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1. GIRIS

Bas agris1, giintimiizde sik karsilastigimiz yakinma sebeplerinden birisidir. Basg
agris1 sikayeti olan hastalarin biiyiik kismini migren, kiime bag agris1 ve gerilim tipi
bas agris1 gibi primer bas agrilar1 olusturmaktadir (1). Migren toplumda prevalansinin
yiiksek olmasi ve etkilenen bireyin yasam kalitesini diisiirlip is tiretkenligini, sosyal

iligkilerini etkilemesi nedeni ile iizerinde 6nemle durulmasi gereken bir hastaliktir.

Migren zonklayic1 karakterde, tek tarafli, genellikle fiziksel aktivite ile artig
gosteren bulanti, kusma, fotofobi, fonofobi gibi otonomik belirtilerin eslik edebildigi
4-72 saat siiren bas agrisinin tekrarlayan ataklar1 olarak ortaya ¢ikan bir nérovaskiiler
sendromdur. Migren diinya niifusunun %10-20’ sini etkilemekte, bireye gore siddeti,
siklig1 ve siiresi ¢esitlilik gostermektedir (2). Hastalarin gogunlugunda 30 yasindan
once baglamakta olup tipik olarak ikinci veya igcilincii dekadda baslangig
gostermektedir (3,4). Prevalans yaklasik 40 yasina kadar artar, sonrasinda her iki cinste

de azalmaya baslar (5).

Giliniimiizde migren patofizyolojisi heniliz tam olarak aydinlatilamamistir ve
tek bir mekanizma ile aciklamak mimkiin goériinmemektedir. Migrenin
patofizyolojisini agiklamak i¢in ilk olarak one siiriilen hipotez Klasik vaskiiler teoridir.
Yapilan arastirmalarin artmasi ile birlikte migrenin patofizyolojisinde tek basina
vaskiiler teoriden uzaklasilmis ve biitiinlesmis norovaskiiler teori kabul edilmistir
(6,7). Migrendeki aura ve trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonun nedeni olarak,
serebral korteksin asir1 uyarilmasi ile birlikte gesitli etkenlerle tetiklenen noronal
depolarizasyon sonucunda olusan “kortikal yayilan depresyon” (KYD) dalgasi
gosterilmektedir (8,9). Bununla birlikte noroinflamatuvar medyatorler, bazi
noropeptidler ve vazomotor degisikliklerin de migren patogenezinde rol oynadigi
gosterilmistir (10,11). Pek ¢ok calisma, migren patogenezinde inflamasyonun 6nemli
bir role sahip oldugu fikrini de desteklemektedir (12). "Steril ndroinflamasyon"
teorisinde, meningeal aferentlerin eszamanli aktivasyonu, ndoropeptidlerin
aktivasyonu, vazodilatasyon ve plazma proteinlerinin ekstravazasyonu nedeniyle
beyin dokusunda inflamasyon ile iliskili mekanizmalarin aktivasyonunun migren
patogenezinden ve trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonundan sorumlu olduguna

inanilmaktadir (13). Ayrica yiiksek serotonin igerikleri nedeniyle, migrende



trombositler {izerine birgok ¢alisma yapilmis hatta migrenin bir trombosit bozuklugu
oldugu one stiriilmiistiir (14). Migren ataklar1 sirasinda ve arasinda spontan trombosit
aktivasyonu ve agregasyonunun arttigi cesitli ¢aligmalarda gosterilmistir (15,16).
Lechner tarafindan yapilan bir calismada 40 yas ortalamasina sahip 40 tane tedavi
edilmemis migren hastasinda trombositlerde hiperagresyon gosterilmistir (17).
Sarchielli ve ark tarafindan yapilan ¢alismada da migren hastalarinda artmis trombosit

aktive edici faktor (PAF) diizeyleri bildirilmistir (18).

Sinyal peptidi-CUB-Epidermal biiyiime faktorii benzeri alan igeren protein-1
(SCUBE-1), bir hiicre yiizeyi proteinidir. Insanda SCUBE-1 ilk olarak endotel
hiicrelerinde bulunmasina ragmen, ¢ogunlukla inaktif plateletlerin alfa graniillerinde
depolandigi gosterilmistir (19,20). Plateletin aktiflesmesi ile birlikte, SCUBE-1
ekspresyonu artar, plateletten ayrilarak dolasima kiigiik ¢6ziiniir parcaciklar olarak
salinir. Dolasimdaki SCUBE-1 pargaciklari, trombotik durumlarda platelet-platelet
adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir (20). Ayrica vaskiiler endotelden salgilanan
SCUBE-1, oligomerlerine dontigebilmekte, hiicre yiizeyi ile giliclii iliskisi ile
inflamasyon ve trombozda 6nemli rol oynamaktadir (21). SCUBE-1’in adezyonu
arttiran bir protein oldugu ve vaskiiler patolojilerde rol aldig1 gosterilmistir (20). Dai
ve ark.’nin yaptiklar1 ¢calismada SCUBE-1’in akut koroner sendrom ve akut iskemik

inmede yiiksek diizeylerde oldugu bildirilmistir (21)

CDA40 ilk olarak bagisiklik sistemi hiicrelerinde (aktive CD4 hiicreleri, mast
hiicreleri, bazofiller, eozinofiller) tanimlanmig tiimor nekroz faktor (TNF) ailesinden
trimerik, transmembran bir proteindir. Daha sonra CD40 ligandi (CD40L) ve CD40"'n
endotelyal hiicreler, diiz kas hiicreleri, monositler, makrofajlar ve plateletler de dahil
olmak {iizere baska hiicrelerde de mevcut oldugu gosterilmistir (22). CD40L,
uyarilmamis plateletlerde inaktif halde bulunmaktadir, platelet uyarilmasindan sonra
hizla platelet yiizeyine hareket eder. Yiizeyde eksprese edilen CD40L boliiniir ve
trimerik kalan ¢oziiniir CD40L (SCD40L) olarak adlandirilan ¢6ziiniir bir fragman
olusturur. sCD40L’ 1n, glikoprotein IIa/IlIb reseptdriine baglanarak ve hiicre digindan
hiicre i¢ine sinyali tetikleyerek trombosit aktivasyonunda, fibrinojen baglanmasinin
indiiksiyonunda rol oynadigi ve trombosit mikropartikiillerinin olusumunu

indiikleyebilen birincil bir platelet agonisti oldugu gosterilmistir (23). CD40L'nin



hiicresel dagilimi ile ilgili calismalar, dolasimdaki CD40L'nin %95'inin plateletlerde
bulundugunu gostermektedir. Bu bulgu plateletlerin rol oynadigi durumlarda CD40L
fonksiyonunun biyolojik ve patolojik baglamda degerlendirilmesi gerektigini
gostermektedir. Migren hastalarinda sCD40L diizeylerini ataklar arasi donemde
inceleyen bir ¢alismada kadin migren hastalarinda ataklar aras1 donemde sCD40L

diizeyi yiiksek bulunmustur (24).

Calismamizda migren patogenezinde trombosit aktivasyonundan yola ¢ikarak
migren hastalarinin atak ve ataklar arasi donemlerinde ve saglikli kontrol grubunda
SCUBE-1 ve sCD40L diizeyleri degerlendirildi. Bununla birlikte diger bir patogenez
mekanizmasi olan ndrojenik inflamasyondan yola cikarak inflamasyon belirtegleri
olan yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP), fibrinojen diizeyleri, monosit HDL
kolesterol oran1 ve CRP albiimin orani degerleri ile SCUBE-1 ve sSCD40L"n iliskileri
incelendi. Bu ¢alismanin amact SCUBE-1 ve sCD40L’in migren hastalarinda tan1 ve

tedavide rol oynayabilecek belirtegler olup olmadigini belirlemektir.



2. GENEL BILGILER

2.1. Migren
2.1.1. Migren Tarihcesi

Bas agrist ile ilgili veriler milattan dnce (MO) 3000 yilina kadar uzanmaktadir.
Mezopotamya’da kesfedilen migren, saplanici bas agris1 ve nevralji olarak eski Misir
uygarligina ait Ebers papiriislerinde MO 2500 yillarinda tanimlanmistir (25). Milattan
once 400’li yillarda Hipokrat bas agrisindan daha Once ortaya cikabilecek gorsel
aurayl tamimlamistir ve hastalarin kusma sonrasi rahatladigini belirterek migren
tanimin1 yapmustir (26). Kapadokya bolgesinde yasamis olan Aretaeus milattan sonra
(MS) 2. yiizyilda bulanti kusma ile birlikte goriilen genellikle basin tek tarafinda
hissedilen, agrili déonemleri agrisiz dénemlerin takip ettigi bas agrisini tarif ederek
migreni ilk tanimlayan kisi olmus ve migrenin kasifi olarak anilmistir (27). Milattan
sonra yaklasik 200 yilinda Galen tarafindan ‘“hemicrania” kavrami ilk kez
kullanilmistir, bu terim zamanla degiserek yerini Fransizca kokenli “migraine”
kelimesine birakmugtir.  Unlii bir Ingiliz doktor ve Kraliyet Cemiyeti'nin
kurucularindan Thomas Willis (MS 1621-1675) migrenin fotofobi, fonofobi, kusma
gibi semptomlarini ayrintili olarak tanimlamis ve kalitim, mevsim degisiklikleri,
atmosferik durumlar ve diyet dahil olmak iizere migren ataklarinin bircok nedenine
deginmistir. Willis ayrica semptomlarin sinirlerin periferik u¢larinda baslayan yavas
yavag artan spazmlarla iliskili oldugunu belirterek bas agrisinin vaskdiler teorisini ilk
kez ortaya koymustur (26). Liveing 1873 te migrenin noral teorisini ortaya koymus ve

otonom bir bozukluk olabilecegini belirtmistir (7).

1930 yilinda Harold Wolf ve Johnn Grahom tarafindan “vaskiiler teori” 6ne
strilmiistiir. Vaskiiler teoriye gore, aura belirtileri intrakraniyal arterlerdeki
vazokonstriksiyon ile basagrisi ise karotis arterlerinin vazodilatasyonu ile meydana
gelmektedir (28).

Aristides Leao 1940’11 yillarda kortikal yayilan depresyon (KYD) kavramini
tanimlamistir. KYD, baslangi¢c bolgesinden baglayarak biitiin ipsilateral hemisfere

yayilan gecici noronal depolarizasyon ile kortikal elektrik aktivitenin depresyonudur



ve KYD’nin trigemino-vaskiiler afferentleri aktive ettigi ¢esitli hayvan ¢aligmalariyla

ortaya konmustur (29).

1944 y1linda Leao ve 1981 yilinda da Lauritzen ve Olesen ndrojenik teoriyi 6ne
siirmiiglerdir. Norojenik teoriye gore; rafe niikleusunda ve lokus seruleusta baslayan
desarjlar ile aura donemi baslar. Bu desarjlardan sonra bolgesel kan akiminda azalma
meydana gelir. Oligemi yani bdlgeye giden kan akiminin azalmasi ile néronlarda
depresyon olusur ve bu noronlardaki depresyon 6ne dogru yayilarak KYD olusturur.
Daha sonraki yillarda bu teori 'mérovaskiiler teori' olarak gelistirilmistir (30).
Norovaskiiler teoriye gore KYD ile noronal aktivasyon meydana gelir buna bagh
olarak néronlardan proinflamatuar medyatorler Salgilanir. Bunun sonucunda da

oksidatif stres, inflamasyon, intrakranial arterlerde dilatasyon meydana gelir (31).

Son zamanlarda genetik ve anatomi alaninda yapilan ¢alismalarda migren ile
iliskili bazi genler tespit edilmis ve agr ile iliskili olabilecek anatomik yapilar
belirlenmistir (32).

2.1.2. Migren Epidemiyolojisi

Bas agrisi, diinya c¢apinda engelliligin {i¢ilincii nedeni olarak belirtilmesi
nedeniyle tizerinde 6nemle durulmasi gereken bir sikayettir. Bununla birlikte migren
hem hastaya hem de topluma 6nemli sosyal ve ekonomik yiik ile birlikte, bas agrist
ataklar1 sirasinda kayda deger bir yeti yitimine neden olan, sik goriilen bir bas agrisi
bozuklugu tirtidiir (33,34). Migren, primer bas agrilarinda gerilim tipi bas agrisindan
sonra ikinci sirada goriilen genel popiilasyonun %15’ini etkileyen kronik, genellikle
giicten diisiiren bir hastaliktir. Bu epizodik bas agrisi, 4 saatten 3 giine kadar siiren tek

tarafli zonklayici bas agrisi ile karakterizedir (35).

Prevalans belli bir zaman noktasinda belirli bir toplumda goriilen hasta
sayisidir. Insidans ise belli bir zaman araliginda belirli bir toplumda goriilen hastaliga
yeni yakalanan kisilerin sayisidir. Migren prevalanst yas, cinsiyet, ik Ve
sosyoekonomik diizey gibi faktorlerden etkilenmektedir. Mevcut rakamlar, kadinlarin
%18'inin ve erkeklerin %6'sinin migrenden muzdarip oldugunu ve bu sayilarin giderek

artigin1 gostermektedir. Ulkemizde migren prevalansinin %16 oldugu, erkeklerde



%10,9, kadinlarda ise bu oranin %21,8 oldugu bulunmustur. Prevalans 35-39
yaslarinda zirve yapar, ¢ocuklarda veya ergenlerde ve yaslilarda nispeten diisiiktiir
(36). Okul ¢agindaki ¢ocuklarda (6-17 yas arasi), Tiirkiye’de yapilan bir ¢alismada 1
yillik migren prevalansi %26 bulunurken Amerika Birlesik Devletleri’nde yapilan bir
calismada ergenlerde 1 yillik prevalansin %6 oldugu bulunmustur (37). Yasl kisilerde
(60 yas ve lizeri), prevalans oranlari %3-6 araliginda bildirilmektedir (38,39). Migren
prevalansi ile sosyoekonomik durum arasinda belirgin bir iligki bulunmadigini
gosteren ¢alismalarla birlikte, ABD'de yapilan iki ¢alismada, yiiksek gelirli kisilerle
karsilastirildiginda, diisiik hane geliri olanlarda daha yiiksek bir yayginlik bulunmustur
(38, 40).

Insidans calismalarina bakildiginda ise en yiiksek migren insidans1 20 ile 35
yaglar1 arasinda ortaya ¢ikar ve siklikla ailede hastalik oykiisii ile iliskilidir (41). Her
iki cinsiyette de 40’11 yaslardan sonra azalma egilimi gostermektedir (42). Ulkemizde
2008-2013 tarihleri arasinda Baykan ve ark.’nin yaptig1 bir ¢alismada senelik insidans
% 2,38 (kadinlarda % 2,98, erkeklerde % 1,93) olarak bulunmus olup prevalans ise %
16,4 degerine ulagsmustir (43). Toplumda sik goriiliip her sene insidansi artan migrenin,
isglicii kaybina neden olarak ve tedavi giderleri ile meydana getirdigi ekonomik yiik
de kiigiimsenmeyecek boyuttadir. Ingiltere’nin Ulusal Saglik Sistemi (National Health
Service) verilerine gére; migren her sene is giicii kayb1 nedeniyle 2,25 milyar pound,
bununla birlikte muayene, tetkik ve tedavi icretleri eklendiginde 150 milyon
pound’dan fazla ekonomik yiike neden olmaktadir. ABD’de yiiriitiilen bir ¢alismada,
yillik saglik giderleri agisindan migren hastaligina sahip aileler ile, onlarla benzer
migren hastaligi olmayan aileler kiyaslandiginda migren hastaligina sahip ailelerin
saglik gideri %70 daha fazla tespit edilmistir. Yapilan bagka arastirmalarda da ABD’de
migren i¢in yillik ekonomik yiik 23 milyar dolar olarak tespit edilmistir (44).

2.1.3 Migren Patofizyolojisi

Primer bas agris1 tiirii olan “migren” ¢ok eski ¢aglardan beri tanimlanmis olsa
da nedeni giiniimiizde kesin olarak bulunamamistir. Bununla birlikte migren
patofizyolojisi ile ilgili bircok ¢alisma yapilmis ve 6nemli veriler elde edilmistir.

Migren birgok faktoriin etkisi ile genetik olarak yatkin kisilerde ortaya c¢ikan bir



hastaliktir. Familyal hemiplejik migren tiplerinde gen mutasyonlarinin saptanmasi
genetik yatkinlik i¢in 6nemli bir isarettir. Migren hastaligina sahip bireyin ailesindeki
diger bireylerde de migrenin goriilmesi, genetik yatkinlig diistindiiriir iken bu biitiin
migren tipleri i¢in kural olarak goriilmemelidir. Son zamanlarda yapilan genom
aragtirmalart da bu hipotezi desteklemektedir (44). Ailevi hemiplejik migren
vakalarinin yaklasik ticte ikisinde, 19p13 kromozomunda defekt bulunmustur.
Kromozomdaki defekt, voltaja bagli bir P/Q kalsiyum kanalinin al alt birimini
kodlayan CACNAL1A genindeki en az on farkli missense mutasyonundan kaynaklanir.
P-tipi noronal kalsiyum kanallarinin goérevi 5-hidroksitriptamin (5-HT) ve diger
uyarici néromedyatdrlerin salinimina aracilik etmektir. Bu kanaldaki disfonksiyon 5-
HT salinimini bozarak hastalarin migren esigini daha diisiikk hale getirebilir. Voltaj
kapil1 P/Q tipi kalsiyum kanallarmin diger bir fonksiyonu da glutamat salinimidir bu
ozelligiyle kortikal yayilan depresyonda yer alarak migren aurasini baglatmada gorev

alabilir (45).

Migren patogenezini aciklamak i¢in ¢esitli hipotezler ortaya atilmustir.
Migrenin patofizyolojisini agiklamak igin ilk olusturulan hipotez 1930’lu yillarda
Graham ve Wolff tarafindan ortaya atilan klasik vaskiiler teoridir. Bu teoriye gore bir
migren ataginin baslangicina intrakranial arterlerdeki vazokonstriksiyon neden olur ve
daha sonrasinda bu siireci uzun siiren vazodilatasyon izler. Vazodilatasyon sonucunda
perivaskiiler sinirlerdeki ndropeptid seviyesi artar, ndropeptid artisiyla birlikte agr1 ve

agri ile ilgili baz1 semptomlar ortaya ¢ikar (28).

Daha sonra yapilan ¢alismalarda migren patogenezinde norovaskiiler
disfonksiyon, steril norojenik inflamasyon ve kortikal yayilimli depresyon
mekanizmalarmnin birlikte rol oynayabilecegi ndrovaskiiler teori ortaya atilmistir. Bu
teoriye gore olusan noronal disfonksiyonu vaskiiler degisiklikler takip etmektedir.
Bunun sonucunda agr1i meydana gelmekte ve diger noéronlarin da aktiflesmesi ile
néromedyator salinimi gergeklesmektedir (Sekil 2.1). Bu teoride serebral damarlarda
vazokonstriksiyon, trombosit aktivasyonu ve hiperpihtilasmaya neden olabilen endotel
disfonksiyonu da yer almaktadir. Endotel disfonksiyonu sonucu gelisebilecek
miyokard enfarktiisii, iskemik inme gibi vaskiiler olaylar ile iliski daha ¢ok aurali

migreni olanlarda arastirilmistir ve daha ¢ok aurali migren ile iliskilendirilmistir (46).
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Noronal disfonksiyon
Kortikal Yayilan Depresyon (KYD)
Trigeminovaskiiler sistem aktivasyonu
Steril ndrojenik inflamasyon

\ Trombosit aktivasyonu /

Sekil 2.1: Norovaskiiler teori bilesenleri

Migren patogenezinde; fonksiyonel manyetik rezonans goriintiileme (MRG) ve
pozitron emisyon tomografisi (PET) gibi goriintileme yontemlerinin ortaya
¢ikmasiyla birlikte migren ataginda kortikal-oksipital yapilar kadar beyin sapi
yapilarinin da aktivite gosterdigi ve patogenezinde damar dilatasyonunun rol oynadigi
gosterilmistir. Yapilan bazi ¢alismalarda oksipital korteks, periakuaduktal gri cevher,
mezensefalik retikiiler formasyon, pons ve lokus seruleus gibi bolgelerde genetik
yatkinlikla iliskili hipereksitabl néronlarin bulundugu ve herhangi bir tetikleyici ile
KYD olusturduklari gosterilmistir (44).

