina goére anlamli 0Olciide
diisiirdiiglinii ortaya koymuslardir (18). Bu bulgu-
lar Broadway ve Drance'in laser Doppler
akimolcer (flowmeter) ile farkli tiplerde gloko-
matoz optik diskli hastalarda periferik vazospazmi
inceledikleri serilerinde de desteklenmis; fokal
iskemik tipte optik diskleri bulunan hastalarda va-
zospazm prevalansinin daha yiiksek oldugu ve bu
grupta kadin hastalarin, mig-ren 6ykiisii bulunan
ve soguk ekstremiteden yakinanlarin belirgin
olarak daha sik oldugu bildirilmistir (2).

Drance ve arkadaslari "laser Doppler ve-
locimetry" teknigi ile parmaklardaki kapiller akim
hizlarini 6lgtiikleri calismalarinda; NTG'lu olgu-
larin %65'inde eller +4°C soguk suda iken periferik
vazospastik cevabin gelistigini, normal olgularda
bu cevabin %26 oraninda, migrenli ancak gloko-
mu olmayan olgularda ise %64 oraninda go-
zlendigini bildirmislerdir (19).

Kalsiyum kanal blokorlerinin; arter duvarin-
daki diiz kaslarin kasilmasini inhibe ederek va-
zospazmi Onlemeleri, trombosit agregasyonunu
engellemeleri ve serotoninin salmimi ve geri
alimi li-zerindeki etkileri nedeniyle, migren profi-
laksisinde kullanimi denenmis, ilk caligmalarda
ozellikle ve-rapamil ve nimodipinin, baslica klasik
migrende, atak frekansimi ve siddetini azalttig
rapor edilmistir (9). Farkli 6zelliklere sahip bir
kalsiyum kanal blokorii olan flunarizinle ilgili
caligmalarin uzun dénem sonuglarinda ise ilacin
adi migrende de belirgin profilaktik etki gosterdigi
ve bir grup hastada bu etkinin ilag kesildikten son-
ra da devam ettigi bildirilmis, ilag, profilaksi pro-
tokollerinde yerini almistir (20).

Kalsiyum kanal blokorlerinin retrobulber
dolasimda vazospazmin engellenmesi ya da direkt
vazodilatasyonun saglanmasi yoluyla, ozellikle
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NTG hastalarinda, olumlu etkilerinin bulunabile-
cegi, ayrica retina ganglion hiicrelerinde, hiicre
icine yliksek oranlarda kalsiyum girisi ile kendini
gosteren eksitotoksik ve apoptotik Sliimlerinin en-
gellenmesinde yararli olabilecegi 6ne siiriilmiistiir
(21,22).

Netland ve ark. NTG'lu olgularda, sistemik ne-
denlerle kalsiyum kanal blokérii kullanmakta olan
hastalarda gérme alani kayiplarinin daha az
oldugunu; PAAG'lu olgularda bu farkin
goriilmedigini bildirmislerdir (10), baska bir
caligmalarinda ise. normal olgularda tek doz top-
ikal verapamil sonrasi intraokiiler basingta diisme
ve santral retinal arter rezistif indeksinde azalma
tespit etmiglerdir (23).

Kitazawa ve ark. NTG olgularinda 6 ay oral
nifedipin kullanim1 sonrasinda gérme alani glob-
al indekslerinde diizelmeler gozlemisler (24),
Harris ve ark. ise ayni ilacin retrobulber hemodi-
namik parametreler ve gérme alanlar iizerinde be-
lirgin etkisini gosterememislerdir (25). Yamamato
ve ark., oral nilvadipin sonrast NTG'lu olgularda
distal okiiler damarlarda rezistif indeks diisiisti
saptamiglar (26), Drance ve ark. da etiyolojisinde
vazospazmin rol aldig1 glokom olgularinda
kalsiyum kanal blokorlerinin retrobulber hemodi-
namigi olumlu ydnde etkiledigini bildirmislerdir
(19). Gaspar ve ark. ise "fizyolojik" bir kalsiyum
kanal blokorii olan magnezyumun vazospastik
yatkinlig1 bulunan glokom olgularinda 4 haftalik
oral tedaviyle periferik dolasimda ve gérme alani
indeks-lerinde olumlu degisimlere neden
oldugunu rapor etmiglerdir (27).

