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OZET

Amag: Geng niifusta en sik goriilen dizabilite nedeni olan migren hastaliginin patofizyolojisinin
anlasilmasi agisindan kanda degerlendirilecek biyobelirteg ihtiyact ve tedavi hedefleri 6nemli
yer tutmaktadir. Bu nedenle epizodik migren tanili hastalarda daha 6nce ¢alisilmamis netrin-1

diizeyinin ve CGRP ailesinde yer alan amilin diizeylerinin degerlendirilmesi amaglanmustir.

Metod: Calismaya Ocak-Nisan 2024 tarihlerinde Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran ICHD-3’e
(Basg agris1 bozukluklarinin uluslararasi siiflamasi) goére epizodik migren tanili veyahut yeni
tan1 almis hastalar dahil edildi. Hastalar yas, cinsiyet, Viicut Kitle Indeksi (VKI), bas agrisinin
klinik 6zellikleri, giinliik hayat1 etkileme derecesine gore dlgeklerle degerlendirilen bas agrisi
siddeti, aura varligi, beslenme ve uyku alisgkanliklar1 degerlendirilerek, hastalarin 25°1 atak,
35°si atak dis1, 30°1 saglikli kontrol grubu olmak {izere vendz kandan alinan 6rneklerden elde
edilen serumda netrin-1 ve amilin diizeyleri degerlendirilip belirtilen 6zelliklerle

karsilastirilmistir.

Bulgular: Degerlendirilen 60 epizodik migren hastasinin 53’1 (%88.3) kadin iken 7°si(%11,7)
erkekti. Hastalarin ortalama yas1 34,2 idi. Epizodik migren hastalarinda netrin-1 migren
hastalarinda kontrol grubuna gore istatistiksel olarak anlamli bir sekilde diisiikk bulunmustur (p:
0,038). Epizodik migren hastalarinda netrin-1 ve amilin degerlerinin atak sirasinda ve atak
disinda kontrol grubundaki degerlerden diisiik sonuglanmigtir. Aurali migren hastalarinin VAS,
MIDAS, HIT-6 klinik skorlar1 aurasiz migren hastalarina gore istatistiksel olarak anlamli bir
sekilde yiiksek idi. Aurali migren hastalarinda serum netrin-1 ve amilin degerleri aurasiz
migrenli hastalara gore daha diisiik degerlerde elde edildi fakat istatistiksel olarak anlamlilik

saptanmadi.

Sonug¢: Calismamizda epizodik migren hastalarinda serum netrin-1 diizeyleri; atak sirasinda ve
atak arasinda farklilik gostermeden migren hastalar1 grubunda kontrol grubundan diisiik
saptanmistir. Aurali migren hastalarinda netrin-1 ve amilin degerlerinin diisiik saptanmas1 aurali
hastalarda inflamatuar siire¢lerin daha siddetli bir sekilde olustugu ve klinigi etkiledigi seklinde
yorumlanabilir. Ayrica epizodik migren hastalarinda netrin-1 ve amilin degerlerinin atak
sirasinda ve atak disinda kontrol grubundaki degerlerden diisiik sonuclanmasi migrenli
hastalarin serebral inflamatuar ve yapisal siireglerde atak disinda dahi saglikli kontroller disinda
degisiklikler olustuguna dair yonlendirici olabilir. Bu parametreler izerinde ileri caligmalar ile

daha anlamli sonuglara ulasmak miimkiin olacaktir.

Anahtar Kelimeler: Epizodik migren, aurali migren, netrin-1, amilin, ndroinflamasyon



ABSTRACT

Background: In order to understand the pathophysiology of migraine disease, which is the
most common cause of disability in the young population, the need for markers to be evaluated
in the blood and treatment targets have an important place. Therefore, we aimed to evaluate
netrin-1 level and amylin levels in the CGRP family in patients with episodic migraine, which

have not been studied before.

Methods and Matherials: Patients with a diagnosis of episodic migraine or newly diagnosed
episodic migraine according to ICHD-3 (International Classification of Headache Disorders)
who applied to the Neurology Outpatient Clinic between January and April 2024 were included
in the study. Age, gender, Body Mass Index (BMI), clinical features of headache, severity of
headache assessed by scales according to the degree of affecting daily life, presence of aura,
diet and sleep habits were evaluated, and netrin-1 and amylin levels in serum obtained from
venous blood samples of 25 attack, 35 non-attack and 30 healthy control groups were evaluated

and compared with the specified characteristics.

Results: Of the 60 episodic migraine patients evaluated, 53 (88.3%) were female and 7 (11.7%)
were male. The mean age of the patients was 34.2 years. Netrin-1 was found to be statistically
significantly lower in episodic migraine patients compared to the control group (p: 0.038).
Netrin-1 and amylin values in episodic migraine patients were found to be lower than the values
in the control group during and outside the attack. VAS, MIDAS, HIT-6 clinical scores of
migraine patients with aura were statistically significantly higher than migraine patients without
aura. Serum netrin-1 and amylin levels were lower in migraine patients with migraine with aura

than in migraine patients without aura, but statistical significance was not found.

Conclusions: In our study, serum netrin-1 levels in episodic migraine patients were found to
be lower in the migraine patients group than in the control group without any difference during
and between attacks. The low levels of netrin-1 and amylin in migraine patients with aura may
be interpreted as inflammatory processes occur more severely in patients with aura and affect
the clinic. In addition, the fact that netrin-1 and amylin values in episodic migraine patients
were lower than the values in the control group during and outside the attack may be a guide
that changes occur in cerebral inflammatory and structural processes in patients with migraine,
even outside the attack, compared to healthy controls. It will be possible to reach more

meaningful results with further studies on these parameters.