Migren atagindaki en belirgin semptom olan basagris1 goz oniine alindiginda,
trigeminoservikal agr1 sisteminin tekrarlayan aktivasyonu patogenezin temelini
olusturmaktadir. Ancak bu aktivasyon gerceklesmeden 6nce ve gerceklestikten sonra
patogeneze baska yolaklar da katki saglamaktadir. Migren Klinigi prodrom, aura, bas
agris1 ve postdrom evresi olarak 4’e ayrilmaktadir. Migren ataginin farkli evrelerinde
farkli mekanizmalarin rol oynamasi ile birlikte, bir mekanizma birden fazla evrede rol

oynayabilir (44).

Migren prodromu, atagin baslangicindan birka¢ giin dncesine kadar ortaya
cikabilen konsantrasyon giicliigili, duygu durum degisiklikleri, halsizlik, 1sik, ses ve
koku hassasiyeti yanisira asir1 yeme istegi gibi belirtilerle karakterizedir. Bu belirtiler
kortikal/subkortikal fonksiyonlar ve hipotalamik/otonomik sinir sistemi ile ilgili
belirtilerdir. Fonksiyonel ndrogoriintiilleme ¢alismalarinda da prodromal donemde,
talamokortikal devrelerde ve hipotalamusta meydana gelen aktivite degisikliklerinin

migren ataginin baglamasindan gilinler once ortaya ¢iktigi saptanmistir. Fakat bu



aktivite degisikliklerinin hangi mekanizma ile olustugu kesin olarak bilinmemektedir

(44).

Migren hastaligina sahip bireylerin yaklasik %15°1 ile ticte birinde, genellikle
bas agris1 evresinden once, fokal ndrolojik semptomlar ile seyreden ve semptomlarin
gecici oldugu aura fazi goriiliir. Migren aurasinin insan korteksinde kendiliginden
olusan KYD sonucunda gelistigi diisiiniilmektedir. Olusumuna yatkinlik muhtemelen,
anormal uyarici/inhibitor dengesi yoluyla serebral korteksi hipereksitabl hale getiren
genetik faktorlere baglidir (47). KYD, korteksin tiim bolgelerini etkileyen, dakikada
2-6 mm hizla ilerleyen; bir depolarizasyon dalgasi ile baslayan bir siiregtir. Bu
depolarizasyon dalgasini noronal aktivitede depresyon takip etmektedir. KYD tiim
kortikal bolgeleri etkileyebilmekle birlikte tuttugu kortikal bolgeye gore ¢esitli aura
semptomlarina neden olmaktadir (44). KYD sirasinda 6ncelikle serebral kan akiminda
gegici bir artig (hiperemi), takiben daha uzun siireli bir kan akimi azalmasi (oligemi)
gerceklesir. Serebral kan damarlarinin vazodilatasyonu ve kan akimi artist KYD’nin
depolarizasyon dalgasi ile es zamanli olarak ortaya ¢ikar ve yaklasik 90-120 saniye
stirer. Bu gegici hiperemi sonrasinda ise bir saat boyunca posterior, parietal ve oksipital
loblarda bolgesel serebral kan akisinin %17 ile %35 oraninda azaldigi bununla birlikte
frontal kortekste de hipoperfiizyonun goriildiigii yapilan ¢alismalarda gosterilmistir.
Iskemiye neden olacak kadar biiyiik olmayan kan akisindaki bu azalmalar “oligemi”
olarak adlandirilmistir (48). Auranin olugsmasi sirasinda kan akiminda azalma oksipital
korteksde baslamakta ve bu azalma 2-3 mm/dk 6ne dogru hizla ilerlemektedir.
Oksipital lobdan tetiklenen KYD dalgasi ile tipik gorsel auranin ortaya g¢iktigi
diistiniilmektedir. Tipik gorsel aurada goriilen parildayan zikzak sekillerin 6n kenarini
iceren pozitif fenomen depolarizasyon dalgasi sirasinda meydana gelirken daha sonra
gelisen skotom ve gorme bulanikliginin baskilanmis ndronal aktiviteye bagli olarak
gelistigi diistiniilmektedir (49). Ayn1 zamanda KYD siirecinde hiicre dis1 potasyumda
biliylik miktarda artis olurken, nitrik oksit (NO), arasidonik asit (AA), serotonin,
glutamat ve diger norotransmitterlerde de artislar gozlenir. Bu maddelerin agrinin
ortaya ¢ikmasinda etkili olan trigeminovaskiiler sistem aktivasyonunda rol

oynayabilecegi diisliniilmektedir.



Trigeminal ve iist servikal sinirlerde meydana gelen aktivasyon; aurasiz olarak
veya aura sonrasinda olusan basagrisinin nedeni olarak belirtilmektedir. Migren
atagimin bas agris1 evresinin, biiyiik serebral arterler ve siniislerin yam sira pial,
araknoid ve dural kan damarlarmi innerve eden trigeminal nosiseptorlerin
aktivasyonundan kaynaklandig: diistiniilmektedir. Bu yapilar mekanik, elektriksel
veya kimyasal yol ile uyarilarak aktive oldugunda, migren agrisina ve mide bulantisi,
fotofobi, fonofobi gibi migren semptomlarina neden oldugu gosterilmistir (47). Bu
aktivasyon nosiseptif noronlarin periferik terminalleri depolarize oldugunda ve daha
sonra depolarizasyonu merkezi terminallere ileterek medulla ve servikal omurilikte
ikinci sira noronlarin transsinaptik aktivasyonuna neden oldugunda meydana gelir.
Yapilan c¢aligmalarda trigeminal ganglion uyarimi sonrasinda mast hiicre
degraniilasyonunu ve trombosit agregasyonu dahil postkapiller veniillerdeki
degisiklikler gibi dura materde yapisal degisikliklerin go6zlendigi bildirilmistir.
Trigeminal ganglionun elektrikle uyarilmasinin, ekstraserebral kan akisinda artisa
neden oldugu; kalsitonin geni ile iligkili peptit (CGRP), P maddesi, vazoaktif intestinal
polipeptit gibi vazodilator néromedyatdrlerin salinimina yol agtigi gosterilmistir (50).
Bunun sonucunda dural ve pial damarlarda dilatasyon, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonu ve dural mast hiicrelerinin degraniilasyonu ile karakterize steril
norojenik inflamasyon tablosu ortaya ¢ikmaktadir. Bu da trombositlerin aktive
olmasina yol agar (51). Migrende trombosit agregasyonunun da arttigin1 gosteren
caligmalar mevcuttur. Trombosit agregasyonu sonunda vazoaktif aminler, serotonin,
adenozin difosfat (ADP), katekolaminler ve tiraminin ag¢iga ¢iktigi, migren
hastalarinin ~ trombositlerinin  atak aralarinda bile normalden daha az

monoaminooksidaz i¢erdigi bildirilmistir (52).

Trigeminal nosiseptif noronlarin; periferik aksonlari pia, dura ve biiyiik
serebral arterlere ulasip inerve ederken, merkezi aksonlari trigeminal niikleus
kaudalisde bulunan ikinci sira néronlara ulasir. Trigeminal niikleus caudalisde bulunan
nosiseptorler, periorbital deri ve perikraniyal kaslardan uyar: alan noronlarla birlesir.
Bu néronlarin yiikselen aksonal projeksiyonlari, nosiseptif sinyalleri; ventrolateral
periaqueduktal gri cevher, retikiiler formasyon, siiperior salivator niikleus gibi beyin

sap1 ¢ekirdeklerine; anterior, lateral, dorsomedial suprakiazmatik ve supraoptik gibi
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hipotalamik ¢ekirdeklere; kaudat-putamen, globus pallidus ve substantia innominata
gibi bazal ganglion g¢ekirdeklerine iletir. Bu projeksiyonlar, bas agrisi ile birlikte
olusan bulanti, kusma, esneme, gézyas1 dokme, idrara ¢ikma, istahsizlik, yorgunluk,
anksiyete, sinirlilik ve depresyon gibi belirtilerin nedeni olarak gosterilebilmektedir.
Trigeminal niikleus kaudalisteki ndronlarin ek projeksiyonlari, talamik ventral
posteromedial, posterior ve parafasikiiler ¢ekirdeklerde de bulunur. Bu projeksiyonlar

da basagrisi ile birlikte meydana gelen otonom semptomlara neden olmaktadir (53).

Trigeminal gangliyonda bulunan néronlar intrakraniyal damar sisteminin ve
meninkslerin nosiseptif innervasyonunu saglayan miyelinsiz C lifleri ve ince miyelinli
A lifleri ile yakin yerlesim gostermektedirler. Trigeminovaskiiler sistem aktive
oldugunda gangliyonda salinan CGRP, hem C-liflerin hem de A tipi liflerin
presinaptik terminallerindeki reseptdrlerine baglanarak sinaptik bosluga glutamat
salmimini arttirir. Bu da hem birincil noronlardaki aktivasyonu arttirir hem de
trigeminal niikleus kaudalis’de bulunan ikincil noronlara da uyarict etki gostererek
daha diisiik bir uyan ile bile uyarilmasini saglar. Hatta birincil néron uyarisindan
bagimsiz olarak da uyarilma baglayabilir; bu sekilde santral sensitizasyon ortaya ¢ikar.
Santral sensitizasyon, bas bolgesinde allodini, yani normalde agrili olmamasi gereken

dokunma duyusunun agri olusturmasi ile sonuglanir (44).

Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunu tam olarak neyin baslattig1 kesin
olarak bilinmemektedir. Hayvanlar {izerinde yapilan arasgtirmalarda, KYD'nin,
periferik ve merkezi trigeminovaskiiler néronlarin gecikmeli ya da ani aktivasyonunu
baslatabilecegi gosterilmistir. Meningeal nosiseptdrlerin KYD tarafindan aktivasyonu
sonucunda gelisen vaskiiler, hiicresel ve molekiiler olaylar iyi anlagilmamis olsa da
cok sayida veri, pial arterlerde gecici daralma ve dilatasyon oldugunu ve dural plazma
protein ekstravazasyonu, norojenik inflamasyon, trombosit agregasyonu, mast hiicre
degraniilasyonu gelistigini gostermis ve bunlarin gogunun KYD'ye bagl periferik
CGRP salmimmi tarafindan yonlendirildigi belirtilmistir. KYD’ye benzer sekilde,
yetersiz glikojen dongiisii nedeniyle ortaya ¢ikan Sinaptik metabolik stresin de ndronal
inflamatuvar siirecleri baslatabilecegi gosterilmistir. Bu veriler, aurasiz migrende de
dural noérojenik inflamasyonun goriilebilecegini desteklemesi ve aglik, uykusuzluk

gibi faktorlerin neden tetikleyici oldugunu agiklayabilmesi agisindan 6nemlidir (44).
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Ozetle; meningeal damarlarda nérojenik inflamasyon ile birlikte periferik ve
santral trigeminal afferentlerin aktivasyonu migren agrisinin olusumundan sorumlu
esas iki mekanizma oldugu distliniilmektedir. Bu siire¢ ise genetik duyarliligi olan
bireylerde bazi tetikleyiciler ile ortaya ¢ikabilmektedir. Migren patofizyolojisi Sekil
2.2°de kisa bir 6zet seklinde gosterilmistir (44).
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Sekil 2.2: Migren patogenezine sematik yaklasim (44)
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2.1.4. Migren Bas Agris1 Simiflama ve Tam Kriterleri

Bas agnist ile ilgili siniflama yapilmadan once; hastalara tani koymada
giicliikler yasanmig, ayni hasta farkli tanilar almistir. Bu nedenle hastalar farkli
hekimler tarafindan farkli tani ile tedavi edilmistir. Tibbin diger dallarinda oldugu gibi
hastaliklar1 global olarak degerlendirmek igin smiflandirma énem kazanmaktadir. ilk
olarak 1962 yilinda “Ad Hoc Committee of the National Institute of Health” bas
agrilarinin siniflamasi ile ilgili 6nemli bir adim atmigtir. Ancak yapilan aragtirmalarin
artmasiyla yeni bulgularin elde edilmesinden dolayr bu siniflama gegerliligini
kaybetmistir. 1985°te iiyeleri tim diinyadaki klinisyenlerden ve arastirmacilardan
olusan Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi (International Headache Society; IHS)
kurulmustur. Bu dernek ilkini 1988’de olmak {lizere Uluslararasi Bas Agrisi
Bozukluklar1 Siniflandirmasi (The International Classification of Headach Disorders;
ICHD) adinda tiim bas agrilarini ve bunlarin tani Kkriterlerini igeren siniflama
yaymlamistir. Daha sonra yapilan calismalarla yeni elde edilen bilgiler ile bazi bas
agrilarinin farkli kategoride yer almasi gerektiginden veya yeni bas agrilar1 ortaya
ciktigindan 2004 ve 2013 yillarinda revizyona gidilmistir. 2013’te The International
Classification of Headache Disorders, 3rd edition (beta version, ICHD-3) ve 2018’de
ICHD-3 yayimlanmustir (44).
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Tablo 2.1. ICHD -3’e gore Migren Siniflamasi

1. Migren

1.1 Aurasiz migren

1.2 Aurali migren

1.2.1 Tipik aurali migren

1.2.1.1 Bas agril1 tipik aura

1.2.1.2 Bas agrisiz tipik aura

1.2.2 Beyin sap1 aurali migren

1.2.3. Hemiplejik migren

1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren (AHM)
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren tip 1 (AHM 1)
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren tip 2 (AHM 2)
1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren tip 3 (AHM3)
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokalizasyonlar
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. Enfarktsiz kalic1 aura

1.4.3. Migrendz infarkt

1.4.4. Migren aurasinin tetikledigi nobet

1.5. Olas1 migren
1.5.1 Aurasiz olast migren

1.5.2. Aurali olas1 migren

1.6.1 Rekkiiren gastrointestinal bozukluk
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu

1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2. Benign paroksismal vertigo

1.6.3. Benign paroksismal tortikollis

1.6. Migrenle iliskili olabilecek diger epizodik sendromlar
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2.1.4.1 Aurasiz Migren

Migren bag agrilarinin yaklagik %80- 85’1 aurasiz migrendir. Aurasiz migren;
4- 72 saat siiren, tekrarlayan ataklar seklinde meydana gelen, genellikle basin tek
tarafina yerlesen kisinin giinliik aktivitelerini engelleyen, zonklayici, orta siddette veya
siddetli agrinin oldugu migren tiiriidiir. Bu agriya bulant1 ve/veya kusma, fotofobi,
fonofobi, osmofobi eslik edebilmektedir (44). Ataklar sirasinda, serebral ya da beyin
sapt kaynakli herhangi bir fokal noérolojik belirti izlenmez. Aurasiz migren tani
kriterleri Tablo 2.2’de yer almaktadir.

Tablo 2.2. ICHD-III Beta Siniflamasina Gore Aurasiz Migren Tan1 Kriterleri

A. B- D kriterlerine uyan en az 5 atak

B. Bas agris1 ataklarinin 4-72 saat devam etmesi (tedavi almadan veya tedaviye yanit

almamayan)

C. Bas agrisi esnasinda asagidaki 6zelliklerden minimum 2 tanesini varligi
= Tek tarafli olma
= Zonklayict 6zellik
*  Agrinin orta veya siddetli olmasi

»  Yiirimek, merdiven ¢ikmak gibi rutin fiziksel aktiviteler ile siddetlenme

D. Bas agris1 sirasinda asagidakilerden en az bir tanesinin goriilmesi
=  Bulant1 ve/ veya kusma

= Fotofobi ve fonofobi

E. Altta yatan farkl1 bir sebebin olmamasi

2.1.4.2 Aural Migren

Migren bas agrilarinin yaklagik %15-20si ise aurali migrendir. Aura
semptomlari; gorsel, duysal, santral sinir sistemi ile ilgili diger bozukluklar: igerir.
Genellikle aura doneminden sonra bas agrisi donemi baslar. Aura 5- 20 dakika
igerisinde kademeli olarak gelisir ve 60 dakikadan daha kisa bir siirede kaybolur.

Aurali migren tan1 Kriterleri Tablo 2.3’te yer almaktadir.
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Tablo 2.3. ICHD-III Beta Siniflamasina Gore Aurali Migren Tan1 Kriterleri

A. B ve D kriterlerini dolduran en az 2 atak olmasi

B. Tamamu geri doniigiim sergileyen asagidaki aura 6zelliklerinden en az birinin olmasi:
=  Qorsel
= Sensor (Duyusal)
=  Konusma ve/veya dil bozukluklar
= Motor

= Beyin sap1

C. Asagidaki dort 6zellikten en az ikisinin bulunmasi
» En az bir aura belirtisi > 5 dakika igerisinde yavasca ortaya ¢ikar ve/veya iki veya
daha fazla belirti birbirini izleyerek olarak olusur
= Ortaya ¢ikan her bir auranin 5-60 dakika siirmesi
»  En az bir aura belirtisinin tek tarafli olmasi

= Bas agrisinin auraya beraber veya 60 dakika iginde goriilmesi

D. ICHD-3 siniflandiriimasinda diger tanilara uymama ve Gegici iskemi Atak

(TIA)’1n dislanmis olmasi

2.1.5. Migren klinigi

Migren klinigi 4 evreye ayrilmaktadir. Oncelikle prodrom yani haberci
belirtilerin oldugu evre ile baslar ve eger agr1 aurali tipte ise auranin gorildiigi faz ile
devam eder. Auranin ardindan veya bazen aurayla beraber bas agrisi evresi baslar.
Postdrom evre ise agridan sonra olan donemdir. Bu evreler arasindaki gegis net
olmayabilir ve bu evrelerin hepsi her atakta bulunmayabilir. Bu evreler, kisiden kisiye

ve ataktan ataga farkliliklar gosterebilir (44).

Prodromal Evre

Migren sadece bas agrisi ataklar1 ile seyreden bir hastalik degil, zamanla
gelisen duyusal siiregleri igermektedir. Aurali migrende auradan Once ve aurasiz

migrende agrinin baslangicindan 2-48 saat kadar once ortaya ¢ikan semptomlarin
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varligi migren ataginin habercisidir. Eger dikkatli bir anamnez alinirsa migren
hastalariin bir¢ogunda prodrom semptomlarinin oldugu goriilebilir (54). Prodromal
evre belirtileri; konsantrasyon giicliigii, depresyon, hiperaktivite, huzursuzluk,
yorgunluk gibi bilissel degisiklikleri; asir1 yeme istegi, sik idrara ¢ikma, susama
hissinde artig, uykuya egilim, sik esneme gibi homeostatik degisiklikleri ve fotofobi,
fonofobi, osmofobi, kas gerginligi gibi duyusal degisiklikleri icermektedir. Bugiine
kadar yapilan tiim ¢alismalarda en sik bildirilen prodromal semptomlar yorgunluk,
duygudurum degisikligi ve esnemedir. Konsantrasyon degisiklikleri ve duygudurum

degisiklikleri ise sonraki en yaygin semptomlardir (55).

