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Özet
Amaç: Migren hastalarýnda topikal betaksolol ve sistemik

kalsiyum kanal blokörü flunarizinin bilgisayarlý görme
alaný (BSGA) testleri ve göziçi basýnçlarý (GÝB) üz-
erindeki etkilerinin araþtýrýlmasý

Çalýþmanýn yapýldýðý yer: Ankara Numune Eðitim ve
Araþtýrma Hastanesi 1. Göz ve Nöroloji Klinikleri

Gereç ve Yöntem: 1999-Haziran 2000 tarihleri arasýnda kli-
niðimize migren tanýsý ile sevkedilen hastalar, detaylý of-
talmolojik muayeneleri, BSGA testleri ve GÝB ölçümleri
yapýldýktan sonra dört gruba ayrýldýlar. Ýlk gruptaki
(Grup 0) olgular ilaçsýz olarak takibe alýndý, ikinci grup-
taki (Grup B) hastalara topikal betaksolol (2x1), üçüncü
gruptaki (Grup F) hastalara flunarizin tablet (10 mg) baþ-
landý; son gruba (Grup BF) betaksolol ve flunarizin kom-
bine olarak verildi. Tüm hastalarda ortalama 4.2±1.2 ay
sonra (3-6 ay), oftalmolojik muayeneler, GÝB ölçümleri ve
BSGA testleri tekrarlandý ve çalýþmayý tamamlayan 51
hastanýn 51 gözünün sonuçlarý deðerlendirmeye alýndý.

Bulgular: Grup B ve Grup BF'nin, GÝB'larýndaki düþme ve tekrar-
lanan BSGAortalama sapma (MD) ve düzeltilmiþ patern stan-
dart sapma (CPSD) deðerlerinde düzelme yönündeki deðiþim
açýsýndan diðer iki gruptan farklý olduðu bulundu. Grup F ve
Grup BF'nin de  migrenle ilgili yakýnmalardaki olumlu
deðiþim açýsýndan diðer iki gruptan farklý olduðu gözlendi.

Sonuç: Migren hastalarýnda, muhtemel vazospastik mekaniz-
malarýn neden olduðu perfüzyon sorunlarýndan etkilenmek-
te olan görme alaný bulgularýnýn, topikal betaksolol te-
davisiyle olumlu yönde deðiþim gösterdiði, sistemik
kalsiyum kanal blokörü flunarizinin ise, migrenin seyri üz-
erinde olumlu et-kisi bulunmakla birlikte, görme alaný
yönünden anlamlý etki-sinin izlenemediði sonucuna
varýldý.

Anahtar Kelimeler: Migren, Görme alaný, Betaksolol, Flunarizin
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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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mekanizmalarýn önemi üzerine çekilmektedir (1,2).
Antiglokomatöz ilaçlarýn göz içi basýnçta (GÝB)
saðladýklarý düþmenin yanýsýra, optik sinir ve reti-
nal perfüzyona olan etkileri ile nöron koruyucu
özellikleri de araþtýrma konusu olmaktadýr (3).

Migren ve diðer vazospastik hastalýklarla
glokomun birlikteliði konusunda bildirilen sonuçlar
birbiriyle çeliþmektedir. Ýki klinik durum arasýnda
anlamlý iliþki bulunmadýðýný bildiren popülasyon
taramalarýnýn yanýnda (4,5), özellikle normal tan-
siyonlu glokom (NTG) olgularýnda ve fokal
iskemik optik disk görünümüne sahip hastalarda
migren sýklýðýnýn fazlalýðýný (2,6) ve migrenli
hastalarda glokomatöz görme alaný defektlerinin
görülme olasýlýðýnýn yüksekliðini rapor eden
araþtýrmalar da bulunmaktadýr (7,8).

Genel tanýmýyla migren; episodik olarak, sýk-
lýkla gözlerde kamaþmalar, ýþýk kýrýlmalarý, sko-
tomlar ya da görme alaný deðiþiklikleri þeklinde
tarif edilen bir aura dönemini takiben bulantý
ve/veya kusma ile birlikte baþýn bir yarýsýný tutan
þiddetli aðrý ile karakterizedir. Fizyopatolojisinden
baþlýca intra- ve ekstrakranial anormal damarsal
reaktivite sorumlu tutulmaktadýr. Klasik migren
aura ile birlikte anýlmakta, aura tarif edilmeyen mi-
gren tipi ise adi migren olarak tanýmlanmaktadýr.
Bu dramatik tablonun tedavi ve profilaksisinde çok
çeþitli yöntem ve ilaçlar denenmiþ, diyet ve stres
faktörlerinin uzaklaþtýrýlmasý ile ilgili önerilerin
yanýnda; çok sayýda analjezik, non-steroid antien-
flamatuar ilaç, kafein ve ergot preparatlarý, sem-
patomimetikler, sedatif, antiemetik, narkotik
ilaçlar, betablokörler, trisiklik antidepresanlar ve
serotonin antagonistleri tedavi protokollerinde yer
almýþtýr (9). 