Keywords: Episodic migraine, migraine with aura, netrin-1, amylin, neuroinflammation
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, her 4 kadindan birini ve her 10 erkekten birini etkileyen; toplamda diinya
nifusunun %15,1'inde goérilen yaygin bir norolojik hastaliktir. Migren hastaliginin gorildiagi
geng poplilasyon ve bu popiilasyonun ekonomiye katkis1 gézoniinde bulunduruldugunda bas
agrisiin goriildiigii donemde is giicline olan negatif etkisi nedeniyle migren hastaligi nérolojik
hastaliklar i¢inde 6nemli bir yer tutmaktadir. Cogu durumda, migren ataklari sporadiktir; ancak,
bazi1 kisiler zaman i¢inde atak sikliginda kademeli bir artis yasarlar ve genel populasyonun
%2'ye kadarinda kronik migren gelisir. Kroniklesmenin altinda yatan mekanizmalar heniiz
¢Ozulememistir, ancak bir dereceye kadar inflamasyonun rol oynadigi kabul edilmektedir. Bu
duruma norojenik noroinflamasyon varliginin yol actigi muhtemel trigeminovaskdler sistem
noronlarda ve glial hucrelerdeki protein kinazlarin aktivasyonunun ve sitokinlerin artan
ekspresyonunun neden oldugu diistiniilmektedir (1).

Netrin-1, laminin benzeri protein ailesinin bir {iyesidir ve baglangigta giiglii bir
kemotaktik olarak tanimlanmistir. Embriyonik gelisim sirasinda hiicre gogiinde rol oynadigini
ifade eden ¢alismalar mevcuttur. Anjiyogenez, inflamasyon, doku yeniden sekillenmesi ve
kanserin diizenlenmesinde etkili olabilecegi diisiiniilmektedir. Patojenik veya koruyucu netrin-
l'in etkisi, birgok hastalikta potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir
(2). Endojen olarak salgilanan laminin ile ilgili bir protein olan netrin-1, klasik reseptorler ile
etkilesimleri yoluyla calisan iki islevli bir néronal rehber molekiil olarak tanimlanir. Bir dizi
calismanin sonuglari, netrin-1 reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla monositlerin, nétrofillerin ve
lenfositlerin go¢lini engelledigini ve bunun da immdn cevaplar Gzerindeki benzersiz etkilerine
katkida bulundugunu gostermistir. Son klinik arastirma bulgulari, cesitli inflamatuar ve
otoimmiin hastaliklarda netrin-1'in belirgin bir down regiilasyonunun oldugunu ortaya
koymustur. Bu klinik bulgulara uygun olarak, rekombinant netrin-1 uygulamasinin organ
fonksiyonunu iyilestirdigini, 16kosit infiltrasyonunu azalttigin1 ve sitokinlerin ve kemokinlerin
iretimini baskiladigini1 gosteren hayvan modellerinden (6rn. siganlar, fareler ve domuz) elde
edilen sonuclar bulunmaktadir (3).

Amilin (adacik amiloid polipeptidi), insiilin ile birlikte pankreastaki beta-hucreleri
tarafindan iiretilen ve salgilanan, 16 amino asidi kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) molekuli
ile paylasilan 37 amino asitli bir peptittir. Her iki peptit de benzer N ve C terminallerine sahiptir.
Amilin ve CGRP, kalsitonin peptid ailesine ait olan ve bazi reseptorleri ve biyolojik aktiviteleri
paylasan, yapisal olarak iligkili peptidlerdir. Amilin reseptorii ve ayrica CGRP reseptorii, G
proteinine bagli bir reseptordiir. Transmembran proteini 'kalsitonin reseptort’ (CTR) amilin

reseptérinde (AMY1) bulunurken, 'kalsitonin benzeri reseptor' (CLR) CGRP reseptorinde
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bulunabilir. Reseptor aktivitesini degistiren protein 1 (RAMPI), her iki reseptoriin bir
bilesenidir. AMY 1 reseptorii hem amilin hem de CGRP tarafindan aktive edilebilir. Amilin ve
amilin reseptorleri, trigemino-vaskiiler sistem dahil olmak iizere migren baglaminda agri
modiilasyonunda yer alan farkli yapilarda bulunur. Ayrica, kisith birkag¢ preklinik ¢alismada
amilin vazodilator ve pronosiseptif 6zelliklere sahip olabilecegi gdsterilmistir. Bu nedenle,
amilin veya reseptorlerinin migrende nedensel bir rol oynayabilecegini varsaymak makul
gorunmektedir (4).

Son kanitlar, amilin'in bir migren atagini tetiklemede dogrudan bir rol oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Amilin analogu pramlintidin migren hastalarina inflizyonu, migren benzeri
ataklar1 indiikleyebildigi gosterilmistir. Pramlintid, hastalarin %88'inde bas agrisina ve
hastalarin %41'inde migren benzeri bir ataga neden olmustur. Pramlintide yanit olarak mide
bulantisi, fotofobi ve fonofobi dahil migren ataklariyla iliskili semptomlar da gdézlenmistir.
llging bir sekilde, pramlintid uygulamasi dolasimdaki CGRP'de bir yiikselme ile iliskili
goriilmemistir ve pramlintid bu reseptorde CGRP'den >1000 kat daha az gii¢lii oldugundan,
pramlintid'in maksimum plazma konsantrasyonu CGRP reseptdrini aktive etmek igin yetersiz
bulunmustur. Hem insan hem de sigan CGRP reseptorlerinde amilin i¢in nispeten diisiik bir etki
bildirilmistir. Bu, pramlintidin migren ataklarin1 indiikleme yeteneginin muhtemelen hem
CGRP'den hem de CGRP reseptoriinden bagimsiz oldugunu disiindiirmiistiir (5).