Hastalarin prodromal semptomlara dayali olarak migren ataklarinda agriy:
tahmin etme yeteneklerine iliskin 2003 yilinda Giffin ve 3 arkadasi tarafindan bir
caligma yapilmistir. Bu ¢aligmaya goére hastalarin %72'si en az bir atagini, hastalarin
%82'si ataklarinin yarisindan fazlasini tahmin etmistir. Hastalarin %68'i ise atagi

agrinin basglamasindan 6 saatten fazla bir siire 6nce tahmin etmistir (56).

Yapilan ¢aligmalarda prodrom donemi belirtilerinin ortaya ¢ikmasinda etkili
olan anatomik bolgeler tespit edilmistir. Bunlar frontal loblar, serebral hemisferler,

santral noradrenerjik sistemler ve hipotalamustur (57).

Aura Evresi

Uluslararas1 Bas Agris1 Dernegi'ne (IHS) gore migren aurasi, genelde 5-20
dakika i¢inde baslayip 60 dakikadan daha az siiren, geri doniisiimlii fokal nérolojik
semptomlar olarak tanimlanmaktadir. Migren aurasi, bas agrisiyla birlikte veya bas
agrist olmaksizin ortaya ¢ikabilir (32). Migrenli hastalarin  %15-30’unda
goriilmektedir. Aura, gorsel, duyusal ve santral sinir sistemi ile ilgili diger bozukluklari

icerebilir (44).

Gorsel aura en sik goriilen aura tiiriidiir ve aurali migrenli bireylerin %98-99'
unda goriiliir. Duyu ve dil bozukluklari ise sirasiyla auralarin %36'sinda ve %10'unda
goriiliir. Gorsel auralar semptomlarina gore pozitif ve negatif olarak
degerlendirilebilir. Pozitif auralara C harfi seklinde fortifikasyon spektrumlari, 1s1k

cakmalari, gorme alaninda renkli veya kirik ¢izgiler 6rnek verilebilir. Gérme alam
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kaybinin oldugu negatif semptomlarda ise gorme alani hemianopik veya bazen de
altitudinal olarak etkilenmektedir. Skotomlar sik goriilmektedir (58).

Ikinci siklikla goriilen aura tipi olan duyusal aura, el- kol ve ayni yiiz ve dil
yariminda agiz ve burun ¢evresinde uyusukluk, karincalanma seklinde baslar. Bunlarin
disinda daha nadiren, aura sirasinda korteksin tutulum yerine bagli olarak motor
kuvvetsizlik, disartri, bag donmesi, diislincede yavaslama, kabus deliryum gibi mental

durum degisiklikleri goriilebilir bu semptomlar tamamen geri doniistimlidiir (59).

Aurali migren ataginin ayirici tanisinda; karotis diseksiyonu, epilepsi, gecici
iskemik atak diistintilmelidir. Aurada goriilebilen ekstremitelerde ve yilizde uyusukluk,
karincalanma, lisan bozukluklar1 ve bas donmesi gibi belirtiler bazen iskemik atak
veya epileptik belirtilerle karistirilabilmektedir. Aurada goriilen parestezilerde
uyusukluk elden baslar ve yukar1 dogru dnce kola daha sonra yiize, dudaklara yayilir.
Aurada goriilen parestezi 10-30 dakika i¢inde yavas bir sekilde meydana gelmektedir
bu da epileptik bir fenomenden ayrilmasini saglamaktadir. Diizelmenin ilk tutulan
bolgeden baglamasi ile de iskemik bir ataktan ayrilabilmektedir. Bununla birlikte
migren aurasi, ndbetler ve psikiyatrik bozukluklarin ardindan Giglincii en yaygin inmeyi
taklit eden durumdur ve tiim uygun olmayan trombolitik tedavilerin %18'ini olusturur
(60).

Bas agris1 Evresi

Migren bas agris1 4- 72 saat siiren, tekrarlayan ataklar seklinde meydana gelen,
genellikle basin tek tarafina yerlesen, kisinin glinliik aktivitelerini engelleyen,
cocukluk, ergenlik veya erken erigkinlik doneminde baglayan zonklayici, orta siddette
veya siddetli agridir. Migren, genellikle basin tek tarafinda lokalize olmakla birlikte
yetiskinlerin %40’1nda, ¢ocuklarin ise %60’1nda basin iki tarafinda da lokalize olabilir.
Agriin yerlesimi ¢cogunlukla frontotemporal bolgede ve goz etrafinda olsa da basin
ve ensenin herhangi bir bolgesinde de olabilir. Bas agrisinin siddeti hapsirma,
oksiirme, one egilme gibi kafa i¢i basincini arttiran durumlarda artar. Atak sirasinda
fiziksel aktivite ile bas agris1 arttig1 i¢in hastalar sessiz ve karanlik bir ortam arayisi
igerisnde olmaktadir. Bulant1 (%80), kusma (%50), 1s18a, sese, kokuya kars1 artmis

duyarhilik, duygu durum degisiklikleri, istahsizlik, lisan bozukluklar1 basagrisi ile
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birlikte goriilebilmektedir. Depresyon belirtileri, yorgunluk, anksiyete ve gerginlik
siklikla goriilmektedir (61).

Agr Sonrasi (Postdrom) Evre

Bas agrisinin olmadigi fakat bazi semptomlarin devam ettigi evredir. Postdrom
evrede kiside yorgunluk, istahsizlik, duygudurum degisiklikleri gorilebilir. Migren
ataklarindan sonra bazi hastalar kendilerini kotii hissetmesine ragmen bazilari ise gok

iyi hissedebilir, hatta 6forik bile olabilirler (61).

2.1.6. Tetikleyici Faktorler

Migren ¢ogu hastada i¢ (hormonal degisimler gibi) veya dis (koku, parlak 151k,
bazi gidalar gibi) tetikleyicilerin etkisiyle ortaya ¢ikmaktadir. Her tetikleyici migrenli
bireylerin hepsinin ayni diizeyde etkilemeyebilir. Baz1 migren hastalarinda bir tane
tetikleyici bile migren atagina neden olurken bazi hastalarda birkag tane tetikleyici bir

araya geldiginde ataga neden olabilir.

Tetikleyiciler arasinda ¢ikolata, alkol, ¢ay, kahve gibi diyet ile alinan gidalar,
parlak 1s1k, sicak hava, keskin kokular gibi ¢evresel faktorler, adet donemleri, oral
kontraseptif gibi hormonal faktorler sik goriilmektedir. Migrenin diger tetikleyici

faktorleri Tablo 2.4’te verilmistir.

Tablo 2.4. Migrenin tetikleyici faktorleri (44)

+Stres Gidalar

*Aclik *  Yagh yiyecekler
*Yiiksek ses * Cay, kahve
*Yorgunluk * Alkol

*Parlak 151k * (ig sogan, sarimsak
*Mens donemleri * Cikolata

*Keskin kokular *  Findik, fistik
*Uykusuzluk * Vanilya

Kirmizi sarap
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2.1.7. Migren Tedavisi

Migren tedavisi ikiye ayrilmaktadir. Bunlar ilag ve ilag¢ dis1 tedavilerdir.

Tla¢ dis1 tedavi

Ilag dis1 tedavi; hastanin hastalik hakkinda bilgilendirilmesini igerir. Hastaya
hastaligin klinik seyri, semptomlar1 ve tedavisi hakkinda bilgi verilebilir. Bununla
birlikte ilag dis1 tedavide yasam seklinin diizenli bir hale getirilmesi (beslenme ve
uykunun diizenlenmesi, egzersiz yapma), tetikleyen faktorlerin farkinda olma ve

bunlardan kaginma, biligsel-davranigsal tedaviler yer alir (44).

Ilac¢ tedavisi

Ilag ile yapilan tedavi, atak aninda ve profilakside kullamlmak iizere iki gruba

ayrilmaktadir.

Akut Atak Tedavisi

Akut tedavi ile, migren atagin siiresinin kisaltmasi ve siddetinin azalmasi
hedeflenmektedir. Tedavi ile sadece bas agrisinin degil, bas agrisi ile birlikte goriilen
diger klinik belirtilerinde sonlanmas1 amaglanir. Uluslararas1 Bagagrisi Birligi’nin akut
tedavi icin basar1 kriteri, bas agrisinin 2 saat icerinde sonlanmasidir. Ayrica 24-48 saat

boyunca bas agrisinin ve diger belirtilerin tekrar etmemesidir (44).

Akut farmakolojik tedaviler, bas agris1 evresinde verildiginde basarili olma
ihtimali daha yiiksektir. Bu evrede tedavi verilmeyip allodini/santral sensitizasyon

ortaya ciktiktan sonra tedavi verilirse basar1 sans1 daha diisiiktiir (44).

Genel olarak, siddeti hafif-orta olan ataklarda non-spesifik olan non-steroidal
anti-inflamatuvar ilag (NSAII) grubu gibi ilaglar tercih edilebilir. Bu tedavi ile sonug
alinamazsa migrene spesifik olan triptanlar tercih edilebilir. Spesifik olmayan ilaglar
migren agrisi ile birlikte diger agrilara da etkili iken, migrene spesifik ilaclar sadece
migren ataklarindaki bas agrisinda etkilidir. Siddetli bir atak icin NSAII basamag:
atlanip direkt olarak triptanlar kullanilabilir (44).
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Migrene siklikla eslik eden bulant1 ve kusmanin tedavisi de dnemlidir. Bulanti
icin kullanilan ilaglar atagin sonlanmasina yardimei olabilecegi gibi bulanti ve
kusmay1 6nleyerek agr1 kesicilerin emilimini artirip etkisini artirabilmektedir. Bulanti
semptomuna yénelik tedavi igin NSAIl veya triptan grubu ilaglarin yanma

metoklopramid (10 mg) veya domperidon (10 mg) eklenmektedir (44).

Atak tedavisinde kullanilan ilac¢lar

1. Basit ve kombine analjezikler, non-steroidal anti-inflamatuvar ilaglar
(NSAIQ)

2. Migrene 6zgii ilaglar (triptanlar, ergot tiirevleri)

3. Anti-emetikler

4. Opioidler

5. Noroleptikler

6. Digerleri

1. Basit ve kombine analjezikler ve NSAIT

Siddeti hafif-orta olan ataklarda etkilidirler. Atak siddeti agir olan migren
hastalarinda ise etkinlikleri daha diisiiktiir. NSAII grubu ilaglar deneysel modellerde
durada norojenik inflamasyonu, meningeal nosiseptdr sensitizasyonunu ve kan-beyin
bariyerini de gegebiliyorlarsa santral trigeminal sensitizasyonu baskilamaktadir. Ilk
basamak olarak basit analjezikler ikinci basamakta NSAII ve kombine preparatlar
kullanilabilir. Bu grup ilaglar arasinda yer alan asetilsalisilik asit, naproksen, ibuprofen

ve diklofenagin migrenin tedavisinde etkili oldugu gosterilmistir (44).

NSAII grubu ilaglar genellikle tek olarak ya da kafein ve bulanti-kuma
semptomuna da yonelik anti-emetik ilacla birlikte verilirler. Son yapilan ¢aligmalarda
naproksen ve triptanlarin kombine kullaniminin daha fazla etkinlik gosterdigine dair

bulgular mevcuttur (44).

Bu grup ilaglar kolay ulasilabildigi ve 6forik bir durum olusturabilecegi igin

hastalar tarafindan sik kullanilabilir ve tolerans gelisebilir. Etkinlikleri de kisith
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oldugu i¢in ilag asir1 kullanimina dikkat edilmelidir. Bununla birlikte fazla siirede ilag

kullanildiginda ilag asirt kullanimina bagli bas agrist meydana gelebilir (44).

2. Migrene 6zgii ilaclar (triptanlar, ergotamin ve tiirevleri)
Triptan (selektif 5SHT1B/1D agonistleri)

Triptanlar, serotoninin kan damarlarinda bulunan 5-HT1B ve presinaptik
duysal sinirlerde bulunan 5- HT1D reseptorlerinin agonistleridir. Orta-siddetli migren
(aurali veya aurasiz) akut ataklarinda, ozellikle agrilari analjezikler/NSAII ile
azalmayan hastalarda triptanlar en etkili tedavidir. Etki mekanizmasi; trigeminal
nosiseptif afferentlerden CGRP ve P maddesi gibi noromedyatdrlerin saliniminin
periferik inhibisyonu; trigeminal niikleus kaudalis, periakuaduktal gri cevher ve
talamus dahil olmak {izere trigeminoservikal yoldaki ikinci sira néronlarin
modiilasyonu ve son olarak vazokonstriksiyon olmak iizere ii¢ sekilde olabilmektedir.
Kranial damar vazokonstriksiyonunu 5-HT1B reseptorleri iizerinden meydana
getirirken, trigeminal afferentlerden noropeptidlerin saliniminin inhibisyonu 5-HT1D

reseptorleri tizerinden meydana gelir (62).

Triptanlarin  farmakolojik  benzerliklerine ragmen, farmakokinetik ve
uygulama yollarn1 farklilik gdstermektedir. Bu da etkinlik, giivenlik ve tolere
edilebilirlik agisindan farkliliklar ortaya ¢ikarmaktadir. En uygun triptan ve uygulama
yolu agrinin ve hastanin durumu gozoniine alinarak secilir. Triptanlar oral olarak
alindiginda etkileri genellikle 2 saat icinde baglar. Triptanlar subkutan olarak
uygulandiginda ise etkin plazma konsantrasyonuna dakikalar iginde ¢ok hizli bir
sekilde ulagmaktadir. Bu 0Ozelligi ile bulanti-kusmanmn da eslik ettigi migren

ataklarinda acil tedavi i¢in kullanilabilir (62).

Triptanlar; 5-HT1B/1D reseptorlerine 6zgii oldugundan daha az yan etki
gosterse de kardiyovaskiiler riskleri mevcuttur. Hipertansiyonu olanlarda, koroner

arter hastaligi riski yiiksek olanlarda kullanilmamalidir (44).

Ergotamin ve tiirevleri (ergotamin tartarat ve dihidroergotamin (DHE))

Migrene spesifik tedaviler arasinda tarihte ilk kullanilan ilaglar ergot
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alkaloitleridir. Ergot alkaloitleri etkilerini sadece 5-HT1B/1D reseptdrleri iizerinden
degil, serotonerjik, dopaminerjik ve adrenerjik reseptorler {izerinden de
gostermektedir. Bundan dolay1 triptanlara gore yan etkileri de daha fazla olmaktadir.

Ilag asir1 kullanim bas agris1 sik goriilmektedir (44).

Ergotamin tartarat oral olarak kullanilabilir. Sadece kafein ya da kafein ve
aseminofen ile kombine preperatlar1 bulunmaktadir. Dihidroergotamin intravendz,
intramuskiiler, intranazal olarak kullanilabilmektedir. Dihidroergotaminin tedavi i¢in
subkutan, intramiiskiiler veya intravendz olarak tek basina veridiginde ne kadar etkin

ve glivenilir oldugunu gdsteren ¢alisma heniiz bulunmamaktadir (45).

Anti-emetik ilaclar

Migren atagina bulanti ve kusma eslik ediyorsa antiemetik ilaglar kullanilir.
Ayrica mideden gegis siiresini kisaltarak ve barsak hareketlerindeki yavaslamayi
onleyerek ila¢ emilimini artirici 6zellik gosterir. Bu da agr kesicilerin etkisini
arttirmaktadir. Antiemetik olarak kullanilan ilaglar arasinda metoklopromid ve

trimetobenzamid yer almaktadir (44).

2. Noroleptikler

Noroleptikler ilaglar (klorpromazin, proklorperazin gibi); serotonerjik,
dopaminerjik ve alfa adrenerjik reseptorler tizerine antagonist etki gosterdigi i¢in akut
migren tedavisinde etkilidirler. Bu grup ilaglar agr ile birlikte bulanti tizerinde de

etkili olduklari i¢in tek baslarina veya kombine olarak kullanilabilirler (44).

3. Opioidler

Migrenin rutin tedavisinde yer almaz. Triptanlarin veya ergotamin tiirevlerinin
kullanilamadig1 migren hastalarinda atak tedavisi i¢in kullanilabilir. Migren statusu
veya basit analjeziklere cevap alinamayan agr1 ataklarinda da kullanilabilirler. Bunun
yanisira, ilacin asir1 kullanimi riski nedeniyle hastalarda haftada ikiden az

kullanilmalidir. Bagimlilik olusturma potansiyeli yiiksektir (44,45).
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Profilaktik Tedavi

Migren profilaksi tedavisinin amaci, atak sikligmni, siddetini ve siiresini
azaltmak ve akut atak tedavisinin etkinligini artirmaktir. Daha genis olarak, 6nlemenin
nihai hedefleri saglikla ilgili yasam kalitesini artirmak, hastanin fonksiyon diizeyini

iyilestirmek ve hastaligin ilerlemesini 6nlemektir (44).

Profilaktik tedavi endikasyonlar1 arasinda; ayda 4 veya daha fazla ataga sahip
olma veya ayin 8 veya daha fazla giiniinde bas agrisinin olmasi, akut atak tedavinin
basarisiz olmasi veya akut tedaviye kontrendikasyonun bulunmasi, hemiplejik migren,
beyinsapi1 aurali migren veya migrendz enfarkt varligi gibi baz1 migren alt tipleri, asir1

ila¢ kullanim1 bas agris1 yer almaktadir (63).

Profilaksinin birincil amaci, atak sikligin1 >%50 azaltmaktir. Ayrica bas agrisi
yogunlugunu, siiresini ve bas agrisina bagl oziirliilik durumunu azaltabilir ve akut
ilaglara yanit1 iyilestirebilir. Profilaksi, asir1 ila¢ kullanimi, migren ilerlemesi ve
varsayimsal olarak beyin hasari riskini azaltir. Epidemiyolojik caligmalar migren
hastalarinin yaklasik %25'inde profilaksi gerektigini gosterse de koruyucu ilag
tedavileri hastalarin kiigiik bir yiizdesi tarafindan kullanilmaktadir (64).

Profilaktik migren tedavisi igin baslica ilag gruplari arasinda antiepileptik
ilaclar, antidepresanlar, [-adrenerjik blokerler, kalsiyum kanal antagonistleri,
botulinum ndorotoksinleri ve digerleri (riboflavin, magnezyum ve petasitler dahil)
bulunur. Tipik olarak, tedavi segilen ilacin diisiikk bir dozunda baslatilir ve istenen
terapotik sonuca veya maksimum doza ulasilana veya yan etkiler gelisene kadar

artirilir (62).