Çeþitli kalsiyum kanal blokörlerinin migrenin
profilaktik tedavisinde kullanýmýyla aðrý sýklýðý
ve þiddeti açýsýndan olumlu sonuçlar bildirilmek-
tedir (9). Sistemik kalsiyum kanal blokörlerinin
NTG tedavisinde de -özellikle vazospastik hastalar-
da- görme alanýnýn ve oküler perfüzyonun korun-
masýnda ümit verici sonuçlarý yayýnlanmýþtýr
(10).

Çalýþmamýzda migren tanýsý konularak tak-
ibe alýnan olgularda sistemik kalsiyum kanal
blokörü flunarizin ile topikal betaksololün ayrý ayrý
ve kombine kullanýmlarýnýn, görme alanlarý ve
GÝB'larý ü-zerindeki etkilerinin araþtýrýlmasý
amaçlanmýþtýr.

Gereç ve Yöntem

Ankara Numune Eðitim ve Araþtýrma
Hastanesi Nöroloji Polikliniðine Temmuz 1999-
Haziran 2000 tarihleri arasýnda baþaðrýsý ne-
deniyle baþvuran hastalar, Uluslararasý Baþaðrýsý
Komitesi'nin sýnýflama ve kriterlerine göre (11),
migren yönünden sorgulandýlar. Migren tanýsý
konulan 82 hasta migrenin tipi ve özellikleri
kaydedilerek oftalmolojik incelemelerinin yapýlýp
takibe alýnmalarý amacýyla kliniðimize sevkedil-
di. Nörolojik muayenelerinde migren dýþýnda
nörolojik problemi bulunmayan hastalar, sistemik
ek sorunlar yönünden sorgulandýlar; hipertansiyon
öyküsü bulunan hastalardan antihipertansif ilaç
kullananlar, diabetes mellituslu hastalar, dönem
dönem alýnan aðrý kesiciler dýþýnda düzenli
olarak herhangi bir ilaç kullanmakta olan ve önem-
li bir oküler patoloji veya oküler cerrahi giriþim
tarif eden olgular çalýþmaya dahil edilmedi ve
sonuçta çalýþmayý tamamlayan 51 hastanýn 51
gözüne ait bulgular deðerlendirmeye alýndý.

Çalýþmaya alýnan tüm hastalarýn her iki
gözünde görme keskinliði ve refraksiyon
muayeneleri, biyomikroskopik ön segment, ön ka-
mara açýsý ve +90 diyoptri lensle fundus
muayeneleri, Goldmann aplanasyon tonometresiyle
sabah saat 9:30 ila 11:00 arasýnda göziçi basýnç
(GÝB) ölçümleri ve 24-2 full threshold testi ile bil-
gisayarlý görme alaný (BSGA) muayeneleri (HFA
II version 745, Humphrey  Instruments Inc, San
Leandro, CA) yapýldý. Gerektiðinde presbiyopik
düzeltmeler kullanýldý. Ýlk görme alaný muayene-
sinden 3 ila 7 gün sonra BSGA tekrar edildi ve
öðrenme etkisinin devreden çýkarýlmasý amacýyla
ikinci görme alaný sonuçlarý sayýsal olarak çalýþ-
maya dahil edildi (12). Tüm görme alaný
muayeneleri hastalarýn aðrýsýz ve aurasýz dönem-
lerinde yapýldý. Hastalarda her iki göze ait görme
alanlarý karþýlaþtýrýlarak; MD (ortalama sapma),
CPSD (düzeltilmiþ patern standart sapma) ve/veya
yarý alan glokom testlerine (GHT) göre daha kötü
olan gözlerin bulgularý çalýþmaya alýndý. 