Noroinflamasyon kavrami 6zellikle kronik migrende 6ne ¢ikmaktadir. Fakat epizodik
migren tanili hastalarda inflamasyon kavramimim ve inflamasyonda etkin olan molekiillerin
artisinin kroniklesmedeki rolii, hastalar arasindaki bu molekiillerin deger farkliligina etki eden

migren siklig1 ve siddeti gibi kavramlarin arastirilmas1 amag¢lanmistir.



2. GENEL BILGILER

2.1 MIGREN

2.1.1 Migrenin Tanim

Migren bas agrisi, 4-72 saat suren, ataklar halinde ortaya ¢ikan, basin tek tarafinda
lokalize zonklayic1 vasifta, bulanti, fotofobi ve fonofobinin eslik edebildigi, fiziksel aktivite ile
artan ve tekrarlayan orta ya da siddetli bir agridir (6).

2.1.2 Migrenin Tanis1

Migren tanisinda anamnez ile tani kriterlerinin saglanmasi esas alinmaktadir. Alt
tiplerine gore ve bas agris1 6ncesi ya da eslikgisi gorsel-duyusal-konusma-motor semptomlarin
olup olmamasina gore tani kriterleri degismektedir (6).

En az 5 kez tekrar eden, 4-72 saat slren, asagidaki bas agrist karakteristik
Ozelliklerinden 4 kriterden 2’sini saglayan

1. tek tarafli

2. zonklayici

3. orta ya da siddetli

4. giinliik fiziksel aktivite ile siddetlenen ve fiziksel aktiviteye engel olan

ve bulant1 ve/veya kusma, fotofobi ve fonofobinin en az birinin eslik ettigi , diger bas
agris1 kriterlerine uymayan bas agrist olan hastalar aurasiz migren tanis1 almaktadir.

Bas agrisi en sik frontotemporal lokalizasyonda goriilmektedir. Cocuklarda ve oksipital
bolgede goriilen bas agrilarinda sekonder bas agrist nedenlerin diglanmasi 6n plana
cikmaktadir.

Bas agris1; prodrom donemi, aura donemi, agri déonemi ve postdrom donemi olarak
fazlara ayrilir.

Prodrom dénemi bas agrisindan yaklasik 1-2 guin 6nce halsizlik, konsantrasyon gii¢liigii,
boyun sertligi, 151k ve ses hassasiyeti, bulanti, bulanik gérme, esneme ve solgunluk gibi
semptomlarla baslamaktadir.

Aura; geri dondislii, en az 5 dakika sliren, asagidaki 6 kriterden en az tigiinii saglayan;
En az 1 aura belirtisinin 5 dakika i¢inde giderek artmasi
2 veya daha fazla aura belirtisinin art arda ortaya ¢ikmasi
Her bir aura belirtisinin 5-60 dakika strmesi
En az bir aura belirtisinin tek tarafli olmasi

En az bir aura belirtisinin pozitif olmasi

© a0k~ 0w N e

Auraya bas agrisinin eslik etmesi veya bas agrisinin auradan sonra 60 dakika i¢inde

ortaya ¢ikmast gorsel, duyusal, konusma, motor, beyin sap1 ve retinal
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semptomlarindan bir veya daha fazlasim1 igeren en az 2 atak gegirmesini
kapsamaktadir. Birden fazla tipte aura goriilityorsa siire goriilen tipteki aura sayist
kadar artabilir. Motor semptomlarin siiresi 72 saate kadar uzayabilir. Afazi unilateral
bir semptom sayilir, dizartri konusunda kesin bir kantya varilmamistir. Gozlerde 151k
cakmalar1 ve ignelenme, karincalanma hissi auranin pozitif semptomlarindandir (6).

Migren ayda gegen agrili giin sayisina gore siniflandirilabilir. Ayda 14 giin ve daha az
agrili glin gegiren hastalar epizodik migren (EM), 3 aydan uzun sure boyunca en az 15 guni
agrili ve bu agrinin en az 8’1 migrendz agr1 olmast halinde kronik migren (KM) tanis1 almaktadir
(6).

2.1.3 Migrenin Epidemiyolojisi

Migren, tim diinyada 1 milyar insanda gorilen norovaskuler bir bozukluktur, dinya
genelinde yilda 45 milyon insan1 etkilemekte ve 2. en sik dizabiliteye neden olan durum olarak
bilinmektedir (7). Ozellikle 35-39 yas grubundaki kadinlarda dizabilite nedeni olarak birinci
sirada yer almaktadir. Bu durum sadece hastanin kendisini degil ailesini, arkadaslarini,
meslektaslarini, toplumu dahi etkilemektedir (8).

Yapilan genis popiilasyonlu ¢alismalarda Amerika’da epizodik migren prevalansi %12
bulunmustur. Cinsiyetlere dagiliminda kadinlarda %18 oraninda, erkeklerde %6 oraninda
goriildiigli bulunmustur. Migren klinik siddetinin kisa degerlendirmesi olarak kullanilan
MIDAS ve HIT-6 dlgekleri de kadin hastalarda anlamli olarak yiiksek oldugu bulunmustur.
Diinya genelinde yapilan prevalans ¢alismalarinda migren sikligi %15 olarak bulunmustur (7).