Flunarizin o6zellikle noronal T reseptorlerine
yiiksek afiniteyle baglanan, IV.Grup, non-spesifik
(Ca** kanallarinin yaninda Na* ve K* kanallarin1
da bloke eden) bir kalsiyum kanal blokdriidiir
(28,29). Lipofilik ozelliginden dolay1r kan beyin
bariyerini rahatlikla gecger, periferal ve vaskiiler
dokulara afinitesi diistiktiir. Yarilanma 6mrii uzun-
dur (17 giin) ve anti-migrendz etkisi en az iki ayda
belirginlesir (30). Bir piperazin tiirevi oldugundan
antihistaminiklere benzer yan etkilere sahiptir.
Sedasyon, halsizlik, apati ve kilo alma gibi yan etk-
ileri sik¢a bildirilmektedir; alkol ve merkezi sinir
sistemi depresanlar1 ile birlikte kullanildiginda
ise etkisinde artig olur ve gebelerde kontrendikedir
(30,31).
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Cesitli hayvan deneylerinde flunarizinin
iskemik serebral hasar1 Onledigi, kiiltiirde
iiretilmis serebellar hiicreleri, glutamat kokenli
toksik etki-lerden korudugu gosterilmistir (32-34).
Lam ve ark. tarafindan intravitreal flunarizin en-
jeksiyonu ile fotoreseptdr hiicrelerin apoptotik
Olimiiniin engellenebilecegi gosterilmistir (35).
Hiicre i¢inde adenozin katabolizmasini ve gecisi-
ni engelledigi ve serbest radikal olusumunu azalt-
tigin1 bildiren yayinlar vardir (28,29).

Cellini ve ark. NTG'lu 20 olguda renkli
Doppler ultrasonografi ile yaptiklar1 ¢alismada;
ii¢ aylik flunarizin (5 mg/giin) tedavisi sonrasinda,
oftalmik arter ve kisa posterior silier arter ortalama
akim hizlar1 ve rezistif indeksleriyle, gérme alani
indekslerinden MD (ortalama -11.0'den -6.6'ya) ve
CPSD'de (ortalama 10.2'den 3.4'¢) dramatik bir
diizelme saptadiklarini bildirmislerdir (36).

Betaksolol, glokomun medikal tedavisine
-diger topikal beta-blokorler- gibi Oncelikle
GIB'm diisiiriicii etkisiyle kendine yer edinmis,
beta-1 selektif etkisiyle respiratuar sorunlar1 bulu-
nan hastalarda kullanim avantaji saglamigtir.
Ilerleyen yillardaki galismalarda betaksololiin
GIB diisiiriicii etki-sinin diger beta-blokorlere
gore daha zayif olmakla birlikte, gérme alaninin
korunmasinda, 6zellikle normal tansiyonlu glokom
hastalarinda, digerlerine gore daha etkili oldugu
One siriilmiis, okiiler perfiizyon iizerinde olumlu
etkileri rapor edilmis, ek olarak sahip oldugu vera-
pamile esit diizeydeki L-tipi kalsiyum kanal blokaj
etkisiyle lokal vazodilatasyon ve néron korumasi
sagladig bildirilmistir (37-40).