Çalýþmaya alýnan hastalar dört gruba
ayrýldýlar; ilk gruptaki (Grup 0) olgular ilaçsýz
olarak takibe alýndý, ikinci gruptaki (Grup B)
hastalara topikal betaksolol (Betoptic, %0.5) sabah-
akþam birer damla, üçüncü gruptaki (Grup F) hasta-
lara flunari-zin tablet (Sibelium, 5 mg) akþamlarý
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2'þer adet (10 mg) baþlandý (13); son gruba (Grup
BF) betaksolol ve flunarizin tedavisi Grup B ve F
ile ayný dozlarda ve kombine olarak verildi. Tüm
hastalarda ortalama 4.2±1.2 ay sonra (3-6 ay), of-
talmolojik muayeneler, GÝB ölçümleri, BSGA
testleri tekrarlandý, migrenle ilgili yakýnmalarýnda
düzelme olup olmadýðý sorgulandý ve tedavi pro-
tokolüne uyan, kýsa süreli aðrý kesici kullanýmlarý
dýþýnda ek ilaç tedavisi almayan ve uygun zaman-
larda takibe gelen 51 hastanýn 51 gözünün
sonuçlarý deðerlendirmeye alýndý. Buna göre
Grup 0'da 10, Grup F'de 15, Grup B ve BF'de ise
13'er hasta bulunmaktaydý. Gruplar yaþ, cinsiyet,
çukurluk / disk (C/D) oranlarý, migren tipi ve te-
davi öncesi özellikler yönünden karþýlaþtýrýldý.

Ýlk deðerlendirmede, birbirini takip eden ilk
iki görme alanýnda GHT'nin normalin dýþýnda
olduðu ve/veya CPSD p deðerinin %5'den küçük
olduðu ve/veya tekrarlanan görme alanlarýnda bir-
birine deðen ve ayný lokalizasyonda en az 3 nokta-
da (birinde p<0.01, diðerlerinde en az p<0.05 ol-
mak üzere) sabit hasarýn saptandýðý gözler gloko-
matöz olarak kabul edildi (14). 

Tüm gruplarda tedaviden önceki ve sonraki
BSGA parametreleri (MD, CPSD, GHT), görme
alaný yorumlarý, GÝB'larý ve migrenle ilgili
þikayetlerindeki deðiþiklikler ve ilaçla ilgili yakýn-
malarý kaydedilerek karþýlaþtýrmalarý yapýldý.
Glokomatöz defektler MD deðerlerine göre erken,
orta þiddette ve ileri hasar olarak gruplandý. MD
deðerleri -6.00 ve daha iyi olanlar erken, MD -6.00
ile -12.00 arasýnda olanlar orta, -12.00'den daha
aðýr olanlar ileri hasar olarak kabul edildi (15).
Gruplarda tedavi öncesi ve sonrasýnda görme alaný
paramet-relerinin, belirtilen MD aralýklarý ve
CPSD'ye göre (p< %1, p %1-%5 arasýnda veya
p>%5 olarak) daðýlýmlarý araþtýrýldý ve
karþýlaþtýrýldý.

Ýstatistiksel analizde; tek yönlü varyans ana-
lizi, Kruskal-Wallis varyans analizi ve ona baðlý
olarak çoklu karþýlaþtýrma testi ile eþleþtirilmiþ
örneklerde Wilcoxon ve ki-kare teslerinden yarar-
lanýldý; anlamlýlýk sýnýrý olarak p<0.05 alýndý.

Bulgular

Sonuçlarý deðerlendirmeye alýnan 51 has-
tanýn 45'i kadýn (%88.2), 6'sý erkek (%11.8) olup,
yaþ ortalamalarý 38.1±10.8 yýl (15-59) idi. Görme
alaný bulgularýna göre hastalarýn 20'sinde (%39.2)
sað, 31'inde (60.8) sol göz seçilerek çalýþmaya
alýndý. Hastalarýn yaþlarý, C/D oranlarý ve iki
görme alaný arasýndaki süreler açýsýndan gruplar
arasýnda fark yoktu (p>0.05, tek yönlü 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. Tüm gruplarda
klasik migren aðýrlýktaydý.