Bir bagka giincel prevalans calismasinda en sik migren goriilen lilkeler Guney Asya
tilkeleri, en az siklikta goriilen {ilke Cin olarak bulunmustur. Beyaz irkta siyah irka gore daha
stk goriildiigii bulunmustur. Standart bir tan1 yontemi kullanilmasina ragmen oranlarda goriilen
farkliliklarda biyolojik irksal-genetik farkliliklar, kiiltiirel yagam tarz1 ve ¢evresel faktorlerin de
etkin oldugu diistintilmiistiir (8).

Ulkemizde yapilan migren prevalans ¢alismasinda ise 5 y1l boyunca takip edilen 5323
birey ICHD-2 kriterlerine gbre %2,38’1i migren tanis1 almistir. Bu oran daha onceki yapilan
caligmalara gore daha yiiksek bir orandir. Calismada eslik eden diger primer bas agrilar1 ve ilag
asir1 kullanim bas agris1 goriilen hastalarin diglanmasi nedeniyle bu oranlarin bulundugu
belirtilmistir (9).

Kronik migren prevalansimin diinyada %1,4-2 arasinda oldugu diistiniilmektedir. Bir
yilda epizodik migren hastalarinin klinigi yaklasik %2.5’u kronik migrene evrilmektedir (7).
Ulkemizde ise kronik migren prevalanst %0.066 olarak bulunmustur (8). Kronik migrenli

hastalarda; bas agrisina bagl engellilik, bas agris1 etkisi ve yasam kalite dl¢eklerinde azalma,
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daha diisiik sosyoekonomik durum, daha ytiksek komorbid tibbi ve psikiyatrik durum oranlari,
daha fazla saglik bakim kaynagi kullanim1 ve daha yiliksek dogrudan ve dolayli maliyetler
gorulmektedir (7).

Ashina ve ark.’nin 2021 yilinda yaptigi ¢alismaya gore kroniklesmede ozellikle
hastalara uygun tan1 konulmamasi ve gerekli tedaviyi almamalar1 6n planda gosterilmistir. Bu
calismada Avrupa’da dahi hastalarin ancak %26’sinin uygun tedaviyi aldiklar1 saptanmustir.
Bunun yan1 sira en sik migren goriilen Glney Asya iilkelerinde migren ilaglarinin sigorta geri
0deme kapsaminda olmamasi nedeniyle hastalarin ilaca ulasimindaki gii¢liiglin de bu duruma
neden olabilecegi distintilmistiir (8). Kroniklesme siirecinde trigeminovaskuler sistemin
surekli aktivasyonu, komorbiditeler ve kutandz allodininin inflamasyon sirecini devam
ettirmesi gibi teoriler 6n plana ¢ikmaktadir (54).

2.1.4 Migrenin Simiflandiriimasi

2018 yilinda giincellenen ICHD-3 kilavuzuna gére migren siniflamasi yapilmaigtir.

I.  Aurasiz migren
Il.  Aurali migren
a.  Tipik auralh migren
1.  Bas agnh tipik aurali migren
2.  Bas agnisiz tipik aurali migren
b.  Beyin sap1 aural migren
c. Retinal migren
d. Hemiplejik migren
1. Ailesel hemiplejik migren
. Ailesel hemiplejik migren tip 1 (FHM1)
Il.  Ailesel hemiplejik migren tip 2 (FHMZ2)
I11.  Ailesel hemiplejik migren tip 3 (FHM3)

IV. Diger lokuslarda tanimlanmis ailesel hemiplejik migren
2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)
I11.  Kronik migren
IV.  Migren komplikasyonlari

a. Status migrenozus



b. infarkt olmadan israrh aura
c. Migrenoz infarkt

d. Migren aurasinin tetikledigi nobet
V.  Olasi migren

a. Aurasiz olas1 migren

b. Aurah olasi migren
VI.  Migrenle iliskili epizodik sendromlar
a. Rekudrren gastrointestinal bozukluk

1. Siklik kusma sendromu

2. Abdominal migren
b. Benign paroksismal vertigo
c. Benign paroksismal tortikollis

Aurasiz Migren: 4-72 saat siiren ataklar halinde kendini gosteren tekrarlayici bas agrisi
bozuklugudur. Bas agrisinin tipik ozellikleri tek tarafli yerlesim, zonklayici, orta veya agir
siddette, rutin fiziksel aktiviteyle artis ile bulant1 ve/ veya fotofobi ve fonofobi ile birliktelik
olarak sayilabilir.

Tani kriterleri:

A. B-D maddelerini karsilayan en az 5 atak

B. 4-72 saat siiren bas agris1 ataklar1 (tedavi edilmemis veya tedavisi basarisiz olmus
ise)

C. Bas agris1 asagidaki dort 6zellikten en az ikisini karsilar:

1. Tek tarafli yerlesim 2. Zonklayici 6zellikte olma 3. Orta veya agir siddetli agr 4.
Rutin fiziksel aktivite (0rnegin yiiriime veya merdiven ¢ikma) ile artis veya fiziksel aktiviteden
kacinmaya neden olma

D. Bas agrisi1 sirasinda asagidakilerden en az biri goriiliir:

1. Bulant1 ve/veya kusma 2. Fotofobi ve fonofobi

E. Baska bir ICHD-3 tanis1 ile daha iyi agiklanamamis olmalidir.



Ozellikle ¢ocukluk ve addlesan dénemde migren agrilarmin bilateral olabilecegi
bilinmektedir.