Calismamizda, ortalama 4.2+1.2 aylik tedavi
sonrasinda Grup B ve BF'de gorme alan1 global
indekslerinden MD ve CPSD'de diizelme y&niinde
anlamli degisim izlenmis, flunarizinin tek basina
kullanildig1 grupta ise diizelme bulgular1 anlam-
lilik sinirinin altinda kalmistir. Tedavi oncesi
ve sonrast MD degerleri arasindaki matematiksel
farklar yoniinden, gruplar arasindaki fark anlaml
bulunmazken, CPSD degerleri arasindaki farklar
yoniinden istatistiksel olarak anlamli fark bulun-
dugu ve bunun da Grup B ve BF'den kay-
naklandig1 goriilmiistiir. GiB'lar1 agisindan da
gerek basing diisiisii, gerekse Oonceki ve sonraki
GiB'lar1 arasindaki matematiksel fark yoniinden
Grup B ve Grup BF, diger iki gruptan anlaml
diizeyde farkli bulunmus, flunarizinin tek basina
kullanimimin GIB iize-rinde etkisi olmamistir.
Grup B ve BF arasinda ise tiim parametreler
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agisindan fark bulunmamistir. Bu bulgular BS-
GA ve GIB'larindaki degisimin betaksololden
kaynaklandigina, flunarizinin ise c¢alismanin
yapildig1 siire géz Oniine alindiginda betak-
sololiin etkisi iizerinde olumlu ya da olumsuz bir
fark yaratmadigina isaret etmektedir.

Migrenle ilgili sikayetlerin degisimi yoniinden
ise Grup F ve Grup BF diizelme yoniinden diger iki
gruptan farkli bulunmus, bu etkinin biiylik olciide
flunarizinden kaynaklanmakta oldugu sonucuna
varilmistir. Dikkate deger bir konu; yalnizca be-
taksolol kullanan hastalarin bazilarinda da migren
sikayetlerinde gerileme olmasidir. Sistemik beta
blokorlerin migren profilaksi protokollerinde yeri
vardir (41) ve topikal betaksololiin de bir grup has-
tada bu yonde etkili olabilecegi diigliniilebilir.

Migrenin ortaya c¢ikisinda heniiz kesinlik
kazanmamakla birlikte serotonerjik devrelerin rolii
tizerinde durulmus, serotonin reseptorlerinin dstro-
jenlerle modiile edilebildigi gosterilmistir (9,42).
Bu acidan menopozun migren semptomlarinda ge-
rileme sagladigina dikkat c¢ekilmis (9) ancak
calisma grubumuzda erkek hastalarin da bulun-
mas1 ve kadin hastalarin biiylik ¢ogunlugunun
geng eriskin cagda olmasi nedeniyle, menopoz bir
parametre olarak alinmamistir ve bu konudaki
benzer galismalar dnemli bilgiler saglayabilecek-
tir.

[lag yan etkileri, literatiirdeki bilgilerle uyum-
lu olarak izlenmis, hi¢bir hastada ila¢ kesimine ne-
den olmamistir. Bono ve ark. flunarizinin migren
profilaksisinde kullanildigr 120 hastalik seri-
lerinde, hastalarin %54'iiniin kilo alma (ortalama
7.9£6.9 kg), %42'sinin ise tedavinin ilk aymdaki
uyku halinden yakindiklarini ancak ilag kesilme-
sine gerek duyulmadigini bildirmislerdir (20).

Calismamizdan elde edilen verilerle, migren
hastalarinda, muhtemel vazospastik mekaniz-
malarin neden oldugu perfiizyon sorunlarina
bagli, optik disk ve/veya retina ganglion hiicresi
diizeyindeki etkilerin bir gdstergesi olabilecek
gorme alani bulgularinin, topikal betaksolol te-
davisiyle olumlu yonde degisim gosterdigi, sis-
temik kalsiyum kanal blokori flunarizinin ise, mi-
grenin seyri lizerinde olumlu etkisi bulunmakla bir-
likte, ¢alismanin yapildigi siire iginde, gdérme
alan1 yoniinden anlamli etkisinin izlenemedigi
sonucuna varilmistir.
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