Hastalarýn tedavi öncesi BSGA yarý alan
glokom test (GHT, glaucoma hemifield test)
sonuçlarýnýn daðýlýmý; 17 hastada (%33.3) nor-
mal sýnýrlarda (WNL, within normal limits), 6 has-
tada duyarlýlýkta genel azalma (GRS, general re-
duction of sensitivity), 7 hastada sýnýrda hasar (BL,
borderline), bir hastada GRS ve BL, 20 hastada ise
normal sýnýrlarýn dýþýnda (ONL, outside normal
limits) olarak izlendi. Sayý yetersizliði yüzünden
gruplar bu açýdan istatistiksel olarak
karþýlaþtýrýlamadýysa da, Grup 0 ve F'de WNL,
Grup B ve BF'de ise ONL daha hakim görünümdey-
di. MD ve CPSD deðerle-rine dayanarak yapýlan
BSGA yorumlarýna göre daðýlým ise; 16 gözde
(%31.4) normal, 22 gözde (%43.1) erken/hafif
glokomatöz defekt, 12 gözde (%23.5) orta þiddette

Tablo 1. Gruplarýn yaþ, C/D oranlarý ve BSGA'lar arasý süreler yönünden karþýlaþtýrýlmasý

Tedavi Hasta sayýsý Yaþ (yýl) C/D BSGA'lar arasý süre (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 yönlü varyans analizi, (**) Kruskal-Wallis varyans analizi
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glokomatöz defekt ve 1 gözde (%2.0) aðýr gloko-
matöz defekt þeklindeydi. Buna göre riskli
görünümde olan az sayýda hasta etik kaygýlar ne-
deniyle Grup B ve BF'ye dahil edilmiþti. Grup 0'da
normal, Grup B'de orta þiddette defekti bulunan ol-
gular Grup F ve BF'de ise erken/hafif defektli olgu-
lar daha hakim görünümdeydi; bu açýdan istatistik-
sel karþýlaþtýrma yapýlamadý.

Tüm gözler için tedavi öncesi ortalama MD
deðeri -5.08±2.86 dB (-17.03_-1.78), ortalama
CPSD deðeri ise 2.86±2.43 dB (0.00±10.28) olarak
saptandý. Gruplar arasýnda MD yönünden fark
izlenmezken (p>0.05, Kruskal-Wallis varyans ana-
lizi), CPSD açýsýndan arada fark bulunduðu; Grup

B'nin, Grup 0 ve F'den farklý olduðu görüldü
(p<0.05, Kruskal-Wallis varyans analizi ve ona
baðlý çoklu karþýlaþtýrma testi). Dört grubun te-
davi öncesi ve sonrasýndaki MD, CPSD ve GÝB
deðerleriyle istatistiksel karþýlaþtýrmalarý Tablo
2'de sunulmaktadýr. Buna göre Grup B ve Grup
BF'de her üç parametre yönünden tedavi sonrasýn-
da olumlu yönde anlamlý fark oluþtuðu
görülmüþtür (eþleþtirilmiþ örneklerde Wilcoxon
testi).

Gruplarda BSGA yorumlarý, GHT sonuçlarý ve
migrenle ilgili yakýnmalar açýsýndan tedavi son-
rasýndaki deðiþimler Tablo 3'de gösterilmektedir.

Tablo 2. Gruplarda tedavi öncesi ve sonrasý MD, CPSD ve GÝB ortalamalarýnýn karþýlaþtýrýlmasý

Grup 0 Grup B Grup F Grup BF

MD (dB) önce -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) önce 1.61±1.32 4.17±2.93 2.05±1.56 3.45±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

GÝB (mmHg) önce 14.3±2.4 15.2±3.2 15.4±3.2 14.3±2.7
sonra 14.4±2.9 12.2±2.8 15.6±2.5 11.5±1.8

p* >0.05 <0.01 >0.05 <0.01

(*): Eþleþtirilmiþ örneklerde Wilcoxon testi 

Tablo 3. BSGA yorumlarý, GHT ve migren þikayetlerinin deðiþiminin gruplara daðýlýmý

BSGA yorumu Düzelme Ayný 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 Düzelme Ayný Bozulma p**