Beta- blokerler

Migren profilaksisinde en fazla kullanilan ilaglardir. Beta 1 aracili etkilerin
bloke edilmesi ve bunun sonucunda Na* saliniminin ve tirozin hidroksilaz aktivitesinin
inhibisyonu, ana etki mekanizmalari olarak kabul edilir. Beta blokerler, lokus

seruleusun noradrenerjik néronlarinin néronal atesleme hizini azaltir, periaquaduktal
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gri madde noronlarinin ategleme hizini diizenler ve muhtemelen 5-HT2C ve 5-HT2B
reseptorlerini bloke ederek serotonerjik sistemle etkilesime girer. Beta blokerlerin
migrende profilaktik etkilerinin bir kismini ventroposteromedial talamik ¢ekirdekte bir
etki ve KYD inhibisyonu yoluyla uyguladiklar1 varsayilmistir (64). Propranolol,
timolol, nadolol, atenolol ve metoprolol profilakside etkili olan beta blokerlerdir (44).
Beta blokerler, anjina veya hipertansiyonu olan hastalarda faydalidir. Konjestif kalp
yetmezligi, astim, Raynaud hastaligi ve insiiline bagimli diyabeti olan hastalarda

kontrendikedirler (45).

Kalsiyum kanal blokerleri

Flunarizin, verapamil ve diltiazem kulanilmaktadir. Flunarizin, noronal
uyarilabilirligi diizenler ve muhtemelen L-tipi Ca?* ve Na* kanallarini bloke ederek ve
NO sentezini azaltarak dural vazodilatasyonu hafifletir. Bu grup ilaglar bazi migren alt
tiplerinde (hemiplejik migren, baziler tip migren), hipertansiyonu ve astimi olan
hastalarda kullanilabilmektedir. Somnolans ve kilo alim1 en sik goriilen yan etkidir.

Parkinsonizm riski nedeniyle yaslilarda flunarizinden kagmilmahdir (64).

Anti-epileptik ilaclar

Epilepsi, anksiyete, bipolar hastalig1 ve noropatik agrisi olanlarda antiepileptik
ilaclar ilk tercih edilecek olanlardir. Bu grup ilaglardan valproik asit ve topiramat en
sik kullanilanlardir. Valproik asit, GABA aracili nérotransmisyonu arttirarak, voltaja
bagli Na* kanallarinin bloke ederek ve plazma ekstravazasyonunu azaltarak etki
gosterir. Topiramat, glutamat1 bloke eden, karbonik anhidrazi inhibe eden ve GABA
{iretimini uyaran bir Ca®* ve Na* kanal blokeridir. Kortikal hipereksitabiliteyi modiile
eder, trigeminal afferentlerde glutamat sinyalini inhibe eder ve trigeminal niikleus
kaudalis ve inen beyin sap1 yollarindaki GABA-A reseptorleri yoluyla nosiseptif

iletimi modiile eder (64).

Antidepresanlar

Migrenin Onleyici tedavisinde en sik tercih edilen ve yapilan caligmalarda

etkinligi en iyi gosterilmis antidepresan amitriptilindir. Amitriptilin, noradrenalin ve
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serotoninin geri alimimini inhibe eder. Bu etkisini antidepresan etkisinden bagimsiz

gostermektedir (65).

Diger antidepresanlarin migren profilaksisindeki etkinlikleri ile ilgili yeterince

calisma bulunmamaktadir (44).

Botulinum noérotoksini-A

Botulinum nérotoksin tip A (BoNTA), néromiiskiiler kavsakta asetilkolin
salinimini onleyerek giiglii bir sekilde kas kasilmasini inhibe etmektedir. Fokal kas
asir1 aktivitesinde, 6zellikle blefarospazm ve sasilik ile karakterize okiiler durumlarin
tedavisi i¢in yaygin olarak kullanilmaktadir. Bununla birlikte yapilan ¢alismalarda
Botulinum toksini tip A (BTA)’nin, trigeminal gangliondan CGRP ve P maddesinin
salinimini inhibe ederek, trigeminal/servikal sistem tizerinde agr1 ile ilgili yolaklarda
baskilayict etkiler gosterdigi bulunmustur. Migrende etki mekanizmasinin periferik
sensitizasyonu inhibe ederek merkezi sensitizasyonda dolayli bir azalmaya yol acarak

oldugu distiniilmektedir (64).

Yeni nesil yaklasimlar
Lasmiditan

5-HT1F reseptorlerinin selektif agonistidir. 5-HT1F i¢in 5-HT1B ve 5- HT1D
reseptorlerine gore 440 kattan fazla giiglii baglanma afinitesine sahip bir 5-HT
agonistidir ve trigeminal gangliyondaki elektriksel stimiilasyon belirte¢lerini gii¢lii bir
sekilde inhibe eder. Bu, CGRP ve glutamat gibi noropeptitlerin ve ndrotransmiterlerin
salimimin1 engeller, boylece bunlarin lokal aktivitelerini ve migren atak agr1 yollarim
inhibe eder. Lasmiditanin migren ataklarin1 durdurmadaki etkinligi ve giivenligi,
randomize faz III klinik ¢alismalarda plaseboya kars1 gosterilmistir. 5-HT1F reseptorii,
5- HT1B ve 5- HT1D reseptorleri gibi vaskiiler kasta degil esas olarak trigeminal
sinirde bulundugundan, lasmiditan, triptanlarin aksine bir vazokonstriksiyon etkisine
sahip degildir. Bu nedenle, kardiyovaskiiler hastaliklar1 olan hastalarda

kullanilabilecegine inanilmaktadir (66).
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CGRP reseptor antagonistleri

CGRP reseptor antagonistleri, aurali veya aurasiz bir akut bas agrisi ataginda
rahatlama saglar. CGRP gii¢lii bir vazodilatordiir ve reseptorleri, insan Kraniyal damar
yapisindaki ve trigeminal gangliondaki diiz kas hiicrelerinde bol miktarda bulunur.
CGRP veya reseptoriine kars1t monoklonal antikorlar, epizodik veya kronik migrenin
onlenmesinde 6zellikle etkilidir. Cesitli kiiclik molekiillii antagonistlerin hem deneysel
hem de klinik ¢aligmalarda CGRP yanitlarini gii¢lii ve secici bir sekilde bloke ettigi
gosterilmistir. Bu molekiiller kimyasal olarak birbirleriyle ilgisiz olmalarina ragmen,
ortak bir hareket tarzina sahiptirler, bu nedenle topluca gepantlar olarak adlandirilirlar.

Bugiine kadar test edilen tiim gepantlar migren hastalarinda etkilidir (67).

CGRP reseptor antagonisti olcegepant, intravenéz kullanilma zorunlulugu
nedeniyle, telcegepant ise karaciger toksisitesi nedeniyle, etkili bulunmalarina ragmen
klinik pratige gegememistir. Yakin zamanda gelistirilen iki gepant; ubrogepant ve

rimegepanttir, bu ilaglarin da migrende etkili oldugu gosterilmistir (67).

Bilinen tiim gepantlar, migrenin akut tedavisi igin gelistirilmistir. Bununla
birlikte, atogepant adi verilen bagka bir gepant, migren onleyici bir profilaktik ajan
olarak gelistirilmistir. Atogepant, ubrogepant ile karsilastirildiginda daha yiiksek bir
etkiye sahiptir ve daha uzun plazma yar1 6mrii, migren profilaksisi i¢in kullanilmasina
izin verir. Atogepant'm epizodik migrenin 6nlenmesi i¢in etkinligi ve giivenligine
iligskin bir faz IIb/III klinik deneyi tamamlanmis ve plaseboya kiyasla aylik ortalama
migren giinlerinin sayisin1 O6nemli Olclide azaldigr gosterilmistir. Calismada
hepatotoksisite gbézlenmemistir, epizodik ve kronik migren hastalarinda ti¢ faz III

calismas1 devam etmektedir (68).

Anti-CGRP monoklonal antikorlar

CGRP’nin etkisini inhibe etmek i¢cin CGRP reseptor antagonistlerinin yanisira
CGRP veya reseptoriinii hedef alan monoklonal antikorlar kullanilmaya baslanilmistir.
Monoklonal antikorlarin yarilanma 6mrii uzun oldugu i¢in ii¢ ayda bir uygulamanin
yeterli olmas1 6nemli avantajlaridir. Galcanezumab, eptinezumab ve fremanezumab

gibi birka¢ hiimanize monoklonal anti-CGRP antikoru su anda klinik deney
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asamasindadir. CGRP reseptoriine karsi Kalsitonin reseptor ailesindeki diger ilgili
reseptorlere gore 5.000 kat daha segici olan monoklonal antikor erenumab CGRP
reseptorlerine yiiksek afinite ile baglanir ve CGRP yanitlarini in vitro ve in Vivo
tamamen antagonize eder. Klinik arastirmalar, erenumabin epizodik ve kronik migren

i¢in etkili bir profilaktik tedavi oldugunu gostermistir (67).

2.2. Signal Peptide CUB-EGF Domain-Containing Protein-1 (SCUBE-1)

Signal peptide CUB-EGF domain-containing protein (SCUBE), epidermal
biiytime faktorii (EGF) siiper ailesine ait bir protein grubu olup, EGF gibi ¢esitli ve
tekrar eden yapilarla karakterizedir ve sisteinden zengin pargalar igerir. SCUBE
genlerinin, fare embriyogenezisi sirasinda gonadlar, merkezi sinir sistemi,
dermomyotom, dijital mezensim ve ekstremite tomurcuklar1 gibi gelismekte olan

cesitli dokulardan ekspresyonu gosterilmistir (69,70).

Su ana kadar SCUBE gen ailesinin 3 farkli izoformu ¢ogaltilmistir. Kesfedilme
sirasina gore SCUBE-1, SCUBE-2 ve SCUBE-3 olarak isimlendirilmistir (19,71).
SCUBE’nin 3 izoformu da fare, zebra baliklar1 ve insanlarda gosterilmistir. Bu
izoformlar yaklasik 1000 aminoasitten olusan glikoprotein yapisindadirlar. SCUBE
izoformlar1 en az 5 ortak protein yapisi igerir. Bunlar; N-terminal sinyal peptit dizisi
(22 aminoasitlik), 9 adet birbiri ardina dizilen EGF 3 benzeri tekrarlar, N-glikolize ara
bolge, ti¢ adet alt1 sistein rezidiisiiniin diizenli tekrar1 ve C terminalinde Cub alanidir
(Sekil 2.3). Sinyal peptid dizisinin SCUBE-1 proteinin sekretuar yolaga girmesinde,
salinmasinda ve ytizey iligkili bir protein olmak iizere eksprese edilmesinde dogrudan
rol aldig1 gosterilmistir. Buna ragmen diger dort bolgenin fonksiyonlar: hakkinda ¢ok

az sey bilinmektedir (20).

DF@@@ E E) @@ Glikolize ara bolge<l>®@c[ig

Sistein rezidiisii

Sekil 2.3. SCUBE-1 glikoprotein molekiil yapisi (20)
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SCUBE-1, SCUBE gen ailesi igerisinde son zamanlarda yapilan ¢alismalarla
tanimlanmus bir hiicre ylizey proteinidir. EGF benzeri tekrar eden yapilarin, trombosit
-matriks ve trombosit-trombosit etkilesimlerine aracilik etmede adeziv bir modiil
olarak goérev yaptigi gosterilmistir (20). SCUBE-1'in bu ¢oziinir EGF benzeri
boliimleri, tek basina trombosit agregasyonunu tetiklemese de ristosetin ile indiiklenen
trombosit agliitinasyonunu giiglendirebilir. Ristosetin, von Willebrand faktoriiniin
konformasyonel degisikligine neden olur ve bu faktoriin trombosit glikoprotein Ib'ye

baglanmasini baglatir. Ardindan trombosit agliitinasyonunu indiikler (72).

SCUBE-1 6nce vaskiiler endotel hiicrelerinden izole edilmis olmasina ragmen,
yapilan ¢aligmalarla insanlarda agirlikli olarak inaktif plateletlerin alfa graniillerinde
depolandigi gosterilmistir (20,73). Platelet aktivasyonu sonrasi, ekspresyonu artan
SCUBE-1 hiicre yiizeyine dogru yer degistirirerek dolasima kii¢iik ¢oziiniir par¢aciklar
olarak salinir. Dolasimdaki bu pargaciklar, trombotik durumlarda platelet-platelet

adezyonunu ve agliitinasyonunu artirir (20).

SCUBE-I’in  insanlarda  aterosklerotik  lezyonlarin  subendotelyal
matrikslerinde gosterilmesi, EGF glikoproteinindeki gibi agliitinasyona yatkinlik
yaratan dizilimlerinin olmasi, tromboz olaylarinda ve kardiyovaskiiler olaylarda
roliiniin  olabilecegini dislindiirmektedir. Yapilan ¢alismalarda SCUBE-1’in
aterotrombotik durumlar, endotelyal disfonksiyon ve vaskiiler hasarda kritik rolii
oldugu ve bu durumlar ile iliskisi gosterilmistir. Dai ve ark.’in yaptigi ¢alismada
SCUBE-1 proteinin ortalama tromboz semptomlarinin baslangicindan 6 saat sonra
tespit edildigi bu yiizden sensitivitesinin diisiik oldugu fakat akut trombotik
hastaliklarda iyi bir biyobelirte¢ olacagi belirtilmistir (21). Bunun yani sira platelet
aktivasyonunun bir belirteci olabilecegi diisiiniilmektedir (21,74). SCUBE-1, akut
koroner sendrom, akut iskemik inme ve akut mezenterik iskemi, pulmoner emboli
dahil olmak tizere platelet aktivasyonunu igeren bir dizi hastalikta arastirilmigtir (75-
77). Yapilan caligmalarda SCUBE-1’in iskemik durumlar, hipoksi ve oksidatif stresle
(akut koroner sendrom, over torsiyonu, iskemik inme ve iskemi reperfiizyon hasari
gibi) olan iliskisi de bildirilmistir (21,78,79). Turedi ve ark. SCUBE-1 diizeylerinde,
deneysel testis torsiyon calismasinda iskemiden 4 saat sonra diger gruplara gore

anlamli bir yiikseklik saptandigin1 ve histopatolojik skor ile SCUBE-1 seviyeleri
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arasinda belirgin bir korelasyon bulundugunu tespit etmislerdir (80).

Umbilikal ven endotelyal hiicre kiiltiirleri ile yapilan bir ¢alismada interlokin 1
beta (IL-1B) ve tiimor nekroz faktor alfa (TNF-a) gibi proinflamatuar sitokinlerle
uyarim sonrasinda SCUBE-1 seviyelerinin arttig1 ve sonrasinda diistiigli gosterilmistir.
Bu ag¢idan bakildiginda ise SCUBE proteininin inflamatuar olaylarla iliskisi oldugu
disiiniilmektedir (19).

2.3. CDA40 Ligand

Eskiden CD154, gp39, TBAM veya TRAP olarak adlandirilan CD40L, timor
nekroz faktdr siiper ailesinin (TNF) iiyesi olan bir immiinomodiilatér 33 kDa tip 11
transmembran glikoproteinidir. Kodlama geni (CD40G), X kromozomunun uzun
kolunda g26.3-g27.1 konumunda bulunur (81,82).

CD40L, gesitli hiicre gruplari tarafindan yapisal olarak yiiksek oranda eksprese
edilir. CD40L, en karakteristik olarak aktive edilmis ve/veya farklilasmig T hiicreleri
tarafindan eksprese edilir. TNF ailesinin diger iiyeleri gibi, hiicre yilizeyindeki veya
¢ozinlr formundaki aktif CD40L de homotrimerlerden olusur. CD40L'nin bu
multimerik yapisi, CD40 ile etkili etkilesim ve ardindan hiicre i¢i sinyallesme i¢in ¢cok
onemlidir. T hiicrelerindeki ekspresyona ek olarak trombositlerin aktive olmasi ile
birlikte trombosit yiizeylerinde de CD40L'nin birgok kopyasinin eksprese edildigi
gosterilmisgtir. CD40L’1in megakaryositler tarafindan sentezlendigi ve trombosit
uyarilmasma kadar alfa graniillerde depolandigi yapilan ¢alismalarda gosterilmistir
(83). Trombosit uyarilmasindan sonra, CD40L trombosit yiizeyine dogru yer
degistirir. Yiizeyde eksprese edilen CD40L boliiniir ve trimerik kalan ¢6ziiniir CD40L
(sCDA40L) olarak adlandirilan ¢6ziiniir bir fragman olusturur. Coziiniir CD40L daha
sonra daha fazla trombosit aktivasyonuna neden olarak inflamatuar veya trombotik
yanit1 tesvik eder (84). CD40L'nin hiicresel dagilimu ile ilgili galismalar, dolasimdaki
CDA40L'in %95'inin plateletlerde bulundugunu gostermektedir. Bu bulgu plateletlerin
rol oynadigi durumlarda CD40L fonksiyonunun biyolojik ve patolojik baglamda

degerlendirilmesi gerektigini gostermektedir (23).
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Sekil 2.4. Platelet aktivasyonu sonrast meydana gelen durumlar (84)

CD40L i¢in ana reseptor, B hiicreleri, makrofajlar ve dentritik hiicreler gibi
antijen sunan hiicreler (APC'ler) tarafindan yapisal olarak eksprese edilen CD40'tr.
CD40 ayrica trombositler, notrofiller, endotel hiicreleri ve T hiicreleri tarafindan da
eksprese edilir. CD40L ayrica ii¢ integrine de baglanabilir. Bu {i¢ integrin; fibrinojen
ve von Willebrand faktorii i¢in de reseptor olarak bilinen trombosit glikoproteini
glikoprotein llIb/llla  (allbB3); matriks makromolekiillerine ve proteinazlara
baglanarak anjiyogenezi uyaran bir integrin olan a5p1 (CD49e/CD29); nétrofiller,
dogal oldiiriicii hiicreler ve makrofajlar tarafindan bir transdiiksiyon sinyalini
tetiklemek ve inflamasyona aracilik etmek i¢in uyarilan Mac-1 veya aMp2’dir.
CD40L'nin CDA40, allbB3, a5p1 veya Mac-1'e (aMp2) baglanmasi, farkli inflamatuar
patolojileri indiikler (83). CD40L ve reseptdrlerinin indiikledigi inflamatuar durumlar

Sekil 2.5’de gosterilmistir.
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CD40L

CD40 allbp3 a5pl Mac-1
SLE Arteryal tromboz Monosit adezyonu Monosit adezyonu
Alaut koroner sendrom Patolojik trombiis  Myeloperoksidaz salimm Nétrofil infiltrasyonu
Ateroskleroz formlan Anjiyogenez IL-6, IL-8 salinimi
Sjogren Sendromu Aterotromboz patogenezi

Romatoid artrit

TRALI
Sekil 2.5. CD40L ve reseptorleri, ilgili inflamatuar durumlar (83)

CD40-CD40L sistemi hem protrombotik hem de proinflamatuar etkilerle
iliskilidir. Coziiniir CD40L, ateroskleroz ve aterotrombozun patofizyolojisine katkida
bulunur (85). Otokrin, parakrin ve endokrin aktiviteleri nedeniyle, SCD40L trombosit
aktivasyonunu, agregasyonunu ve aterotromboza yol acgabilen trombosit-l6kosit
konjugasyonunu artirir. CD40L'nin endotelyal ve diger vaskiiler hiicreler lizerinde
CDA40 ile etkilesimi, E-selektin, VCAM-1, ICAM-1 gibi adezyon molekiillerininin ve
aktive olmus T hiicrelerden salgilanan interlokin-6 (IL-6), interlokin-8 (I1L-8), matriks
metalloproteinaz  (MMP)-1, MMP-2, MMP-3 ve MMP-9 gibi proinflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini arttirir (86). CD40L ve CD40 endotel yiizeyinde etkilesime
girdikten sonra, trombomodulin ekspresyonu azalir ve trombin olusumu kolaylagir

(87).

sCD40L'nin aktive trombositler lizerindeki allbB3 integrine baglanabildigi,
bdylece trombosit yayilmasini indiikledigi ve trombosit agregasyonunu destekledigi
ve ayrica arteriyel trombiis stabilitesine izin verdigi yapilan ¢aligsmalarda gosterilmistir
(88). Ayrica CD40L'min trombosit aktivasyonunu, fibrinojen baglanmasinin
indiiklenmesini ve allbB3 reseptoriine baglanarak ve distan ice sinyallesmeyi
tetikleyerek trombosit mikropartikiillerinin olusumunu indiikleyebilen bir birincil

trombosit agonist oldugu bildirilmistir (23).