Prodromal semptomlar, aurasiz migren ataginin diger semptomlarindan saatler veya bir
ya da iki giin 6nce baslayabilir. Bu semptomlar halsizlik, konsantrasyon giicliigii, ense sertligi,
151k ve/veya ses hassasiyeti, bulanti, bulanik gérme, esneme ve solukluk olarak ortaya ¢ikabilir.
En yaygin 6rnekleri yorgunluk ya da bitkinlik hissi, konsantrasyon giicliigii ve ense sertligi olan
postdromal semptomlar bas agrist gectikten sonra da 48 saate kadar devam edebilir. Ayrica
menstriiasyon doneminde migren ataklarinin daha ¢ok aurasiz oldugu, daha uzun siirdiigii ve
daha siddetli bulantiyla seyrettigi goriilmiistiir.

Aurali migren: Genellikle bas agris1 ve migrenle iliskili sesmptomlardan dnce asamali
olarak gelisen, tek tarafli ve tamamiyla geri doniisiimlii gorsel, duysal veya diger santral sinir
sistemi semptomlarinin goriildiigii, dakikalar siiren tekrarlayici ataklarin oldugu migren tipidir.

Tan1 kriterleri:

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az iki atak

B. Asagidaki tamamiyla geri doniisiimli nitelikteki aura semptomlarinin biri veya
birden fazlasi: 1. Gorsel 2. Duysal 3. Konusma ve/veya lisan 4. Motor 5. Beyin sap1 6. Retinal

C. Asagidaki alt1 6zellikten en az {igii:

1. >5 dakika i¢inde agamali olarak yayilan en az bir aura semptomu

2. Iki veya daha fazla aura semptomunun art arda goriilmesi

3. Her bir aura semptomunun 5-60 dakika strmesi

4. En az bir aura semptomunun tek tarafli olmasi

5. En az bir aura semptomunun pozitif olmasi

6. Auraya bas agrisinin eslik etmesi veya auradan sonra 60 dakika i¢inde bas agrisi
goriilmesi D. Baska bir ICHD-3 tanisi ile daha iyi agiklanamamasi

Bir atak sirasinda birden fazla farkli nitelikte aura ortaya ¢ikiyorsa bu siire 60 dakikanin
katlar1 olarak artmis kabul edilmelidir ayrica motor semptomlarin daha uzun siirebilecegi
diistiniilmektedir.

Gorsel aura, auralt migren hastalarinin %90’ 1inda goriilmektedir. Kortifikasyon
spektrumu, sintilasyonlar, 1sik ¢akmalari, pozitif semptomlar olmadan skotom olusumu
seklinde goriilebilir. Gorsel auradan sonra azalan siklikla duyusal, lisan ve motor auralar
gorulmektedir.

Tipik aurali migren: Gorsel ve/veya duysal semptomlar ve/veya konusma/lisan

semptomlarmin oldugu ama motor gii¢siizliiglin goriilmedigi asamal1 gelisen, her belirtinin bir



saatten daha fazla siirmedigi, pozitif ve negatif Ozelliklerden olusan ve tamamiyla geri
doniistimlii aura ile karakterize aurali migren.

Tipik bas agrili aura: Migren tanisi olmasa da bas agrisina auranin eslik etmesi olarak
tanimlanir.

Tipik bas agrisiz aura: Auraya eslik eden veya auradan sonraki 60 dakika i¢inde ortaya
¢ikan bas agrisinin olmamasi seklinde tanimlanir. Bag agrisi kliniginin auradan geride oldugu
olgular da bu gruba dahil edilebilir. Orta yas grubunda yeni ortaya ¢ikan 6zellikle negatif aura
semptomlarinda 6ncelikle migren tanisi yerine vaskiiler sendromlar agisindan degerlendirme
onerilmektedir.

Beyin sapt aurali migren: Beyin sapindan kaynaklandigi agik¢a belirgin aura
semptomlart olan, ancak motor kuvvetsizligin goriilmedigi migren tipidir. Tamamiyla geri
dontisiimlii olarak beyin sap1 semptomlarindan (dizartri, vertigo, tinnitus, hipoakuzi, diplopi,
duyusal defisite baglanamayan ataksi, biling diizeyinde azalma (GKS<13)) en az ikisinin motor
ve retinal semptomlar olmadan aurali migren kriterlerini karsilamasi ile tan1 koyulabilir. Beyin
sap1 aurali migren hastalarinda ¢ogunlukla tipik aurali migren ataklar1 da sik goriilmektedir.

Hemiplejik Migren: Aurali migren tani kriterlerini karsilayan ayrica geri doniigiimlii
motor kuvvetsizlige ek olarak geri doniisiimli gorsel veya duyusal ve/veya lisan
semptomlarindan birinin goriilmesi ile tan1 koyulur. Motor semptomlarin 72 saatten uzun
stirebilecegi bilinmelidir, bazi hasta gruplarinda giigsiizliik haftalarca devam edebilir.

e Ailesel hemiplejik migren: Hemiplejik migren tani kriterlerini kargilayan hastalarin
birinci veya ikinci derecede akrabalarindan en az birinde ayn1 motor kuvvetsizlikle
seyreden aurali migren Oykiisiiniin olmas1 gereklidir. Ailesel hemiplejik migren tip 1
(FHM1)’de 19. kromozom iizerinde (kalsiyum kanalin1 kodlayan) CACNA1A geninde
mutasyonlar, FHM2’de 1. kromozom Tlizerinde (Na/K-ATPaz’1 kodlayan) ATP1A2
geninde mutasyonlar, FHM3 te ise 2. kromozom iizerinde (sodyum kanalin1 kodlayan)
SCN1A geninde mutasyonlar séz konusudur. CACNALA, ATP1A2 ve SCNI1A
genlerinde mutasyon goriilmemesi halinde familyal hemiplejik migren diger lokuslar
olarak adlandirilir.

e Sporadik hemiplejik migren: Hemiplejik migren kliniginin goriildigi aile oykiisi
olmayan hastalar sporadik hemiplejik migren smiflamasina dahil edilir. Hemiplejik
migren ataklari sirasinda nadir de olsa biling degisiklikleri, konfiizyon, ates ve beyin
omurilik s1vis1 (BOS) pleositozu gelisebilir.