Grup 0 2 5 3
Grup B 7 6 0
Grup F 3 10 2 Bakýlamadý
Grup BF 10 4 1

Migren Düzelme Ayný p***

Grup 0 0 10
Grup B 4 9
Grup F 13 2 <0.001
Grup BF 12 1

(*): Önceki ve sonraki yorumlarýn karþýlaþtýrýlmasý, eþleþtirilmiþ örneklerde Wilcoxon testi, (**): Sayý istatistik için yetersiz,
(***): Ki-kare testi, Grup F ve BF düzelme yönünde farklý. 
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Grup B'de BSGA yorumlarýna göre anlamlý
düzelme izlenmiþ (p<0.05, eþleþtirilmiþ örneklerde
Wilcoxon testi), BF grubunda bu fark anlamlýlýk
sýnýrýna yaklaþmýþtýr (p=0.058). GHT'de düzelme
yönünden istatistiksel karþýlaþtýrma yapýlmasý
mümkün olamadýysa da, B ve BF gruplarýnda
düzelme eðilimi izlenmiþtir. Migren yönünden ise
Grup F ve Grup BF de ataklarýn þiddet ve/veya
sýklýðýnda anlamlý azalma izlenmiþtir p<0.05, ki-
kare testi)

Tedavi öncesi ve sonrasýnda MD, CPSD ve
GÝB'nda oluþan farklar açýsýndan gruplar birbir-
leriyle karþýlaþtýrýlmýþ, deðerlerin daðýlýmý
Tablo 4'de özetlenmiþtir. MD'de, Grup B ve Grup
BF'de olumlu deðiþim izlenmekle birlikte, gruplar
arasýnda istatistiksel olarak anlamlý fark bulun-
mamýþ (p>0.05), CPSD ve GÝB açýsýndan ise
farkýn anlamlý olduðu görülmüþtür (p<0.05,
p<0.001; Kruskall-Wallis varyans analizi). Farangi 
gruplardan kaynaklandýðýný araþtýrmak için
yapýlan çoklu karþýlaþtýrma testinde B ve BF gru-
plarýnýn birbirlerinden farklý olmayýp, diðer iki
gruptan farklý olduklarý izlenmiþtir (Tablo 5 ve 6).

Hastalarýn hiçbirinde tedavi döneminde ilaç
kullanýmýný býraktýracak ölçüde yan etki ve
yakýnma izlenmemiþ, Grup B'deki hastalarýn 11'i
(% 84.6), Grup F'deki hastalarýn 5'i (%33.3), Grup
BF'deki hastalarýn ise 10'u (%76.9) tedavi sürecini
yan etki tariflemeksizin tamamlamýþlardýr. Ýlaç
kullanýlan üç grupta yan etkilerin daðýlýmý Tablo
7'de özetlenmiþtir. Betaksol kullanan hastalarda
lokal irritasyon yakýnmasýna %7.7 oranýnda rast-
lanmýþ, flunarizin kullanan tüm hastalar göz önüne
alýndýðýnda ise; kilo ve iþtah artýþý %21.4, te-
davinin ilk haftalarýnda uyuþukluk hali %21.4,
uyku bozukluðu %3.6 ve çarpýntý yakýnmasý
%3.6 oranýnda izlenmiþtir. 

Tartýþma

Glokom ve vazospazmýn iliþkisi üzerindeki
tartýþmalar 1980'lerin sonundan beri sürmektedir

(16-19). Migren, soðuk el ve ayak (Raynaud
fenomeni) ve Prinzmetal anjinasý gibi vazospastik
orijinli durumlarla, oküler vazospazmýn birlikte
gidebileceði öne sürülmüþ ve buna baðlý olarak

Tablo 4. Ortalama MD, CPSD ve GÝB farklarýnýn daðýlýmý

Grup 0 Grup B Grup F Grup BF p*

Ortalama MD farký (dB) 0.69±1.58 1.71±1.65 0.78±1.75 1.77±2.62 >0.05
Ortalama CPSD farký (dB) -0.20±1.75 2.17±2.41 0.27±1.20 1.89±2.30 <0.05
Ortalama GÝB farký (mmHg) -0.1±1.7 3.0±1.9 -0.2±1.2 2.8±2.2 <0.001

(*) Kruskal-Wallis varyans analizi, (**): MD2-MD1, (***): CPSD1-CPSD2, (****): GÝB1-GÝB2

Tablo 5. CPSD farklarý yönünden gruplarýn
karþýlaþtýrýlmasý

P* Grup 0 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 baðlý çoklu karþýlaþtýr-
ma testi

Tablo 6. GÝB farklarý yönünden gruplarýn
karþýlaþtýrýlmasý

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 baðlý çoklu karþýlaþtýr-
ma testi

Tablo 7. Ýlaç yan etkilerinin gruplara daðýlýmý

Gruplar Yan etkiler Hasta sayýsý (%)

Grup B Lokal iritasyon 2 (%15.4)
Grup F Kilo ve iþtah artýþý 5 (%33.3)