Mac-1, inflamasyon sirasinda aktive edilmis endotelyuma nétrofil ve monosit

adezyonunun 6nemli bir aracisidir. Mac-1'e CD40L ligasyonu, aterosklerotik lezyon

32



bolgesinde CD40L/Mac-1'e bagimli monosit ve nétrofil adezyonu ve gogiine ve ayrica
aterogenez sirasinda neointimal olusuma aracilik etmede rol oynar (89, 90). Bununla

birlikte CD40L ve Mac etkilesimi proinflamatuvar sitokinlerin salinimina da neden
olur (83).

a5SPB1 integrini endotel hiicreleri, diiz kas hiicreleri, monositler/makrofajlar ve
trombositler tarafindan eksprese edilir. Hiicre adezyonu, gogii ve ¢cogalmasinin yani
sira birgok hiicre tipinin hayatta kalmasinda rol oynar. CD40L'nin a5f81 integrin
eksprese eden bir monositik hiicre hattina baglanmasi, hiicre dis1 sinyalle diizenlenen
kinazlarin 1/2 (ERK-1/2) fosforilasyonuna ve bu hiicrelerde 1L-8 mMRNA
ekspresyonuna yol agar (82).
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3. GEREC ve YONTEM

3.1. GEREC
3.1.1. Vaka Secimi

Vaka-kontrol ¢aligmasi olarak tasarlanan g¢aligma i¢in Siileyman Demirel
Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurulu’ndan (25.02.2021 tarih,
108 sayili karar) onay alind1 ve calismanin tiimii Helsinki Bildirgesi kurallarina gore
gerceklestirildi. Calismaya dahil edilen tiim kisilere (hasta ve saglikli kontrol grubu),
calismayi1 anlatan bilgilendirilmis onam formu verildi ve ¢alismaya katilimlar1 igin
sOzlii ve yazili katilim onay1 alind1.

Bu calismaya 01 Kasim 2021-30 Eyliil 2022 tarihleri arasinda SDU Tip
Fakiiltesi Arastirma ve Uygulama Hastanesi Acil Servisi’ne basagrisi sikayeti ile
bagvuran 18-60 yas araliginda, daha once Uluslararast Basagrisi Dernegi-Migren
Kriterlerine (2018) gore migren tanisi almis, atak doneminde olan 85 migren hastasi
dahil edilmistir. Acil Tip Hekimi tarafindan goniilliilerin fizik muayeneleri yapilarak;
yaslari, cinsiyetleri, migrene eslik edebilen bulanti, kusma, foto/fonofobi semptomlari,
tetkileyici faktor varhigi ve 6zgegmisleri kayit altina alinmistir. Migren disinda ek
norolojik hastaligi, kafa i¢i yer kaplayici lezyonu, karaciger ve bobrek hastaliklari,
kalp yetmezligi, akciger hastaligi, hipertansiyon, diabetes mellitus, malignite oykiisii,
kronik ilag kullanim &ykiisii, gebelik durumu olan ve oral kontraseptif kullanim1 olan
kisiler ¢alismaya dahil edilmemistir. Tiim bu kriterleri karsilayan ve ataklar arasi
donemde de kan vermeyi kabul eden 50 migren hastasi ve yas ve cinsiyetleri benzer

50 saglikli kontrol ile ¢caligma tamamlanmuistir.

3.1.2. Kan Numunelerin Alinmasi

Akut migren atagi ile Acil Servis’e basvuran hastalara analjezi ve diger
semptomlarina yonelik tedavi verilmeden dnce hastalardan antekiibital venden venoz
kan ornekleri alindi. Glikoz, alanin transaminaz (ALT), kreatinin, total kolesterol
(TK), trigliserid, (TG), yiiksek yogunluklu lipoprotein (HDL-K), diisiik yogunluklu
lipoprotein (LDL-K), high sensitif CRP (hsCRP), albiimin, iirik asit parametreleri i¢in
jelli serum ayrigtiricili kan alma tiipline; tam kan sayimi, SCUBE-1, sCD40L
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parametreleri icin etilendiamintetra-asetik asit (EDTA) igeren kan alma tiipiine,
fibrinojen 6lglimii igin sitrat iceren kan alma tiipiine kan alindu.

Acil Servise migren atagi ile basvuran ve caligmaya dahil edilme kriterlerini
karsilayan hastalar ilk basvuru tarihinden en az 7 giin sonra telefon ile arandi.
Ulasilabilen hastalar ataksiz donemlerinde tekrar kan vermek {izere ¢agrildi. 50 hasta
ataksiz donemde kan vermek i¢in tekrar bagvuruda bulundu.

Tiim biyokimyasal parametrelerin 6lgiimii Siileyman Demirel Universitesi
Arastirma ve Uygulama Hastanesi T1bbi Biyokimya Laboratuvari’nda gergeklestirildi.
Rutin parametrelerin 6l¢iimii ayni giin yapilirken, SCUBE-1 ve sCD40L diizeylerini
Olgmek tlizere rutin analizler sonrasinda kalan plazma 6rnekleri, iki porsiyon halinde

ependorf tiiplerinde, -80°C derin dondurucuda caligma giiniine kadar saklandi.

3.1.3. Kullanilan Malzeme ve Cihazlar

1. Jelli, serum ayristiricili kan alma tiipleri (BD Vacutainer, SST™ Tubes, 5
mL, 13 x 100 mm, ABD)

2. EDTA igeren kan alma tiipleri (BD Vacutainer, K2EDTA Blood Collection
Tubes, 2 mL, 13 x 75 mm, ABD)

3. Sitrat i¢eren koagulasyon tiipleri (VACUSERA 1.8 ml Koagulasyon %3.2
Sodyum Sitrat (0.109M), Tiirkiye)

4. Santrifiij cihaz1 (Niive NF 1200 R, Tiirkiye)

5. Derin dondurucu (-80°C) (Kirsch, Bosch, Almanya)

6. Buzdolabi (+4°C) ,(Bosch, Almanya)

7. Otomatik pipetler (20-20 ul, 100-1000 ul; Eppendorf, ABD)

8. Vorteks cihaz1 (Niive NM 110, Tiirkiye)

9. Biyokimya otoanalizorii (Beckman Coulter AU 5800, Beckman Coulter,
ABD)

10. Tam kan sayim cihazi (Beckman Coulter UniCel DxH 800, Beckman
Coulter, ABD)

11. Koagulasyon cihazi (ACL TOP 700, Instrumentation Laboratory, Bedford,
ABD)

12. ELISA plate yikayici (Bio-tek, ELx 50, Biotek Instruments, ABD)
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13. ELISA okuyucusu (Rayto RT-6000 Microplate Reader, Cin)

3.1.4. Kullanilan Kitler

1. SCUBE-1 ELISA kiti (Elabscience Human Signal Peptide, CUB and EGF-
like Domain Containing Protein 1 ELISA Kit, Catalog no: E-EL-H5405, Lot
no: B4VTASW38Y, Wuhan, Cin)

2. sCD40L ELISA kiti (Elabscience Human Soluble Cluster of Differentiation
40 Ligand ELISA Kit, Catalog no: E-EL-H0035, Lot no: J6M7FL66B, Wuhan,
Cin)

3. Glikoz reaktifi (Beckman Coulter Glucose, REF no: OSR6221)

4. ALT reaktifi (Beckman Coulter ALT, REF no: ORS6107)

5. Kreatinin reaktifi (Beckman Coulter Creatinine, REF no: ORS6178, Irlanda)
6. Total kolesterol reaktifi (Beckman Coulter Total Cholesterol, REF no:
ORS6116)

7. Trigliserid reaktifi (Beckman Coulter Triglyceride, REF no: ORS61118)

8. HDL Kkolesterol reaktifi (Beckman Coulter HDL Cholesterol, REF no:
ORS6287, Japonya)

9. Urik asit reaktifi (Beckman Coulter Uric Acid, REF no: ORS6198, Irlanda)
10. Albiimin reaktifi (Beckman Coulter Albumin, REF no: ORS6102, Irlanda)
11. High sensitif CRP reaktifi (Beckman Coulter hsCRP, REF no: ORS6199,
Japonya)

12. Glukoz, ALT, kreatinin, trigliserid, total kolesterol, tirik asit, albiimin
testleri i¢in kullanilan kalibratér ve kontroller (Beckman Coulter, System
Calibrator, System Control 1, Control 2)

13. HDL kolesterol igin kalibratér ve kontrol (Beckman Coulter, HDL-
Cholesterol calibrator, HDL/LDL-Cholesterol Control Serum)

14. Yiiksek sensitif CRP kalibrator ve kontrol (Beckman Coulter, CRP Latex
calibrator set, ABD; ITA control serum level 1-2, Irlanda)

15. Tam kan sayimi 6l¢timii reaktifleri, kontrolleri (Beckman Coulter UniCel
DxH 800, Tam Kan Sayim reaktifleri)

16. Fibrinojen reaktifi (Q.F.A Trombin Kiti Bedford, ABD)
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17. Fibrinojen i¢in kalibrator (Hemosil calibration plasma, Bedford, ABD)
18. Fibrinojen igin kontrol (Hemosil normal ve low abnormal control, Bedford,
ABD)

3.2. YONTEM
3.2.1. Rutin Parametrelerin Analizi ve Hesaplanmasi

Jelli serum ayristirict kan alma tiipiine alinan kan numuneleri 30 dakika oda
sicakliginda bekletildikten sonra, santrifiij cihaz1 ile 3000 rpm’de (revolutions per
minute/dakikadaki donme sayisi) 10 dakika santrifiij edildi. Santrifiij sonrasinda serum
kismu elde edildi. Glikoz, ALT, kreatinin, TG, TK, HDL-K, hsCRP, tirik asit, albiimin
Olctimleri biyokimya analizoriinde spektrofotometrik yontemle, fibrinojen diizeyi
koagulasyon analizériinde Clauss metodu ile, tam kan sayimi ise otomatize tam kan
sayim cihazinda ayni giin i¢inde gergeklestirildi. LDL-K; Fridewald formiilii [(LDL-
K) =TK-(HDL-K) + (Trigliserid/5)] kullanilarak hesaplandi. CAR; hsCRP/albiimin
formiilii, MHR; monosit say1si/HDL-K formiilii ile hesaplandi.

3.2.1.1. Glikoz Ol¢iim Yoéntemi:

Glikoz, enzimatik UV (hekzokinaz yontemi) yontemi ile ¢alisilmistir. Glikoz,
hekzokinaz tarafindan glukoz-6-fosfat ve ADP agi8a ¢ikaracak sekilde fosforile edilir.
Glikoz-6-fosfat, G6PD tarafindan oksidize edilir ve es zamanli olarak NADH ortaya

cikar. Glikoz konsantrasyonu, NADH absorbansinin 340nm’deki artisi ile orantilidir.

3.2.1.2. ALT Olciim Yontemi

ALT ol¢iimii IFCC’nin onerilerine dayanan yontem ile gerceklestirildi. Bu
yontemde ALT, alaninin amino grubunu 2-oksoglutarata transfer eder ve bunun
sonucunda glutamat ve piriivat olusur. Olusan piriivat LDH enzimi ile laktata dontisiir
ayni zamanda NADH yiikseltgenerek NAD* olusur. NADH’in 340 nm’de absorbans

azalmasi, numunedeki ALT aktivitesiyle orantilidir.
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3.2.1.3. Kreatinin Ol¢iim Yontemi

Kreatinin 6l¢iimii kinetik Jaffe (kompanse yontem) ile gergeklestirildi. Bu
yontemde kreatinin alkali ortamda pikrik asit ile reaksiyona girdiginde turuncu-sari
renkte bir bilesik olusumuna neden olur. 520/800 nm’deki renk degisiminin hizi,

numunenin kreatinin konsantrasyonuyla orantilidir.

3.2.1.4. Total Kolesterol Ol¢iim Yéntemi

Numunedeki kolesterol esterleri kolesterol esteraz tarafindan hidrolize
ugratilir. A¢iga ¢ikan serbest kolesterol kolesterol oksidaz tarafindan oksidasyona
ugrayarak koleston-3-one ve H2O> olusur. H2O», peroksidaz mevcudiyetinde 4-
aminoantipirin ve fenol ile oksidatif olarak baglanarak kirmizi renkli kinonim
olusturur. Bu boyanin 540/600 nm deki absorbansta yaptig1 artis miktar1 kolesterol

diizeyi ile orantilidir.

3.2.1.5. Trigliserid Ol¢iim Yéntemi

Trigliserid Olglimii enzimatik kolorimetrik yontem ile gerceklestirildi. Bu
yontemde numunede bulunan trigliseridler mikrobiyal lipaz ile hidroksilasyona
ugrayarak gliserin ve yag asitlerini olusturur. Gliserin ATP varliginda gliserol kinaz
enzimi ile fosforillenerek gliserol-3-P olusturur. Olusan gliserol-3-fosfatin gliserol
fosfat oksidaz enzimi ile okside edilmesinin sonucunda H2O: ve dihidroksiaseton-
fosfat olusur. Meydana gelen H2O>, peroksidaz bulunan ortamda 4-aminofenazon N,
N-bis (4-sulfobutil)-3,5-dimetilanilin disodyum tuzuyla (MADB) reaksiyona girer,

660/800 nm’de absorbans veren bir kromofor (mavi renk) iiretir.

3.2.1.6. HDL-Kaolesterol Ol¢iim Yontemi

HDL-K ol¢iimii enzimatik kolorimetrik yontem ile gergeklestirildi. Reaktif
1‘de bulunan anti insan-B-lipoprotein antikorlari, HDL-K dis1 lipoproteinlere (LDL,
VLDL ve silomikronlara) baglanarak antikor-antijen kompleksleri olusturur. Bu

kompleksler reaktif 2 eklendiginde kolesterol esteraz ve kolesterol oksidaz enzim
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reaksiyonlarin1 bloke eder. HDL-kolesterol miktari, bir enzim kromojen sisteminin

mevcudiyetinde belirlenir.

3.2.1.7. Albiimin Ol¢iim Yontemi

Albiimin 6l¢iim yonteminde, albiimin bromkresol yesili ile reaksiyona girerek
renkli bir bilesik olusturur. Bu renkli bilesigin 600/800 nm’de yaptig1 absorbans

degisikligi dlciilerek albiimin konsantrasyonu bulunur.

3.2.1.8. High Sensitif CRP Ol¢iim Yontemi

High sensitif CRP 6l¢iimii immiinotiirbidimetrik yontemle gergeklestirildi. Bu
yontemde numune reaktif 1 tamponu ve lateks partikiillerinin {lizerini kaplamis anti-
insan CRP antikorlar1 i¢eren reaktif 2 lateks slispansiyonu ile karistirildiginda CRP ve
anti-insan CRP antikorlar1 ¢oziinmeyen agregatlar olusturur. Bu agregatlarin

absorbans1 numunedeki CRP konsantrasyonu ile orantilidir.

3.2.1.9. Tam Kan Saymm Ol¢iim Yéntemi

EDTA antikoagiilan igeren mor tiipe alinmis olan kanlardan Beckman Coulter

DXH 800 tam kan sayim analiz cihazinda flow sitometri yontemi ile 6lgiim yapildi.

3.2.1.10. Fibrinojen Ol¢iim Yéntemi

Fibrinojen oOlgiimii “Clauss pihtilasma metodu” ile yapilmaktadir. Test
ornegindeki fibrinojenden, trombin eklenmesi sonucu fibrin olusur ve sonugta olusan
pihtilagsma zamani degeri dl¢tiliir. Pihtilasma zamani degerinin logaritmasi, fibrinojen
konsantrasyonunun logaritmasi ile ters orantilidir. Bilinen farkl: fibrinojen degerlerine
sahip referans plazmalarin pihtilasma zamanlarindan yararlanilarak bir fibrinojen
referans egrisi ¢izilir. Referans egri iizerinde pihtilasma zamani degerlerini

karsilagtirarak hastanin plazma fibrinojen konsantrasyonu belirlenir.

39



3.2.2. ELISA yontemi ile 6lciilen parametreler
3.2.2.1. Plazma SCUBE-1 Diizeyi Ol¢iim Yontemi

Plazma SCUBE-1 diizeyinin Kkantitatif Ol¢iimii sandwich enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kitin ¢calisma prosediiriine uyularak
yapildi. Kitin 40 ng/ml konsantrasyonundaki referans standardindan 20 ng/ml, 10
ng/ml, 5 ng/ml, 2,5 ng/ml, 1,25 ng/ml, 0,625 ng/ml konsantrasyonlara sahip standartlar
hazirlandi. Bu standartlar cift calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik gelen optik
dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite- konsantrasyon
grafigi cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlari bu grafikten yararlanilarak
hesaplanmistir. Kit 0,63-40 ng/ml saptama araligina ve 0,38 ng/ml duyarliligina
sahipti.

3.2.2.2. Plazma sCD40L Diizeyi Ol¢iim Yéntemi:

Plazma sCD40L diizeyinin Kkantitatif O6l¢iimii sandwich enzim-linked
immunosorbent assay (ELISA) yontemi ile ticari kitin ¢alisma prosediiriine uyularak
yapildi. Kitin 4000 pg/ml konsantrasyonundaki referans standardindan 2000 pg/ml,
1000 pg/ml, 500 pg/ml, 250 pg/ml, 125 pg/ml, 62,5 pg/ml konsantrasyonlara sahip
standartlar hazirlandi. Bu standartlar ¢ift calisilarak bu konsantrasyonlara karsilik
gelen optik dansite verileri alindi. Prosediir sonunda standartlarin optik dansite-
konsantrasyon grafigi cizilerek tiim numunelerin konsantrasyonlar1 bu grafikten
yararlanilarak hesaplanmistir. Kit 62,5-4000 pg/ml saptama araligina ve 37,5 pg/ml
duyarliligina sahipti.

3.2.3. Istatistiksel Analizler

Orneklem biiyiikliigii hesabi igcin GPower3.1.9.7 (Almanya) programi
kullanildi. Orta etki biiylikligiinde (%25) tip I hata payr 0,05, (1-B) degeri %95
alindiginda ii¢ grup (migren atak ve ataklararasi grubu, kontrol grubu) i¢in 141 vaka
gerektigi hesaplandi.