Retinal Migren: Migren bas agristyla iligkilendirilen, mono-okuler sintilasyonlar,

skotomlar veya korluk gibi gorsel bozukluklarla seyreden tekrarlayan ataklar olarak tanimlanir.
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Aurali migren kriterlerini karsilayan ve klinik gérme alani muayenesi veya hastanin mono-
okiiler gérme alani defektini (agik ve net talimatlar verildikten sonra) g¢izmesi sonucunda
anlagilan mono-okiiler tamamiyla geri doniisiimli pozitif ve/veya negatif gorsel fenomenlerin
5 dakika i¢inde yayilmasi ve 5-60 dakika arasinda siirmesi; aura baslangicindan 60 dakika
icerisinde veya aura ile birlikte bas agrisinin goriilmesi olarak tani kriterleri tanimlanmustir.
Gorsel semptomlarin amarozis fugax ayirici tanisi agisindan degerlendirilmesi gerekmektedir
(6,10).

Kronik Migren: Ug aydan uzun bir siire igerisinde ayda 15 giinden fazla ortaya ¢ikan
migren ve/veya gerilim tipi bas agris1 ve ayin en az sekiz giiniinde migren bas agrisi (aurasiz,
aurali migren kriterlerini kargilamasi veya migren olarak degerlendirilen bas agrisinin triptan
veya ergot deriveleriyle gecmesi) ozellikleri gosteren bas agrisinin goriilmesi seklinde
tanimlanir. Agrinin sik goriilmesi nedeniyle ilag asir1 kullanim bas agrisindan ve yeni giinliik
israrli bas agrisindan ayrilmasi gerekmektedir.

Migren komplikasyonlari:

e Status migrenozus:72 saatten uzun siiren onceki migren ataklari ile siiresi ve siddeti
disinda benzer, agr1 veya iligkili semptomlar nedeniyle hastay giigten diisliren migren
atagi olarak tanimlanir.

e Infarkt olmadan 1srarli aura: Santral goriintiilemelerde infarkt bulgusu olmadan aurali
migren aura semptomlarinin bir ya da daha fazlasinin 1 haftadan uzun siire goriilmesidir.
Genellikle bilateraldir.

e Migrendz infarkt: Aurali migren aura semptomlarinin bir ya da daha fazlasinin 60
dakikadan daha fazla stirmesi ve aura ile uygun serebral alanda nérogérintilemelerde
iskemi bulgusu saptanmasidir. Altta yatan mekanizma bilinmemektedir, ancak ¢oklu
siddetli yayilan depolarizasyonlar (yaklasik 3 mm/dk), vazokonstriksiyon ve in-situ
tromboz ile iliskili olabilir (53). Genellikle posterior vaskiiler alanda ve geng kadinlarda
goraldr.

o Migren aurasinin tetikledigi nobet: Aurali migren atagi sirasinda ya da atagi takiben 1
saat icinde nobet ortaya ¢ikmasi olarak tanimlanir.

Olasi migren: Bir migren tipinin veya alt tipinin tiim kriterlerini karsilamasi i¢in gerekli
olan ozelliklerden birini tagimayan ve baska bir bas agrisi bozuklugunun kriterlerini
karsilamayan migren benzeri ataklar goriilmesi halinde tan1 koyulur.

Migrenle iligkili epizodik sendromlar: Cocukluk cagindaki hastalarda tanimlanmalarina

ve daha sik goriilmelerine ragmen yetiskinlerde de goriilebilmektedir.



Rekirren gastrointestinal hastalik: Seyrek, kronik veya 6ngoriilebilir araliklarla ortaya
cikan ve migrenle iliskilendirilebilen tekrarlayici epizodik abdominal agr1 ve/veya
rahatsizlik, bulanti ve/veya kusma ataklar1 olarak tanimlanir. Gastrointestinal
degerlendirmede patoloji saptanmayan en az 5 atak olmalidir. Stereotipi ve
ongoriilebilir araliklarla yinelenen, 1 saatte en az 4 bulanti-kusma ataginin 1 saatten
uzun olup 10 giine kadar stirebildigi, ataklar arasinin en az 1 hafta oldugu alt tipi siklik
kusma sendromu olarak adlandirilir. Abdominal migren alt tipinde ise orta ya da agir
siddette periumblikal veya iyi lokalize edilemeyen kiint agr1 ya da sadece rahatsizlik
hissinin  ikisinin bulundugu; anoreksi, bulanti, kusma, solukluk vazomotor
semptomlarindan en az ikisinin oldugu 2-72 saat arasinda siiren ataklar tanimlanir.
Yiiksek cogunlukta cocuk olan hastalar atak aralarinda tamamen normaldir. Bu
hastalarda yagamin ilerleyen yillarinda migren ortaya ¢ikma olasilig yiiksektir.