Uyuþukluk, halsizlik 4 (%26.7)
Uyku bozukluðu 1 (%6.7)
Çarpýntý 1 (%6.7

Grup BF Kilo ve iþtah artýþý 1 (%7.7)
Uyuþukluk, halsizlik 2 (%15.4)
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GÝB yükselmesi ile iliþkili olmaksýzýn, gloko-
matöz optik disk ve görme alaný hasarýnýn oluþa-
bileceði bildirilmiþtir (16). Flammer ve ekibi bu
durumu okülovazospastik sendrom olarak ad-
landýrmýþlar ve ellerin soðuk suya sokulmasýyla
uyarýlan vazospastik cevabýn bu grup hastalarda
görme alaný MD indekslerinde anlamlý bozulmaya
neden olduðunu göstermiþlerdir (16,17). Gasser ve
ark. da videokapilleroskopik çalýþmalarla NTG'lu
olgularda soðuk uyaranla ortaya çýkan vazospastik
ceva-býn, akým hýzlarýný, primer açýk açýlý
glokom hastalarýna göre anlamlý ölçüde
düþürdüðünü ortaya koymuþlardýr (18). Bu bulgu-
lar Broadway ve Drance'in laser Doppler
akýmölçer (flowmeter) ile farklý tiplerde gloko-
matöz optik diskli hastalarda periferik vazospazmý
inceledikleri serilerinde de desteklenmiþ; fokal
iskemik tipte optik diskleri bulunan hastalarda va-
zospazm prevalansýnýn daha yüksek olduðu ve bu
grupta kadýn hastalarýn, mig-ren öyküsü bulunan
ve soðuk ekstremiteden yakýnanlarýn belirgin
olarak daha sýk olduðu bildirilmiþtir (2).

Drance ve arkadaþlarý "laser Doppler ve-
locimetry" tekniði ile parmaklardaki kapiller akým
hýzlarýný ölçtükleri çalýþmalarýnda; NTG'lu olgu-
larýn %65'inde eller +4ºC soðuk suda iken periferik
vazospastik cevabýn geliþtiðini, normal olgularda
bu cevabýn %26 oranýnda, migrenli ancak gloko-
mu olmayan olgularda ise %64 oranýnda gö-
zlendiðini bildirmiþlerdir (19).

Kalsiyum kanal blokörlerinin; arter duvarýn-
daki düz kaslarýn kasýlmasýný inhibe ederek va-
zospazmý önlemeleri, trombosit agregasyonunu
engellemeleri ve serotoninin salýnýmý ve geri
alýmý ü-zerindeki etkileri nedeniyle, migren profi-
laksisinde kullanýmý denenmiþ, ilk çalýþmalarda
özellikle ve-rapamil ve nimodipinin, baþlýca klasik
migrende, atak frekansýný ve þiddetini azalttýðý
rapor edilmiþtir (9). Farklý özelliklere sahip bir
kalsiyum kanal blokörü olan flunarizinle ilgili
çalýþmalarýn uzun dönem sonuçlarýnda ise ilacýn
adi migrende de belirgin profilaktik etki gösterdiði
ve bir grup hastada bu etkinin ilaç kesildikten son-
ra da devam ettiði bildirilmiþ, ilaç, profilaksi pro-
tokollerinde yerini almýþtýr (20).

Kalsiyum kanal blokörlerinin retrobulber
dolaþýmda vazospazmýn engellenmesi ya da direkt
vazodilatasyonun saðlanmasý yoluyla, özellikle

NTG hastalarýnda, olumlu etkilerinin bulunabile-
ceði, ayrýca retina ganglion hücrelerinde, hücre
içine yüksek oranlarda kalsiyum giriþi ile kendini
gösteren eksitotoksik ve apoptotik ölümlerinin en-
gellenmesinde yararlý olabileceði öne sürülmüþtür
(21,22). 

Netland ve ark. NTG'lu olgularda, sistemik ne-
denlerle kalsiyum kanal blokörü kullanmakta olan
hastalarda görme alaný kayýplarýnýn daha az
olduðunu; PAAG'lu olgularda bu farkýn
görülmediðini bildirmiþlerdir (10), baþka bir
çalýþmalarýnda ise. normal olgularda tek doz top-
ikal verapamil sonrasý intraoküler basýnçta düþme
ve santral retinal arter rezistif indeksinde azalma
tespit etmiþlerdir (23). 