Tilim istatistiksel analizler i¢cin SPSS istatistik paket programi (SPSS 25.0 for
Windows, Chicago, ABD) ile ger¢eklestirildi. Kategorik degiskenlerin (cinsiyet)
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kargilastirilmast amaciyla ki-kare testi kullanildi. Siirekli veriler Kolmogorov-
Smirnov ve Shapiro-Wilk testi kullanilarak normal dagilim i¢in test edildi. Sonuglar
verilerin dagilimina gore ortalama =+ standart sapma (SD) ve median (¢eyrekler arasi
aralik) olarak ifade edildi. Migren atak, migren ataklar arasi1 gruplarinin ile saglikli
kontrol grubu ile iki grup karsilastirmasinda; normal dagilan stirekli verilerin analizi
icin Student t-testi, normal dagilmayan siirekli verilerin analizi i¢in Mann-Whitney U
testi uygulandi. Migren atak (aurali/aurasiz) ve migren ataklar arasi grubun
karsilastirilmasinda; normal dagilan siirekli verilerin analizi igin eslestirilmis t-testi
(paired samples t-testi), normal dagilmayan siirekli veriler i¢in Wilcoxon isaretli sira
sayilar1 testi (Wilcoxon signed rank test) kullanildi. Plazma SCUBE-1 diizeyinin diger
parametreler ile iliskisini degerlendirmek i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.
Tiim istatistikler i¢in p<0,05 degeri anlaml kabul edildi. Serum fibrinojen diizeyleri
ile monosit HDL oraninin migren hastalarini (ataklararasi ve atak) dngérmede tanisal
karar verdirici 6zellikleri Receiver Operating Characteristics (ROC) egrisi analizi ile
incelendi. Anlamli smir degerlerin (cut-off) sensitivite ve spesifisite degerleri
hesaplandi. Egri altinda kalan alanin degerlendirilmesinde Tip 1 hata diizeyinin %5’in
altinda (p<0,05) oldugu durumlar testin tanisal degerinin istatistiksel olarak anlamli

oldugu seklinde yorumlandi.
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4. BULGULAR

4.1. Gruplarin Yas ve Cinsiyet Dagilimlari

Calismaya dahil olan 100 katilimc1 (50 migren hastas1 ve 50 saglikli kontrol)
19-58 yas araliginda olup; %251 erkek ve %75’1 kadindi. Gruplara gore yas ve cinsiyet
dagilimlar1 incelendiginde gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaktaydi (p=0,916;
p=0,488). Saglikl1 kontrol grubunun yas ortalamas1 34,7+12,1, migren grubunun yas
ortalamasi 34,2+12,2 olarak belirlendi (Tablo 4.1)

Tablo 4.1. Migren ve saglikli kontrol gruplarinda yas ve cinsiyet dagilimlar

Saglikli Kontrol Migren P
n=50 n=50
Yas (yil) 0,916
Ortalama 34,7+12,1 34,2+12,2
Medyan 33,5 32,5
Min-max 19-58 19-58
Ceyreklerarasi aralik 22 22
Cinsiyet (E/K) 14/36 11/39 0,488

4.2. Migren Atak, Migren Ataklar Arasi1 ve Saghklh Kontrol Gruplarinin

Ortalama ve Medyan Degerlerinin Karsilastirilmasi

Saglikli kontrol grubu ile migren ataklar aras1 grubuna ait biyokimyasal ve
hematolojik parametreler karsilastirildiginda; trigliserid, l16kosit, notrofil, lenfosit,
monosit, fibrinojen, MHR parametreleri migren ataklar arasi grupta saglikli kontrole
gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur (sirastyla pl <0,001;
<0,001; 0,002; 0,001; 0,003; 0,001; <0,001). HDL-K diizeyi migren ataklar arasi
grupta saglikli kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde diisiiktiir
(p1=0,001). Tablo 4.2°de belirtilen SCUBE-1, sCD40L ve diger parametreler
acisindan saglikli kontrol ve migren ataklar aras1 grup arasinda istatistiksel olarak

anlamli diizeyde bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).
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Tablo 4.2. Migren ataklar arasi, migren atak ve saglikli kontrol grubunda
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin karsilastirilmasi

Saghkl Migren Migren pl p2 p3
Kontrol Ataklar arasi Atak
Glukoz (mg/dI) 95,5 (15,2) 89,8 (10,2) 93,2 (17,6) 0,100 | 0,690 | 0,263
ALT (U/L) 14,7 (10,3) 16,3 (14,8) 15,6 (14,1) 0,348 | 0,511 | 0,340
Kreatinin (mg/dl) 0,72 (0,16) 0,72 (0,25) 0,69 (0,24) 0,972 | 0,526 | 0,146
Albiimin (g/dl) 4,44+0,26 4,38+0,28 4,38+0,28 0,313 | 0,313 | 0,602
TK (mg/dl) 189,4+35,2 195,4+38,7 199,1+41,6 0,415 | 0,211 | 0,330
TG (mg/dl) 82,6 (43,38) | 130,7 (201,5) | 129,9(131,7) | <0,001 | 0,001 | 0,007
HDL-K (mg/dl) 60,4+11,5 52,8+11,4 51,5+12,0 0,001 | <0,001 | 0,504
LDL-K (mg/dl) 102,1 (48,2) 104,4 (38,6) 118,2 (43,1) | 0,499 | 0,198 | 0,004
Hb (g/dl) 13,8+1,4 13,6+1,7 13,8+1,7 0,365 | 0,944 | 0,128
MCV (f1) 84,5 (5,9) 84,8 (6,3) 86,4 (5,8) 0,544 | 0,407 | 0,041
RDW (%) 13,9 (1,2) 13,9 (1,5) 13,8 (2,0) 0,728 | 0,817 | 0,411
Lokosit (10%/uL) 5,85 (1,80) 7,60 (2,10) 7,50 (2,30) | <0,001 | <0,001 | 0,992
Notrofil (103/uL) 3,4 (1,3) 4,2 (1,9) 4,6 (1,9) 0,002 | <0,001 | 0,545
Lenfosit(10%/uL) 1,9 (0,7) 2,25 (0,8) 2,0 (0,9) 0,001 | 0,176 | 0,083
Monosit (10%/uL) 0,4 (0,1) 0,5(0,2) 0,5(0,2) 0,003 | 0,002 | 0,866
Platelet (10%/uL) 254,3+£53.,8 275,7+62,7 264,0+£64,9 0,147 | 0,661 | 0,132
MPV (fl) 8,9 (1,1) 8,95 (1,7) 8,5(1,4) 0,131 | 0,281 | 0,056
hsCRP (mg/L) 1,03 (1,58) 1,08 (3,26) 0,93 (1,70) 0,326 | 0,944 | 0,456
Fibrinojen (mg/dl) | 238,1+35,9 268,8+48.6 271,7451,2 | 0,001 | <0,001 | 0,800
MHR 7,23 (3,55) 10,37 (4,63) 10,79 (6,33) | <0,001 | <0,001 | 0,547
CAR 0,24 (0,34) 0,24 (0,71) 0,21 (0,39) 0,321 | 0,905 | 0,465
SCUBE-1 (ng/ml) 1,10 (1,07) 1,00 (0,80) 0,96 (0,77) 0,222 | 0,121 | 0,991
sCD40L (pg/ml) 110,6 (54,5) 116,4 (73,5) | 113,36 (78,0) | 0,432 | 0,393 | 0,777

pl: Saglikli kontrol ve migren ataklar aras1 grubu karsilagtirilmasi igin
p2: Saglikl kontrol ve migren atak grubu karsilastirilmasi i¢in

p3: Migren ataklar arasi grubu ile migren atak grubu karsilastirilmasi igin

Normal dagilima uyan veriler mean+SD, normal dagilama uymayan veriler median
(ceyreklerarasi aralik) olarak verilmistir.
ALT: Alanin transaminaz; TK: Total kolesterol; TG: Trigliserid; HDL-K: HDL kolesterol;
LDL-K: LDL kolesterol, Hb: Hemoglobin; MCV: Ortalama eritrosit hacmi; RDW: Eritrosit
Dagilim Genisligi; MPV: Ortalama Platelet Hacmi; hsCRP: High sensitif C-reaktif protein;
MHR: Monosit HDL kolesterol orani; CAR: C-reaktif protein albiimin orani
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Saglikli kontrol grubu ile migren atak grubuna ait biyokimyasal ve hematolojik
parametreler karsilastirildiginda; trigliserid, 16kosit, ndtrofil, monosit, fibrinojen,
MHR parametreleri migren atak grubunda saglikli kontrole gore istatistiksel olarak
anlaml diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p2=0,001; <0,001; <0,001; 0,002;
<0,001; <0,001). Tablo 4.2’de belirtilen SCUBE-1, sCD40L ve diger parametreler
acisindan saglikli kontrol ve migren atak grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli
diizeyde bir fark bulunmamaktadir (p>0,05).

Migren ataklar arasi grubu ile migren atak grubuna ait biyokimyasal ve
hematolojik parametreler karsilagtirildiginda; trigliserid, LDL-K, MCV parametreleri
migren atak grubunda migren ataklar arasi gruba gore istatistiksel olarak anlamli
diizeyde yiiksek bulunmustur (sirasiyla p3; 0,007; 0,004; 0,041). Tablo 4.2°de
belirtilen SCUBE-1, sCD40L ve diger parametreler agisindan migren ataklar arasi
grubu ile migren atak grubu arasinda istatistiksel olarak anlamli diizeyde bir fark
bulunmamaktadir (p>0,05).

Saglikli kontrol ve migren hastalarinin ataklar arasi ve atak donemi i¢cin MHR
degerleri Sekil 4.1°de box-plot grafigi ile gosterilmistir. Migren atagindaki ve ataklar
aras1 donemdeki MHR degerleri her iki donem i¢in de saglikli kontrole gére anlamhi
diizeyde yiikksek bulunmustur (p<0.001). Migren atak ve migren ataklar arasi
donemdeki MHR degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir
(p=0,547).
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Sekil 4.1. Saglikli kontrol ve migren hastalarinda (ataklar aras1 ve atak) MHR degerleri

4.3. Migren Hastalarinda Parametrelerin Aura Varhgma Gore

Atak/Ataklar Aras1 Donemde Degerlendirilmesi

Migren hastalar1 aura varligina goére aurali (n=39) ve aurasiz (n=11) olarak iki
gruba ayrilip, hsCRP, fibrinojen, MHR, CAR, platelet, MPV, SCUBE-1 ve sCD40L
parametreleri incelenmis sonuglar Tablo 4.3’te sunulmustur. Aurali migren
hastalarinda aurasiz migren hastalarina gore ataklar aras1 donemde ve atak doneminde
Ol¢giilen hsCRP (sirastyla p = 0,015; 0,002) ve CAR diizeyleri (sirastyla p = 0,014;
0,003) istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. hsSCRP ve CAR
haricinde diger parametreler agisindan aurali ve aurasiz migren hastalarinda ataklar
arast donem ve atak doneminde Olgiilen degerlerde istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaktadir (p>0.05). Tablo 4.3’te belirtildigi lizere aurasiz ve aurali migren
hastalariin kendi i¢lerinde atak ve ataklar aras1 donem verileri (bagimli grup istatistigi
ile) incelendiginde ise Tablo 4.3°te yer alan tiim parametreler icin istatistiksel olarak

anlaml fark bulunmamaktadir (p>0.05).
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Tablo 4.3. Aurasiz ve aurali migren hastalarinin atak ve ataklararasi donemde
biyokimyasal ve hematolojik parametrelerin diizeylerinin karsilastiriimasi

Migren (n=50) pl
Aurasiz (n=39) Aurah (n=11)
hsCRP (ataklar aras1) 0,67 (2,21) 3,72 (4,59) 0,015
hsCRP (atak) 0,81 (1,46) 4,48 (8,47) 0,002
p2 0,798 0,959
Fibrinojen (ataklar arasi) 266,8+47,6 275,1+55,8 0,590
Fibrinojen (atak) 264,0+44,0 297,3+70,8 0,138
p2 0,976 0,374
MHR (ataklar arasi) 10,06 (4,34) 11,48 (7,72) 0,632
MHR (atak) 10,97 (6,20) 10,84 (8,29) 0,917
p2 0,301 0,799
CAR (ataklar arasi) 0,159 (0,51) 0,86 (0,96) 0,014
CAR (atak) 0,180 (0,32) 1,05 (2,15) 0,003
p2 0,839 0,959
Platelet (ataklar arast) 276,5+65,0 271,6+59,3 0,952
Platelet (atak) 268,5+88.0 251,7+64.2 0,524
p2 0,469 0,241
MPV (ataklar arasi) 8,9 (1,9) 9,3(1,3) 0,565
MPV (atak) 8,5 (1,35) 8,35 (1,15) 0,342
p2 0,084 0,126
SCUBE-1 (ataklar arasi) 0,99 (0,97) 0,97 (0,64) 0,337
SCUBE-1 (atak) 0,93 (0,92) 1,09 (0,66) 0,886
p2 0,664 0,374
sCD40L (ataKlar arasi) 125,6 (63,7) 99,4 (83,1) 0,314
sCD40L (atak) 97,3 (64,7) 120,3 (133,8) 0,222
p2 0,309 0,646

pl: Aurasiz ve aurali migren hastalarinin karsilastirmasi igin p degeri

p2: Ataklar arasi ve atak donemi karsilastirmasi igin p degeri

4.4. Migren Atak Doneminde SCUBE-1 Diizeyleri ile inflamatuvar
Belirteclerin Tliskisi

Migren atak doneminde Olgiilen parametreler arasindaki iligki analizi igin
Spearman korelasyon analizi yapilmistir. Spearman korelasyon analizi sonuglari rho
degeri (p degeri) olarak Tablo 4.4’te ifade edilmistir. Migren hastalarinda atak
déneminde fibrinojen diizeyleri ile hSCRP ve CAR arasinda istatistiksel olarak anlamli

korelasyon (sirasiyla rho: 0,315; 0,319, p<0,001) bulunmaktadir. SCUBE-1, sCD40L,
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MPV ve MHR diizeylerinin diger parametreler ile herhangi bir korelasyonu

bulunmamaktadir (p>0,05).

Tablo 4.4. SCUBE-1 ve diger parametrelerin Spearman korelasyon analizi

sCD40L |Fibrinojen| hsCRP MHR CAR MPV Platelet
SCUBE-1 0,171 -0,027 -0,016 -0,180 -0,003 -0,031 0,105
(<0,305) | (0,746) | (0,849) | (0,127) | (0,972) | (0,705) | (0,200)
SCDA0L ] 0,019 0,018 -0,120 -0,006 -0,262 -0,250
(0,911) | (0,916) | (0,474) | (0,971) | (0,112) | (0,130)
Fibrinoien ] 0,315 0,121 0,319 0,026 0,257
J (<0,001) | (0,143) | (<0,001) | (0,749) | (0,002)
0,153 0,997 0,055 0,115
N - 0063 | (<0001) | 0503 | (0.255)
0,152 0,026 0,026
MHR 4 (0,065) | (0,754) | (0,754)
0,059 0,056
CAR i 0,477 (0,500)
0,062
MPV - 0,450
Platelet )

Parametrelerin ikili korelasyon sonuglar1 rho degeri (p degeri) olarak verilmistir.

4.5. ROC Analizi ile Migren Hastaliginin Ongériilmesinde MHR ve

Fibrinojen Parametreleri

MHR ve fibrinojen i¢in AUC (egri altindaki alan) degerleri sirasiyla 0,720
(%95 GA: 0,618-0,822) p<0,001 ve 0,657 (%95 GA: 0,550-0,765) p=0,007 olarak
saptandi. MHR 9,827 degeri i¢in duyarlilik %60, 6zgiillik %82, fibrinojen igin ise

276,5 mg/dl i¢in duyarlilik %42, 6zgillik %84 olarak belirlenmistir. Migren

hastalarinda MHR ve fibrinojen parametreleri icin AUC degeri ve istatistiksel olarak

anlamligi Tablo 4.5’te, ROC egrisi ise Sekil 4.2°de sunulmustur.
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Tablo 4.5. MHR ve fibrinojen migren hastaligin1 6ngérmede tanisal degeri

AUC (%95 GA) p
MHR 0,720 (0,618-0,822) <0,001
Fibrinojen (mg/dl) 0,657 (0,550-0,765) 0,007
GA: Giiven aralig1
e
-~ - Fibrinojen

—MHR
— Referans gizgisi

Duyarlihk

00
00 02 04 06

08 10

1 - ézgiilllik

Sekil 4.2. Migren hastalarinda MHR ve fibrinojen parametreleri icin ROC egrisi



5. TARTISMA

Bas agrisi, gliniimiizde bir¢ok kisinin saghgmi etkileyen acil servise ve
poliklinige sik basvuru nedeni olan bir saglik sorunudur. Bas agris1 sikayeti olan
hastalarin biiyiik kismini migren, kiime bas agrisi ve gerilim tipi bas agris1 gibi primer
bas agrilar1 olusturmaktadir (1). Migren %15 gibi bir prevalans ile toplumda ¢ok sik
goriildiigli ve en sik goriildiigli yaslar bireylerin genellikle en iiretken donemleri
oldugundan; kalic1 sakatliga neden olmasa bile bireylerin sagligini ve yasam kalitesini
bozdugu ve kiiresel ekonomide biiyiik kayiplara neden oldugu i¢in lizerinde dnemle

durulmasi gereken bir hastalik olarak tanimlanmaktadir (91).

Onemli bir halk saglig1 problemi olan migrenin patofizyolojisi hala tam olarak
aydinlatilamamais ve klinik olarak tan1 koydurucu bir biyobelirte¢ bulunamamaistir. Son
zamanlarda yapilan c¢alismalarla birlikte artan kanitlar patogenezde, intrakranial
meninkslerde trigeminal meningeal afferent nosiseptorlerin aktivasyonu ile
sonuglanan bir norojenik inflamasyonun rol oynadigini gdstermektedir. Norojenik
inflamasyonda, trigeminal innervasyondan norokinin A, substans P, kalsitonin geni ile
iligskili peptit (CGRP) gibi néropeptitler salinir ve vazodilatasyon, sekonder
ekstravazasyon, 6dem ve mast hiicre degraniilasyonu, trombosit aktivasyonu gibi bir
dizi olay meydana gelir. Bu olas1 patogenez mekanizmasindan dolay1 son zamanlarda
migren ile inflamasyon biyobelirteglerinin iligkisinin arastirildigi birgok c¢alisma
yapilmistir (92).

Bu calismada migren patogenezinde norojenik inflamasyon ve trombosit
aktivasyonundan yola ¢ikarak migren hastalarinin atak ve ataklar aras1 donemlerinde
ve saglikli kontrol grubunda plazma SCUBE-1 ve sCD40L diizeylerinin yanisira

inflamasyon belirtecleri (hsCRP, fibrinojen diizeyleri, MHR, CAR ve MPV)
degerlendirildi.
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Calisma 50 migren hastasi ile yas ve cinsiyet 6zellikleri benzer olan 50 saglikli
kontrol olmak tiizere toplam 100 Kisi tizerinde yapilmistir. Calismamiza dahil olan
migren hastalarinin ¢ogunlugunu %78 oran ile kadinlar olustururken, %22’sini
erkekler olusturmaktadir. Literatiirde yapilan prevalans ¢alismalarinda da migrenin
kadinlarda daha sik goriildiigli saptanmistir (erkek: kadin orani 1:3). Amerika Birlesik
Devletleri’'nde yillik saglik arastirmalari i¢in yapilan bir anket sonucunda erkeklerin
%9,7'sinde ve kadinlarin %20,7'sinde olmak iizere, genel olarak Amerikalilarin
%15,3'{linde migren tipi basagris1 varlig1 gdsterilmistir (93). Ingiltere de yapilan bir
caligmada aurali veya aurasiz migrenin bir yillik prevalansi %14,3 olarak saptanmis
ve cinsiyetlere gore prevalans erkeklerde %7,6 ve kadinlarda %18,3 olarak
belirlenmistir. Kadinlarin sayisinin erkeklerin sayisina orani 2,4:1 olarak belirlenmis
ve net bir kadm iistiinliigii gosterilmistir (94). Ulkemizde Akarsu ve arkadaslarmin
yaptig1 ¢alismada ise migren hastalarinin %73,5’ini kadinlarin, %26,5’ini erkeklerin
olusturdugu gézlenmistir (95). Calismamizda migren ataginda Acil Servis’e bagvuran
hastalarin biiyiik oraninda kadin olmas: literatiirde verilen cinsiyet oranlari ile uyumlu

olarak bulunmustur.