Benign paroksismal vertigo: Tani kriterleri:

A. B ve C kriterlerini karsilayan en az bes atak

B. Vertigonun uyari vermeden ortaya ¢ikmasi, en yiiksek siddetle baslamasi, biling

kaybi1 olmaksizin dakikalar ile saatler icerisinde kendiliginden sona ermesi

C. Asagida sunulan bes iliskili semptom veya isaretten en az birinin kargilanmast:

nistagmus, ataksi, kusma, solukluk, trkeklik

D. Ataklar arasinda norolojik muayene ile odyometrik ve vestibiiler fonksiyonlarin

normal olmasi

E. Baska bir bozukluga baglanamamasi seklinde tanimlanmastir.

Benign paroksismal tortikollis: Basin bazen hafif bir rotasyonla birlikte bir yana
egilmesi ile ortaya ¢ikan, dis kuvvetle normale dondirulebilen ve kendiliginden sona
eren tekrarlayici epizotlara solukluk, irritabilite, halsizlik, kusma, ataksiden en az
birinin eslik etmesi olarak tanimlanir. Ayirict tanida idiyopatik torsiyon distonisi ve
kompleks parsiyel nobet gozden gecirilmelidir. Ataklar arasinda nérolojik muayene
normaldir.

2.1.5 Migrenin Patofizyolojisi

Harold G. Wolff, migren ve aura patofizyolojisi ile ilgili ilk kez vaskiiler teoriyi ortaya

atmig ve vazokonstriksiyon sonrasi vazodilatasyon ile bas agrisinin olustugunu ifade etmistir
(11). Hem klinik ¢alismalar hem de temel norobilim galigmalart migren mekanizmalarina
iliskin bilgi birikiminizi arttirmaya devam ederken, migrenin nérobiyolojik bir bozukluk oldugu
artik anlasilmistir. Aura semptomlarinin baglangici dncesinde veya sirasinda, bolgesel beyin

kan akimi klinik olarak etkilenmis alana denk gelen kortekste ve siklikla bundan daha genis bir
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alanda azalma gosterir. Kan akimindaki azalma genellikle posteriorda baslar ve 6ne dogru
yayilir ve genellikle iskemik esigin iizerindedir. Bir ile birka¢ saatin ardindan, ayn1 bolgede
asamali olarak hiperemiye gecis gozlemlenir. Bu vaskiiler yanitin olusmasini kortikal yayilan
depresyon ile aciklayan fakat vaskiiler teoriden bahsetmeyen Leao migrende néronal teoriyi
ortaya atmistir (12). Bu durumda, altta yatan mekanizma depolarizasyon sonrasi Kortikal
yayilan depresyon (KYD) ile agiklanmistir. KYD, trigeminal sinir araciligiyla duramateri
besleyen arterlerde kan akiminin artmasina neden olmaktadir. Kemirgenlerde kortikal yayilan
depresyonu takiben 20 dakikada orta meningeal arterde kan akimi en yiiksek seviyeye ulasip
50 dakikada normale donmektedir. KYD, ayrica ipsilateral duramaterde trigeminal sinir aracili
plazma protein ekstravazasyonunu indiiklemekte oldugu (13) ve ipsilateral superfisial
nosiseptif laminada ikincil haberciler araciligiyla nronlari indiikledigi gosterilmistir (14). Bu
indiiksiyon sonrasi proinflamatuar-inflamatuar sitokinlerin salinimi ile etki genisler. KYD
olusumunun hipoksi, iskemi, inflamasyon ve hipoglisemik aktivite gibi ¢esitli durumlarla
iliskili oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica, beslenme (malniitrisyon, alkol alimi), yas, hormonal,
farmakolojik ve gevresel faktorlerin (uyku, stres) de KYD iizerinde etkisi vardir. KYD olusumu
ile ilgili K" kanallari, glutamat, NMDA reseptorleri, serotonerjik reseptorler, GABAerjik
reseptorler, astrositlerdeki Ca®* degisikliklerinin etkisi gibi hipotezler bulunmaktadir (69).
Migren ataklarmin baglamasi konusundaki hipotezlerin ortak sonucunda birden fazla
mekanizmanin yer aldigi diisiiniilmekte ve bunlar arasindaki karmasik bir etkilesimden
kaynaklandigi 6n plana ¢ikmaktadir. Genetik olarak belirlenmis diisiik tetikleme esigi,
tetikleme esigini gecici olarak daha da diisiirebilen Gstrojen gibi dalgali migren tetikleme esigi
duyarhiligini diizenleyen faktorler ve tetikleme esigi tesadiifen diisiik oldugunda birlikte ortaya
cikan hastaya 6zgii birden fazla tetikleyici faktoriin biri ya da birkaginin birlikteligi ile migren
bas agrisinin tetiklendigi diistiniilmektedir. Migren patofizyolojisinde en dnemli sorulardan biri
migren ataklarmin gercek tetikleyicilerinin, ataklari hangi mekanizma ile tetiklediklerinin ve
bunlarin ne kadar kisisel olduklarinin belirlenmesi olarak 6ne ¢ikmaktadir. (53).

Ulusal Nérolojik Bozukluklar ve Inme Enstitiisii'niin 2001 inme ilerleme Inceleme
Grubu toplantisinda resmilestirilen ndrovaskiiler Unite (NVU) kavrami, beyin ve damarlari
arasindaki yakin iliskiyi vurgulamaktadir. O tarihten bu yana NVU, nérobilim camiasinin
ilgisini ¢cekerek bu alanda dnemli ilerlemeler kaydedilmesini saglamistir. Kanitlar, nérovaskiler
baglanti mekanizmalarinda, yerel kan damarlarina néronal astrositik sinyali iceren tek boyutlu
bir siirecten, birden fazla hiicreden salinan aracilarin tiim serebrovaskiiler ag boyunca farkli
sinyal yollarini ve efektor sistemlerini yiiksek oranda diizenlenmis bir sekilde mesgul ettigi ¢ok