Kitazawa ve ark. NTG olgularýnda 6 ay oral
nifedipin kullanýmý sonrasýnda görme alaný glob-
al indekslerinde düzelmeler gözlemiþler (24),
Harris ve ark. ise ayný ilacýn retrobulber hemodi-
namik parametreler ve görme alanlarý üzerinde be-
lirgin etkisini gösterememiþlerdir (25). Yamamato
ve ark., oral nilvadipin sonrasý NTG'lu olgularda
distal oküler damarlarda rezistif indeks düþüþü
saptamýþlar (26), Drance ve ark. da etiyolojisinde
vazospazmýn rol aldýðý glokom olgularýnda
kalsiyum kanal blokörlerinin retrobulber hemodi-
namiði olumlu yönde etkilediðini bildirmiþlerdir
(19). Gaspar ve ark. ise "fizyolojik" bir kalsiyum
kanal blokörü olan magnezyumun  vazospastik
yatkýnlýðý bulunan glokom olgularýnda 4 haftalýk
oral tedaviyle periferik dolaþýmda ve görme alaný
indeks-lerinde  olumlu deðiþimlere neden
olduðunu  rapor etmiþlerdir (27).

Flunarizin özellikle nöronal T reseptörlerine
yüksek afiniteyle baðlanan, IV.Grup, non-spesifik
(Ca++ kanallarýnýn yanýnda Na+ ve K+ kanallarýný
da bloke eden) bir kalsiyum kanal blokörüdür
(28,29). Lipofilik özelliðinden dolayý kan beyin
bariyerini rahatlýkla geçer, periferal ve vasküler
dokulara afinitesi düþüktür. Yarýlanma ömrü uzun-
dur (17 gün) ve anti-migrenöz etkisi en az iki ayda
belirginleþir (30). Bir piperazin türevi olduðundan
antihistaminiklere benzer yan etkilere sahiptir.
Sedasyon, halsizlik, apati ve kilo alma gibi yan etk-
ileri sýkça bildirilmektedir; alkol ve merkezi sinir
sistemi depresanlarý ile birlikte kullanýldýðýnda
ise etkisinde artýþ olur ve gebelerde kontrendikedir
(30,31). 
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Çeþitli hayvan deneylerinde flunarizinin
iskemik serebral hasarý önlediði, kültürde
üretilmiþ serebellar hücreleri, glutamat kökenli
toksik etki-lerden koruduðu gösterilmiþtir (32-34).
Lam ve ark. tarafýndan intravitreal flunarizin en-
jeksiyonu ile fotoreseptör hücrelerin apoptotik
ölümünün engellenebileceði gösterilmiþtir (35).
Hücre içinde adenozin katabolizmasýný ve geçiþi-
ni engellediði ve serbest radikal oluþumunu azalt-
týðýný bildiren yayýnlar vardýr (28,29). 

Cellini ve ark. NTG'lu 20 olguda renkli
Doppler ultrasonografi  ile yaptýklarý çalýþmada;
üç aylýk flunarizin (5 mg/gün) tedavisi sonrasýnda,
oftalmik arter ve kýsa posterior silier arter ortalama
akým hýzlarý ve rezistif indeksleriyle, görme alaný
indekslerinden MD (ortalama -11.0'den -6.6'ya) ve
CPSD'de (ortalama 10.2'den 3.4'e) dramatik bir
düzelme saptadýklarýný bildirmiþlerdir (36).

Betaksolol, glokomun medikal tedavisine 
-diðer topikal beta-blokörler- gibi öncelikle
GÝB'ný düþürücü etkisiyle kendine yer edinmiþ,
beta-1 selektif etkisiyle respiratuar sorunlarý bulu-
nan hastalarda kullaným avantajý saðlamýþtýr.
Ýlerleyen yýllardaki çalýþmalarda betaksololün
GÝB düþürücü etki-sinin diðer beta-blokörlere
göre daha zayýf olmakla birlikte, görme alanýnýn
korunmasýnda, özellikle normal tansiyonlu glokom
hastalarýnda, diðerlerine göre daha etkili olduðu
öne sürülmüþ, oküler perfüzyon üzerinde olumlu
etkileri rapor edilmiþ, ek olarak sahip olduðu vera-
pamile eþit düzeydeki L-tipi kalsiyum kanal blokaj
etkisiyle lokal vazodilatasyon ve nöron korumasý
saðladýðý bildirilmiþtir (37-40).