Bigal ve arkadaglar1 yaptiklar1 ¢alismada migren prevalansinin ¢ocukluk ve
erken yetiskinlik yasami boyunca yaklasik 40 yasina kadar arttigin1 ve sonrasinda
azaldigini; bununla birlikte en sik 25 ile 55 yaglar1 arasinda goriildiigiini
belirtmislerdir (96). Steiner ve arkadaslar1 yaptiklari ¢alismada migren prevalansinin
yas ile degistigini, 30-40 yaslarinda zirveye ulasip 40'larin sonlarinda ve 50 yasindan
sonra hem erkeklerde hem de kadinlarda diistiigiinii saptamiglardir (94). Sarigam
tarafindan 2019’ da yapilan calismada migren hastalarinin yas ortalamast 36,37+8,68
olarak bulunmustur (92). Calismamizdaki hastalarin yas ortalamasit 34,2+12,2

(medyan 32,5)’dir. Bu bulgu da diger ¢alismalarda verilen yas araliklar ile uyumludur.

Calismamiza dahil ettigimiz 50 migren hastasinin 39’u aurasiz (%78), 11°1
aurali (%22) migrene sahipti. Yapilan ¢aligmalarda migren bag agrilariin yaklagik
%80- 85’inin aurasiz migren oldugu gosterilmistir (44). Bizim ¢alismamizda aurali

migren hasta sayis1 aurasiz hasta sayisinin yaklasik tigte biri idi.
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Yaptigimiz ¢alismada migren hastalarinda hem akut migren ataginda hem de
ataklararas1 donemde platelet aktivasyonunu incelemek amaciyla plazma SCUBE-1 ve
sCD40L diizeyleri ile ortalama trombosit hacmini (MPV) degerlendirdik. Bildigimiz
kadariyla literatiirde migren hastalarinda SCUBE-1 diizeylerinin arastirildigi bir
¢alisma bulunmamaktadir. Bununla birlikte SCUBE-1 diizeyi; akut koroner sendrom,
pulmoner emboli, diyabetik retinopati gibi patogenezinde inflamasyon igeren
hastaliklarda ve testis torsiyonu, iskemik inme gibi oksidatif stresle iligkili
hastaliklarda arastirilmistir (75,77,80,97,98). Dai ve arkadaslar1 akut koroner sendrom
ve akut iskemik inme hastalarmda SCUBE-1 konsantrasyonunu arastirdiklar
calismada; akut koroner sendrom ve akut iskemik inme hastalarinda kontrol grubuna
gore SCUBE-1 diizeyinin istatistiksel olarak anlamli yiiksek oldugunu fakat kronik
arter hastaliginda kontrol grubuna gore fark olmadigini tespit etmislerdir (21).
Glinaydin ve arkadaglarinin akut iskemik inme hastalarinda SCUBE-1 diizeylerinin
tanisal degerini arastirdig1 ¢alismada; akut iskemik inme hastalar1 ile kontrol grubunun
plazma SCUBE-1 degerleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark olmadig:
bulunmustur (98). Capkin ve arkadaslarinin psoriazis hastalar tizerinde yaptiklar
calismada, SCUBE-1 diizeyleri psoriazis hastalarinda kontrol grubuna gore istatiksel
olarak anlaml: yiiksek saptanmustir (99). igel ve arkadaslarmin diyabetik retinopatili
hastalarda serum SCUBE-1 diizeylerini aragtirdigi ¢alismada, diyabetik retinopatili
hastalarda kontrol grubuna gore daha yiiksek SCUBE-1 diizeyleri tespit edilmistir
(97). Giindiiz ve arkadaglarinin sistemik skleroz hastalarinda serum SCUBE-1,
SCUBE-2 ve SCUBE-3 diizeylerinin klinik bulgular ile iliskisini arastirdig1 ¢alismada,
sistemik skleroz hastalarinin serum SCUBE diizeyleri ile kontrol grubunun serum
SCUBE diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir (100). Calismamizda migren
hastalar1 (atak ve ataklar arast donem) ile saglikli kontrollerin plazma SCUBE-1
diizeylerini karsilastirdik. Saglikli kontrol plazma SCUBE-1 diizeyleri ile migren
hastalarinin atak ve ataklar aras1 donemdeki diizeyleri arasinda istatistiksel olarak
anlaml fark bulunmamistir. Ayn1 sekilde migren hastalar1 aurali ve aurasiz olarak
incelendiginde; aurali migren hastalar1 ve aurasiz migren hastalarinda hem atak
doneminde hem de ataklar arasi donemde plazma SCUBE-1 diizeyleri agisindan

istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir. Bu durumlara ek olarak SCUBE-1 diizeyleri
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ile sCD40L, MPV, fibrinojen, hsCRP, CAR ve MHR parametreleri arasinda herhangi
bir korelasyon tespit edilmemistir.

Platelet aktivasyonu ile iliskilendirilen bir diger parametre de sCD40L’dir.
Bildigimiz kadariyla literatiirde migren hastalarinda sCD40L diizeylerinin aragtirildigi
sadece bir calisma bulunmaktadir (24). Bununla birlikte patogenezinde platelet
aktivasyonu veya inflamasyon igeren kardiyovaskiiler hastaliklar, hipertansiyon,
diyabet, santral sinir sisteminin ¢esitli hastaliklar1 gibi cesitli patolojilerde SCD40L
diizeyleri arastirilmistir (101-105). Zhong ve arkadaslari santral sinir sisteminin
inflamatuvar demyelinizan hastalifi olan noromiyelitis optika ve multipl skleroz
hastalarinda CD40L seviyesini degerlendirmislerdir. Bu ¢alismanin sonucunda her iki
demiyelinizan hastalik grubunda da kontrol grubuna gére CDA40L seviyelerini
istatistiksel olarak anlamli1 yliksek bulmuslardir. Bu iki demiyelinizan hastalik grubunu
kendi aralarinda karsilastirdiklarinda ise noromiyelitis optika hastalarinda multipl
skleroz hastalarina gore daha yiiksek CD40L diizeyleri olmasina ragmen, bu yiikseklik
istatistiksel olarak anlamli bulunmamustir (106). Perazzio ve arkadaslari Behget
hastalarinda CD40L diizeyini degerlendirdigi ¢calismada SCD40L diizeylerini; inaktif
ve aktif Behget hastaligina sahip hastalarda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulmuslardir (107). Gateva ve arkadaslar1 prediyabet ve glisemik
bozuklugu olmayan obez hastalar arasinda SCD40L diizeylerini degerlendirdikleri
calismada iki grup arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulmamiglardir; fakat
instilin direnci olan hastalarda insiilin direnci olmayanlara gore yiikseklik
saptamiglardir (108). Baena-Fustegueras ve arkadaslari son yillarda kronik
inflamatuvar hastalik olarak tanimlanan morbid obeziteye sahip hastalarda gastrik
bypass ameliyatt oncesi ve sonrasinda ve kontrol grubunda sCD40L diizeylerini
Olcmiislerdir. Ameliyat 6ncesi ve sonrasinda SCD40L diizeylerinde anlamli bir fark
bulmamiglardir. Cinsiyete gore degerlendirdiklerinde ise erkeklerde ameliyat sonrasi
SCDA40L diizeylerinde diisme egilimi goriiliirken kadinlarda degisiklik goriilmemistir
(109). Giildiken ve arkadaslart migren hastasi 50 kadin (23 aurali ve 27 aurasiz;
ortalama yas 38+9 yil) ve yas olarak benzer 25 kadin kontrolii dahil ettikleri
caligmalarinda SCD40L diizeylerini arastirmiglardir. Calisma sonucunda migren

hastalarinda kontrol grubuna goére SCD40L diizeylerini daha yiiksek bulmuslardir.
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Aurali ve aurasiz grup arasinda ise SCD40L diizeylerinde anlamli farklilik
saptamamislardir (24). Calismamizda migren atak ve ataklarasi donemlerdeki plazma
sCD40L diizeyleri ile saglikli kontrollerin sCD40L diizeyleri arasinda istatistiksel
olarak anlamli fark bulunmamistir. Onceki calisma ile farkli sonug elde etmemizin
nedeni calismaya dahil edilen hastalarin cinsiyetlerinin ve yas ortalamalarinin farkl
olmasi olabilir. Calismamizda migren hastalart aurali ve aurasiz olarak
gruplandirildiginda ise aurali aurasiz migren hastalar arasinda istatistiksel olarak fark
bulunmamaktadir.

Ortalama trombosit hacmi (MPV), hematolojik analizorler tarafindan hacim
dagilimindan hesaplanan trombosit boyutlarinin 6lgiimiidiir (110). Ortalama trombosit
hacmi 7,5 ile 12,0 femtolitre (fl) arasinda degisirken, biiyiik trombositlerin ytizdesi,
tiim trombosit popiilasyonunun %0,2 ile %5'i kadar olmalidir. Trombositlerin boyutu
fonksiyonlarmi etkileyebilir (111,112), MPV degeri fonksiyonel degisiklikleri ve
trombosit aktivasyonunu tahmin etmede yararl olabilir (113-115). Biiyiik trombositler
daha fazla reaktiviteye ve daha biiyiik protrombotik potansiyele sahip olmakla birlikte
biiyiikk trombositlerin olgunlagmamis oldugu varsayilir ve trombosit dongiisiinii
arttiran durumlarda sayilari artar. Patogenezinde platelet aktivasyonunun da yer aldig:
kardiyovaskiiler hastaliklar, periferik arter hastaligi ve serebrovaskiiler hastalik gibi
bazi hastaliklarda MPV’nin arttig1 gosterilmistir (115-119). Bunun aksine, romatoid
artrit ve ilseratif kolit gibi bazi inflamatuvar hastaliklarda diisik MPV seviyeleri
gosterilmistir (114,120,121). Bir meta-analiz ¢alismasinda, kardiyovaskiiler hastaligi
(KVH) olanlarda MPV’nin faydali bir prognostik belirte¢ olabilecegi ve akut
miyokard infarktiisii (MI) ve/veya koroner anjiyoplasti uygulamasi olan hastalarda
MPV nin istatistiksel olarak anlamli yiiksek saptandigi bildirilmistir (118). Literatiirde
MPV ile migren iligkisini arastiran cesitli calismalar bulunmakta ve sonuglari
farkliliklar gostermektedir. Giildiken ve arkadaslart migren hastalarinin MPV
diizeylerini kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli olarak yiiksek
bulmuslardir ayni ¢alismada SCD40L diizeyleri de yiiksek bulunmustur (24). Evrin ve
arkadaglar1 Acil Servis’e migren atagi ile bagvuran hastalarda hematolojik
parametreleri degerlendirmislerdir. Caligmaya 55 migren hastast (39 kadin ve 16

erkek, 28 aurali ve 27 aurasiz, yas ortalamasi; 34,40+10,52) ve 29 saglikli kontrol (17

53



kadin ve 12 erkek, yas ortalamasi; 32,59+10,18) dahil edilmis ve ¢alisma sonucunda
migren grubu ile kontrol grubu arasinda MPV degeri agisindan istatistiksel olarak
anlaml fark saptanmamustir (122). Ban ve arkadaslarinin 46’s1 aurali ve 77’si aurasiz
olmak tizere 123 migren hastasinda MPV farkliligin1 arastirdiklar: ¢alismada aurali
migreni olanlarda aurasiz migrene gére MPV diizeylerinde istatistiksel olarak anlaml
yiikseklik saptanmistir (123). Varol ve arkadaslarinin retrospektif ¢aligmasinda migren
tanist alan 21°1 aurali 172’si aurasiz 193 hasta (kadin/erkek: 128/65, ortalama yas:
31,66+9,01) ve 119 saglikli kontroliin (kadin/erkek: 73/46, ortalama yas: 32,27+9,88)
MPV diizeyleri aragtirllmistir. Migren hastalarinin MPV degerinde kontrol grubuna
gore hafif artig saptanmasina ragmen bu fark istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir
(124). Sarigam ve arkadaglarinin migren hastalarinda hematolojik parametreleri
degerlendirdigi retrospektif c¢alismada, aurali ve aurasiz migren grubunda kontrol
grubuna gore MPV degerlerinde istatistiksel olarak anlamli olmayan bir yiikseklik
saptamistir (92). Calismamizda MPV degerleri icin saglikli kontrol grubu ile migren
hastalar: arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmamustir. Bu durum atak

donemi ve ataklararas1 donem i¢in de gegerli olup aura varlifinda da degismemektedir.

Migren patogenezinde yer alan mekanizmalardan biri nérojenik inflamasyon
teorisidir (125). Bu teoriden yola ¢ikarak yaptigimiz bu calismada inflamatuvar
belirtecler olan hsCRP ve fibrinojen diizeyleri ile CAR ve MHR’yi degerlendirdik. C-
reaktif protein basta IL-6 olmak {izere artan inflamatuvar sitokin seviyelerine yanit
olarak hepatositlerde sentezlenir. Karacigere ek olarak diiz kas hiicreleri, makrofajlar,
endotel hiicreleri, lenfositler ve adipositlerde de sentezlenmektedir (126). C-reaktif
proteinin konsantrasyonu romatoid artrit, bazi kardiyovaskiiler hastaliklar ve
inflamatuvar durumlarda artis gostermektedir (127). Yapilan c¢alismalarda migren
hastalarinda iskemik inme, miyokard enfarktiisii ve beyaz cevher lezyonu riskinde bir
artis oldugu gosterilmistir (128-131). Migren ile iliskisi oldugu diisiiniilen bu iig
iskemik hastalikta CRP diizeylerinin yiikseldigini gdsteren ¢aligmalar bulunmaktadir
(130-132). Ayn1 zamanda migren patogenezinde inflamatuvar siireglerin yer aldig
diisiiniildigli icin son yillarda, literatiirde migren ve CRP iligkisinin arastirildig
caligmalarin sayisinda artis goriilmiistiir. Bu calismalarin sonuglar1 farkliliklar

gostermektedir. Vanmolkot ve arkadaslar1 50 migren hastasi (32 aurali ve 18 aurasiz;
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39 kadin ve 11 erkek; ortalama yas 24+6) ve 50 kisiden olusan saglikli kontrol grubu
arasinda CRP diizeylerini karsilastirmiglar ve migren grubunda istatistiksel olarak
anlaml yiiksek bulmuslardir. Aurali ve aurasiz grubu karsilastirdiklarinda ise aurasiz
grupta daha yliksek CRP diizeyleri bulmuslardir (133). Giildiken ve arkadaslari migren
ile kontrol grubu arasinda hsCRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir
fark bulmamislardir. EK olarak aurali ve aurasiz grup arasinda da hsCRP agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislardir (24). Martami ve arkadaslar 43
migren hastasinda (23 kronik ve 20 epizodik migren, 34 kadin ve 11 erkek; ortalama
yas 36,98+9,91) ve basagrisi olmayan 40 kisiden olusan saglikli kontrol grubunda (31
kadin ve 9 erkek; ortalama yas 34,84+9,75) serumdaki inflamatuvar belirteglerin
diizeyini olgmiiglerdir. Migren hastalar1 ile kontrol grubu arasinda CRP diizeyleri
arasinda bir fark bulunmamistir (134). Ceylan ve arkadaslar1 30 migren hastasi (19
kadin ve 11 erkek, 10 aurali ve 20 aurasiz) ve yas cinsiyet olarak uyumlu 30 saglikli
kontrolde yaptiklari ¢alismada; migren hastalarinda atak donemi ve interiktal (ataklar
aras1) donem arasinda CRP diizeyleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark
olmadigimi gostermislerdir (135). Dominguez-Vivero ve arkadaslar1 yaptiklari
calismada 102 kronik migren hastasi ile 28 kisiden olusan kontrol grubu arasinda
hsCRP diizeyleri a¢isindan istatistiksel olarak anlamli fark bulunmadigini gostermistir
(136). Sarigam 2018 yilinda 250 migren hastasi (52 aurali ve 198 aurasiz, 214 kadin
ve 36 erkek; yas ortalamasi 36,37 + 8,68) ve 215 saglikli kontrolii (180 kadin ve 35
erkek; yas ortalamasi 38,26 + 12,31) retrospektif olarak degerlendirdikleri ¢alismada
aurasiz migren hastalarinda kontrol grubuna gére CRP diizeylerinde istatistiksel olarak
anlaml1 yiikseklik oldugunu belirtmistir (92). Hagen ve arkadaslar1 hs-CRP'nin 11 yil
sonra migren gelisme riski iizerindeki etkisini arastirmak i¢in yaptiklar1 ¢alismada,
baslangicta hs-CRP diizeyleri daha yiiksek olan hastalarda kronik migren gelisme
olasiligiin daha yiiksek oldugunu bulmuslardir (137). Yapilan ¢alismalarda hsCRP
yiiksekliginin risk faktorii olarak kabul edildigi miyokard enfarktiisii ve iskemik
inmenin, aurali migren hastalarinda artis gosterdigi belirtilmistir (128,129). hsCRP
inflamatuvar belirte¢ olmasiin yanisira endotel disfonksiyonun da biyobelirtecidir.
Yapilan ¢alismalarda endotel disfonksiyonunun daha ¢ok aurali migrenle iliskili

oldugunu belirtilmistir (46). Calismamizda migren hastalar1 (atak ve ataklar arasi
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donem) ile saglikli kontrollerin hsCRP diizeylerini karsilagtirdik. Saglikli kontrol
hsCRP diizeyleri ile migren hastalarinin atak ve ataklar arasi donemdeki diizeyleri
arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamistir. Calismamiza dahil olan
hastalarin ¢ogunlugunu aurasiz grubun olusturmasi migren ile kontrol grubu arasinda
anlamli fark saptanmamasinin nedeni olabilir. Bununla beraber aurali grup ile aurasiz
grubu kendi arasinda degerlendirdigimizde aurali grubun hsCRP diizeyleri aurasiz

gruba gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksekti.

Alblimin karaciger tarafindan sentezlenen inflamasyon durumlarinda diizeyi
azalan bir negatif akut faz reaktanidir. Yapilan bazi ¢aligmalarda albliminin enfeksiyon
ve inflamasyon durumlarinda prognostik bir belirteg olarak kullanilabilecegi
belirtilmistir (138,139). Bununla birlikte son zamanlarda inflamasyonun diger bir
belirteci olan CRP ile birlikte CRP/albiimin oran1 (CAR) da enfeksiyon, malignite,
inflamatuvar hastalik gibi sistemik inflamasyon i¢ceren durumlarda bir belirteg olarak
calistlmistir (139-142). Kemeriz ve arkadaslarmin 2019’ da psoriazisli hastalarda
yaptig1 calismada CAR degeri hasta grubunda kontol grubuna gore istatistiksel olarak
anlamli yiiksek bulunmustur (143). Sirin ve arkadaslarinin 2020°de yaptigi calisgmada
bruselloz hastalarinda saglikli kontrollere gére CAR degerlerinde istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik saptanmistir (144). Yazar ve arkadaslar1 235 migren hastasi (54
erkek ve 181 kadin; 156 ataksiz, 79 atak; 68 aurali ve 167 aurasiz) ve yas ve cinsiyet
olarak eslestirilmis 166 saglikli kontrol (53 erkek,113 kadmn) {izerinde yaptig
calismada atakli migren hastalarinda ataksiz migren hastalarina gore CAR degerlerini
istatistiksel olarak anlamli yiikksek bulmustur. Aurali ve aurasiz grup arasinda ise
anlaml fark saptanmamistir (145). Calismamizda CAR degerleri i¢in saglikli kontrol
grubu ile migren hastalar1 arasinda istatistiksel olarak bir anlamlilik saptanmamastir,
bu durum atak dénemi ve ataklararas1 donem i¢in de gegerlidir. Bununla beraber aurali
grup ile aurasiz grubu kendi arasinda degerlendirdigimizde aurali grubun CAR

degerleri aurasiz gruba gore istatistiksel olarak anlamli1 diizeyde yiiksekti.

Inflamasyon durumunu gésteren diger bir parametre de MHR’dir. Inflamasyon
ve oksidatif stres ile iligkili durumlarda monosit sayisinda artis oldugu, HDL-K
diizeylerinde ise diisme goruldigi cesitli ¢alismalarda gosterilmistir (146-148).

Monositler dogustan gelen bagisikligin énemli aracilaridir (149). Monositler, kemik
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iligindeki prekiirsorlerinden dolagima salinir ve periferik kandaki 16kositlerin %3 ile
%8'ini olusturmaktadir. inflamasyon durumunda artan miktarlarda dokulara gog
ederler ve inflamasyon bolgelerinde proinflamatuar sitokinler salinmasinda 6nemli rol
oynayarak inflamatuvar siirecin tiim asamalarinda yer alirlar (150). HDL kolesteroliin
ise anti-apoptotik, antioksidan, antiinflamatuar ve anti-trombotik etkileri oldugu ve
endotel disfonksiyonunu onledigi bilinmektedir (151). HDL kolesterol, monositlerin
aktivasyonunu, monosit oncii hiicrelerinin proliferasyonunu kontrol etmenin yanisira
makrofajlarin gociinli ve LDL-K'lin oksidasyonunu inhibe ederek endotel hiicrelerini
inflamasyon ve oksidatif stresten korumada rol oynar (152). Inflamatuvar ve
antiinflamatuvar 6zellik gosteren bu iki parametrenin maliyet olarak da uygun olmasi
nedeniyle tek bir indekste (MHR) birlestirilerek inflamatuvar belirte¢ olarak kullanim1
son zamanlarda artmistir. Sistemik inflamatuvar durumlarda MHR’ nin arttigi ve
kardiyovaskiiler hastaliklarda prognostik bir belirte¢ olabilecegi yapilan ¢alismalarda
gosterilmistir (153-156). Uslu ve arkadaslar1 metabolik sendromlu hastalarda,
metabolik sendromun varligi ve siddeti ile MHR diizeylerinin iliskisini arastiran bir
calisma yapmislardir. Bu calismada metabolik sendromu olanlarda saglikli kontrol
grubuna gore MHR diizeylerinin artmis oldugunu ve metabolik sendromun siddeti ile
pozitif korelasyon gosterdigini bulmuslardir (157). Acikgdéz ve arkadaslart Behget
hastaliginda endotel disfonksiyonu ile MHR diizeylerinin iligkisini degerlendirdigi
calismada, endotel disfonksiyonunun yiiksek MHR diizeyleri ile iliskili oldugunu
gostermislerdir (158). Diyabetes mellitusun komplikasyonlar1 ile MHR diizeylerinin
iliskisinin arastirildigi cesitli ¢alismalarda nefropati ve ndropati olan hastalarda
saglikli kontrol grubuna gore daha yliksek MHR diizeyleri oldugu bildirilmis ve bu
komplikasyonlarin 6ngoriiciisii olarak kullanilabilecegi 6ne siiriilmistiir (156,159).
Sirin ve arkadaslarinin psoriazisli hastalarda MHR ve diger inflamatuvar belirtecleri
degerlendirdikleri galismada MHR degerlerini psoriazisli hastalarda istatistiksel olarak
anlaml1 yiiksek bulmuslardir (154). Bildigimiz kadariyla literatiirde migren ve MHR
diizeyleri arasindaki iliskiyi arastiran sadece bir ¢alisma bulunmaktadir. Bu ¢aligma
2019 yilinda 201 migren hastas1 (141 aurasiz ve 60 aural1) ve 150 saglikli kontrol ile
yapilmis olup MHR degerleri migren hastalarinda saglikli kontrol grubuna goére

istatistiksel olarak anlamli yliksek saptanmistir. Aurali ve aurasiz grupta MHR
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degerleri karsilastirildiginda ise aurali grupta MHR diizeylerinde istatistiksel olarak
anlamli yiikseklik saptanmigtir. (160). Calismamizda MHR degerleri migren
hastalarinda hem atak hem de ataklar aras1 donemde saglikli kontrole gore istatistiksel
olarak anlamli diizeyde yiiksek bulunmustur. Fakat migren hastalarmin atak ve
ataklarasi donemi arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Atak
hastalar1 aurali ve aurasiz olarak degerlendirildiginde ise yine istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamistir. MHR degerleri ile diger parmetreler arasinda korelasyon
saptanmamistir. MHR degerleri ROC egrisi analizi ile tanisal deger agisindan
incelendiginde AUC degeri 0,720 (GA 0,618-0,822) olup, p degeri <0,001 olarak
bulunmugtur. MHR 9,827 degeri icin duyarlilik %60, o6zgillik %82 olarak
hesaplanmistir. Ulusoy EK’nin yaptig1 ¢alismada duyarlilik %64,7, 6zgiillik %93,3
icin belirledigi cut off degeri 12,9 olup (160), bu farklilik calismaya dahil edilen
hastalarin  klinik &zelliklerinden (migren siddeti, siire, aura varligi gibi)
kaynaklanabilecegi diisiiniildii.

Fibrinojen 340 kDa'lik bir hekzamerik plazma glikoproteinidir ve birbiri ile
ayni olmayan ii¢ ¢ift a, f ve y polipeptit zincirinden olusur. Hemostazda merkezi bir
role sahiptir (161). Primer olarak karacigerde sentezlenen fibrinojenin plazma
konsantrasyonlari fizyolojik kosullar altinda 2 ile 4 g/L (200-400 mg/dl) arasinda
degisir ve yar1 Omrii yaklagik 4 giindiir (162). Plazma fibrinojen konsantrasyonlari
travma, vaskiiler hasar, enfeksiyon ve inflamasyon durumlarinda normalin birkag
katina ¢ikabilir (163). Fibrinojen ligand-reseptor etkilesimi yoluyla trombosit
agregasyonu etkisini trombositler iizerinde yer alan glikoprotein Ila-IIlb reseptorii
aracilifi ile gerceklestirirken, proinflamatuvar etkisini dolagimdaki monositler,
dokuya 6zgii makrofajlar ve merkezi sinir sisteminde mikroglialar tarafindan eksprese
edilen CD11b/CD18 integrin reseptorii araciligiyla gerceklesmektedir (163, 164).
Bir¢ok calismada, fibrinojenin B ve y-zincirinde yer alan C-terminal bolgelerinin
CD11b/CD18 integrin reseptoriine karst baglanma afinitesi oldugu (165-167) ve
CDI11b/CD18 araciligiyla fibrinojen sinyalinin, ¢esitli proinflamatuvar yolaklar
aktive ederek ve TNF-a ve IL-1B gibi inflamatuvar sitokinlerin iiretimini artirdigi
gosterilmistir (168-170). Fibrinojenin, sistemik inflamatuvar yanitta ve protrombotik

durumlarda gii¢lii rol oynadig1 (171,172) ve migrenin patofizyolojisi ile iligkili oldugu
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gosterilmistir (173,174). Yiicel ve arkadaslart 59 migren hastasi (10 aurali ve 49
aurasiz, yas ortalamasi; 33,4+7,9) ve 30 saglikli kontrol (yas ortalamasi; 35+8,7)
tizerinde yaptiklar1 ¢alismada fibrinojen diizeylerini migren hastalarinda saglikli
kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksek bulmuslardir. Aura
varligina gore degerlendirdiklerinde; aurali ve aurasiz migren hastalar1 arasinda
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamiglardir (173). Ceylan ve arkadaslar1 30
migren hastasi (19 kadin ve 11 erkek, 10 aurali ve 20 aurasiz) ve yas cinsiyet olarak
uyumlu 30 saglikli kontrol {izerinde serumdaki inflamatuvar belirteglerin diizeylerini
degerlendirdikleri bir ¢alismada migren hastalarini hem atak déoneminde hem de atak
doneminden bir hafta sonra interiktal donemde degerlendirmislerdir. Interiktal
dénemdeki migren hastalari ve kontrol grubu arasinda fibrinojen diizeyleri arasinda
istatistiksel olarak fark bulunmamasina ragmen, atak donemindeki hastalarda kontrol
grubuna gore daha yiiksek fibrinojen seviyeleri oldugunu gostermislerdir (135).
Yilmaz ve arkadaslarinin, 33’ atak ve 27’si interiktal donemde olan 60 migren hastasi
(45 kadin vel5 erkek; 30 aurali ve 30 aurasiz; yas ortalamasi 34,84) ve 30 saglikli
kontrol (20 kadin ve 10 erkek; yas ortalamasi 38,2) lizerinde yaptig1 calismada migren
hastalarinda fibrinojen diizeyleri kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli
yiiksek saptanmistir. Migren hastalar1 aura-aurasiz ve atak-interiktal donem olarak alt
gruplara ayrilarak fibrinojen diizeyleri karsilagtirildiginda ise istatistiksel olarak
anlamli fark saptanmamugtir (175). Tietjen ve arkadaglarinin yaptiklari bir ¢aligmada;
migren hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek fibrinojen diizeyleri oldugunu
gostermisler; aurali ve aurasiz migren hastalar1 kontrol grubuyla karsilastirdiklarinda
ise aurali migren hastalarinda kontrol grubuna gore daha yiiksek fibrinojen diizeyleri
oldugunu gdostermislerdir. Bununla birlikte aurali ve aurasiz migren hastalarinin
fibrinojen diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark saptamamislardir
(176). Calismamizda plazma fibrinojen diizeyleri migren hastalarinda hem atak hem
de ataklar aras1 donemde saglikli kontrole gore istatistiksel olarak anlamli diizeyde
yiiksek bulunmustur. Fakat migren hastalarinin atak ve ataklarasi donemi arasinda
istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir. Atak hastalar1 aurali ve aurasiz
olarak degerlendirildiginde ise yine istatistiksel olarak anlamli fark saptanmamustir.

Bununla beraber fibrinojen diizeyleri ile CRP ve CAR arasinda migren hastalarinda
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atak ve ataklararas1 donemde istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon oldugu tespit
edilmistir. Ek olarak fibrinojen diizeyleri ROC egrisi analizi ile tanisal deger agisindan
incelendiginde her ne kadar AUC degeri 0,657 (GA 0,550-0,765) olup, p degeri 0,007
olsa da hem saglikli kontrol hem de migren hastalarindaki fibrinojen degerleri ve
belirledigimiz cut off degeri 276,5 mg/dl (duyarlilik %42, 6zgiilliik %84 igin) referans

araliklar i¢inde olup, migren hastalarini ayirt edebilecek bir deger degildir.
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6. SONUC ve ONERILER

Migren hastalarinda atak ve ataklar arasi donemdeki SCUBE-1 diizeyleri
saglikli kontrollerin diizeyleri ile karsilastirildiginda istatistiksel olarak anlamli fark
bulunmamaistir. Benzer sekilde aurali migren hastalar1 ve aurasiz migren hastalarinda
hem atak doneminde hem de ataklar arasi donemde SCUBE-1 diizeyleri agisindan
istatistiksel olarak fark bulunmamaktadir. Bu durumlara ek olarak SCUBE-1 diizeyleri
ile sCD40L, MPV, fibrinojen, hsCRP, CAR ve MHR parametreleri arasinda herhangi
bir korelasyon tespit edilmemistir. Calismaya dahil ettigimiz bu parametreler atakli ve
ataksiz migren donemlerini ayirt edememektedir. Sadece fibrinojen diizeyleri ve MHR
degerleri migren hastalarinda atak ve ataksiz donemde saglikli kontrollere gore
istatistiksel olarak anlamli diizeyde yiiksektir ve migren hastaliginda zayif tanisal
degerleri vardir. Bu durum migren hastalarinda platelet aktivasyonundan daha ¢ok
kronik inflamasyonu ve endotel disfonksiyon varligini destekler niteliktedir.

Calismamizin 6nemli kisithiklarindan biri migren atak doneminde bagvuran
basta calismaya dahil ettigimiz 85 hastanin tamamindan ataklar aras1 donemlerinde
kan 6rnegi alinamamistir. Calisma atak ve ataklar arasi kan veren 50 migren hastasi
ile tamamlanmak zorunda kalinmigtir. Bu ¢alismanin SARS-CoV2 pandemisi
sirasinda gergeklestirilmis olmasi bu durumun altta yatan nedenidir. Diger kisithiliklar
ise ¢aligmaya dahil ettigimiz aurali hasta sayisinin az olmasi, migren ataginin bireysel
farkliliklar gostermesi (siddeti, sikligr vb), migren semptomlarnin ¢ikis zamani ile

acile basvurma siirelerindeki farkliliklar olabilir.

Atak ve ataklar aras1 donemde daha fazla katilimciyla ve ek olarak migrenin
yani sira diger basagrisi ¢esitlerinin de dahil edildigi kapsamli ¢aligmalar MHR ’nin

migren tan1 ve takibindeki yerini aciklig1 kavusturacaktir.
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OZET

Migren Hastalarinda Atak Sirasinda ve Ataklar Arasi Donemde
SCUBE-1 Diizeylerinin inflamatuvar Belirteclerle iliskisi

Migren hastalig1 trigeminovaskiiler sistemde degisikliklerin neden oldugu bir
basagris1 tiriidiir. Altta yatan patofizyolojik mekanizma net olmamakla birlikte
platelet aktivasyonu, noroinflamasyon ve endotel disfonksiyonun etken olabilecegi
diisiiniilmektedir. Bu ¢alismada migren hastalarinin atak ve ataklar aras1 donemlerinde
trombosit aktivasyonu belirtegleri SCUBE-1, sCD40L, MPV diizeyleri ile
inflamasyon belirtegleri olan yiiksek sensitif C-reaktif protein (hsCRP) ve fibrinojen
diizeyleri, monosit HDL kolesterol oran1 ve CRP albiimin orani degerlendirilerek,
birbirleri ile iliskilerini incelemek amaclanmistir. Prospektif vaka kontrol caligmamiza
19-58 yas araliginda, 50 migren hastasi ve yas, cinsiyet benzer 50 saglikli kisi dahil
edildi. Saglikli kontrollerden ve migren hastalarindan (acil servise migren atagiyla
basvuran hastalarin atak donemlerinde ve ataktan en az yedi giin sonra ataksiz
donemlerinde) vendz kan Ornekleri alindi. Saglikli kontrol grubu ile migren
hastalarinin atak ve ataklar arasi doneminde 6lciilen SCUBE-1, sCD40L, MPV, CRP,
CAR diizeyleri arasinda istatistiksel olarak bir fark saptanmamustir (p>0,05). Migren
hastalariin atak ve ataklar aras1 doneminde MHR ve fibrinojen diizeyleri saglikli
kontrollerin diizeylerine gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek bulunmustur
(p<0.001). Fakat migren atak ve ataklar aras1 donemdeki MHR (p=0,547) ve fibrinojen
diizeyleri (p=0,800) arasinda istatistiksel olarak anlamli fark bulunmamaktadir.
Migren hastalarindan aurali atak gecirenlerin hem atak doneminde hem de ataklar arasi
donemde hsCRP (sirasiyla p=0,002; 0,015) ve CAR (sirastyla p=0,003; 0,014) aurasiz
olanlara gore istatistiksel olarak anlamli yiiksek olarak saptanmistir). Migren atak
hastalarinda fibrinojen ile hsCRP (r=0,315; p<0,001) ve CAR (r=0,319 p<0,001)
arasinda ikili korelasyon saptanmistir. SCUBE-1 diizeylerinin migren atak ve
ataklararas1 donemde hsCRP, CAR, MHR ve fibrinojen gibi inflamatuvar belirteclerle
korelasyonu bulunmamaktadir. Bu ¢alisma migren hastaliginda atak ve ataklararasi
donemde SCUBE-1 diizeylerini arastiran ilk ¢alisma olup, SCUBE-1’in migren
hastaliginda umut vadeden bir biyobelirte¢ olmadigini diigiinmekteyiz.

Anahtar kelimeler: inflamasyon, MHR, migren, SCUBE-1, sCD40L
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ABSTRACT

SCUBE-1 levels during migraine attack and interictal period and its
relationship with inflammatory markers

Migraine is a type of headache caused by alterations in the trigeminovascular
system. Although the underlying pathophysiological mechanism is not clear, it is
thought that platelet activation, neuroinflammation, and endothelial dysfunction may
be the factors. In this study, it is aimed to evaluate the levels of SCUBE-1, sCD40L,
and MPV levels as platelet activation markers and the levels of high sensitive C-
reactive protein (hsCRP), fibrinogen level, monocyte HDL cholesterol ratio (MHR)
and CRP albumin ratio (CAR) as inflammation markers in migraine patients during
the attack and interictal period. Fifty migraine patients and 50 age- and sex-matched
healthy individuals aged between 19 and 58 were enrolled in this prospective case-
control study. Venous blood samples were taken from healthy controls and migraine
patients (who applied to the emergency department with a migraine attack and at least
seven days after the attack in the attack-free period). There was no statistically
significant difference between the levels of SCUBE-1, sCD40L, MPV, hsCRP, and
CAR between migraine attack and healthy control group, and also between attack and
interictal period (p>0.05). MHR and fibrinogen levels were found to be statistically
significantly higher in migraine patients during attack and interictal period compared
to the levels of healthy controls (p<0.001). However, there was no statistically
significant difference between MHR and fibrinogen levels during migraine attack
(p=0.547) and interictal period (p=0,800). The hsCRP and CAR levels of migraine
patients who had an attack with aura were found to be statistically significantly higher
both during the attack and interictal period compared to those without aura (for CRP
p=0.002; 0.015, for CAR p=0,003; 0,014 respectively). Fibrinogen levels were
correlated with hsCRP (r=0,315; p<0,001) and CAR (r=0,319 p<0,001) in migraine
attack patients but there were no correlation between the levels of SCUBE-1 and
hsCRP, CAR, MHR, fibrinogen in both of the attack and interictal period. This is the
first study to investigate SCUBE-1 levels during migraine attacks and interictal period,
and we think that SCUBE-1 is not a promising biomarker in migraine disease.

Keywords: inflammation, MHR, migraine, SCUBE-1, sCD40L
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