Çalýþmamýzda, ortalama 4.2±1.2 aylýk tedavi
sonrasýnda Grup B ve BF'de görme alaný global
indekslerinden MD ve CPSD'de düzelme yönünde
anlamlý deðiþim izlenmiþ, flunarizinin tek baþýna
kullanýldýðý grupta ise düzelme bulgularý anlam-
lýlýk sýnýrýnýn altýnda kalmýþtýr. Tedavi öncesi
ve sonrasý MD deðerleri arasýndaki matematiksel
farklar yönünden, gruplar arasýndaki fark anlamlý
bulunmazken, CPSD deðerleri arasýndaki farklar
yönünden istatistiksel olarak anlamlý fark bulun-
duðu ve bunun da Grup B ve BF'den kay-
naklandýðý görülmüþtür. GÝB'larý açýsýndan da
gerek basýnç düþüþü, gerekse önceki ve sonraki
GÝB'larý arasýndaki matematiksel fark yönünden
Grup B ve Grup BF, diðer iki gruptan anlamlý
düzeyde farklý bulunmuþ, flunarizinin tek baþýna
kullanýmýnýn GÝB üze-rinde etkisi olmamýþtýr.
Grup B ve BF arasýnda ise tüm parametreler

açýsýndan fark bulunmamýþtýr. Bu bulgular BS-
GA ve GÝB'larýndaki deðiþimin betaksololden
kaynaklandýðýna, flunarizinin ise çalýþmanýn
yapýldýðý süre göz önüne alýndýðýnda betak-
sololün etkisi üzerinde olumlu ya da olumsuz bir
fark yaratmadýðýna iþaret etmektedir.

Migrenle ilgili þikayetlerin deðiþimi yönünden
ise Grup F ve Grup BF düzelme yönünden diðer iki
gruptan farklý bulunmuþ, bu etkinin büyük ölçüde
flunarizinden kaynaklanmakta olduðu sonucuna
varýlmýþtýr. Dikkate deðer bir konu; yalnýzca be-
taksolol kullanan hastalarýn bazýlarýnda da migren
þikayetlerinde gerileme olmasýdýr. Sistemik beta
blokörlerin migren profilaksi protokollerinde yeri
vardýr (41) ve topikal betaksololün de bir grup has-
tada bu yönde etkili olabileceði düþünülebilir.

Migrenin ortaya çýkýþýnda henüz kesinlik
kazanmamakla birlikte serotonerjik devrelerin rolü
üzerinde durulmuþ, serotonin reseptörlerinin östro-
jenlerle modüle edilebildiði gösterilmiþtir (9,42).
Bu açýdan menopozun migren semptomlarýnda ge-
rileme saðladýðýna dikkat çekilmiþ (9) ancak
çalýþma grubumuzda erkek hastalarýn da bulun-
masý ve kadýn hastalarýn büyük çoðunluðunun
genç eriþkin çaðda olmasý nedeniyle, menopoz bir
parametre olarak alýnmamýþtýr ve bu konudaki
benzer çalýþmalar önemli bilgiler saðlayabilecek-
tir.   

Ýlaç yan etkileri, literatürdeki bilgilerle uyum-
lu olarak izlenmiþ, hiçbir hastada ilaç kesimine ne-
den olmamýþtýr. Bono ve ark. flunarizinin migren
profilaksisinde kullanýldýðý 120 hastalýk seri-
lerinde, hastalarýn %54'ünün kilo alma (ortalama
7.9±6.9 kg), %42'sinin ise tedavinin ilk ayýndaki
uyku halinden yakýndýklarýný ancak ilaç kesilme-
sine gerek duyulmadýðýný bildirmiþlerdir (20). 

Çalýþmamýzdan elde edilen verilerle, migren
hastalarýnda, muhtemel vazospastik mekaniz-
malarýn neden olduðu perfüzyon sorunlarýna
baðlý, optik disk ve/veya retina ganglion hücresi
düzeyindeki etkilerin bir göstergesi olabilecek
görme alaný bulgularýnýn, topikal betaksolol te-
davisiyle olumlu yönde deðiþim gösterdiði, sis-
temik kalsiyum kanal blokörü flunarizinin ise, mi-
grenin seyri üzerinde olumlu etkisi bulunmakla bir-
likte, çalýþmanýn yapýldýðý süre içinde, görme
alaný yönünden anlamlý etkisinin izlenemediði
sonucuna varýlmýþtýr. 
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