boyutlu bir siirece kavramsal bir gegisi desteklemektedir. Burada ayrica nérovaskiiler baglanti
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(coupling) kavrami da 6n plana ¢gikmaktadir. Bu kavram dinlenme halindeki beyinde, beyin kan
akimt her bir beyin bolgesinin enerji tilkketimiyle orantili olarak degismesi i¢in kullanilmaktadir.
Dolayisiyla, daha yiiksek enerji kullanimina sahip bolgelerde akim daha yiiksek, daha diistik
enerji kullanimina sahip bolgelerde ise daha diistiktiir. Ayrica, noral aktivitedeki artiglar beyin
kan akiminda yuksek oranda aktive olan bolgelerde fonksiyonel hiperemiye yol acar.
Norovaskiiler hastaliklardaki bu dinamik siire¢ iistiine inflamatuar siiregler de eklendiginde
migren patofizyolojisi ile ilgili karmasik bir durum ortaya ¢ikmaktadir (68).

Migren, daha once temelde vaskiiler nitelikte olarak kabul edilmis olsa da, agri
yollarindaki duyarlilasmanin 6nemi ve ataklarin santral sinir sisteminden kaynaklanma ihtimali
son on yillarda giderek daha ¢ok dikkat ¢ekmistir. Ayni zamanda, yapilan ¢alismalarda migren
agrismin siklik niteligi, trigeminovaskiiler sistem ve bu sistem igerisinde periferdeki ve
trigeminal nukleus kaudalis, santral mezensefalik gri madde ve talamustaki
norotransmisyonunun gesitli 6zellikleri de tespit edilmistir (6).

Migren klinigi prodromal donem, aura, bas agrisi ve postrom evre olarak 4 evreden
olugmaktadir. Bu evrelerin baglangicinda serebral hemisferlerde uyarilabilirlik esiginin diismesi
ve bu nedenle bu siirecin basladig1 seklinde hipotezler bulunmaktadir. Bu evrelerde oligemi-
hiperemi dongiisii ve aktive olan beyin bolgesi degisiklik gostermektedir. Prodromal donemde
beyin sapindaki niikleuslarda ve limbik sistemde aktivite artisi oldugu goriilmiistiir. Aura
evresinde kortikal aktivite, bas agrisi doneminde ise trigeminovaskuler sistemin aktivasyonu
s6z konusudur (15). Inflamatuar sitokinler ve ikincil haberciler araciligiyla trigeminovaskiler
sistemin aktivasyonunun bas agrisina yol agtig1 hipotezi kan-beyin bariyerini gecemeyen fakat
inflamasyon yanit1 olugsmasinda etkili ve tedavide de 6n plana ¢ikan CGRP grubu peptitlerin
bas agrisinda etkili olmasinin agiklanmasinda da 6nem arz etmektedir. Aura evresi hastalarin
1/3’tinde 1 saatten uzun siirmektedir dolayisiyla degerlendirilirken aurali migren hastalarinda
auranin Yyaklasik %5’inde 4 saate yakin siirdiigii ¢aligmalarda gosterilmesi nedeniyle aura
stiresinin tan1 kriterleri disinda 1 saatten uzun siirebilecegi bilinmelidir.

Prodromal evreden postromal evreye kadar parasempatik ve sempatik tonus ile ilgili
degisikliklere sekonder semptomlar olusmaktadir. Lateral hipotalamus, stria terminalisin bed
nikleusu, paraventrikiler hipotalamik niikleus ve periaquaduktal gri cevherden (PAG) kalkan
uyarilar superior salivator niikleustan postgangliyonik parasempatik lifleri ve sfenopalatin
gangliyonu uyararak meningeal agr1 reseptorlerini uyarir, trigeminovaskiiler yolag: aktive eder.
Bdylelikle intrakraniyal vazodilatasyon ve lokal inflamatuar molekiillerin salinimi ile

aktivasyon etki artirilir (16).
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Prodromal donem; bas agris1 baslamadan 3 giin 6ncesine kadar baslayabilir ve agri
baglamadan 12 saat Oncesine kadar devam edebilir. Prodromal semptomlar; ruh hali ve
aktivitede degisiklikler, yorgunluk, yemek yeme istegi, sinirlilik, tekrarlayan esneme, boyun
tutulmasi ve fonofobi gibi semptomlari igerir ve bu semptomlar aura ve bas agrisi fazinda da
gorulebilir (18). Prodromal semptomlar arasinda da yer alan uyku yoksunlugu, aglik hissi gibi
semptomlar aslinda migren tetikleyicileri olarak da klinik ¢alismalarda belirtilmistir. Bu evrede
semptomlarin olusmasini agiklayabilecek sekilde vazodilatator infiizyonu sonrast PET ile
yapilan ¢alismalarda da posterolateral hipotalamus, PAG, tegmental alan, rostral ventromedial
medulla (RVM) ve birden ¢ok kortikal alanda aktivite artist olustugu gorilmistiir (16).
Fonksiyonel MR ile yapilan ¢aligmalarda da benzer bulgularin elde edilmesi atak sirasinda agri
transmisyonunun iletimi, giiclendirilmesi ve otonomik semptomlarin goriilmesinin bu evrede
hipotalamusta gorulen aktivite ile agiklanabilecegini diisiindiirmektedir. Bu konuda 2 teori 6ne
¢ikmaktadir. Ilki artan parasempatik aktivitenin meningeal nosiseptdrleri uyarmasi digeri ise
trigeminal nukleustan daha yiiksek beyin yapilartyla agri sinyalinin islenmesini modiile
etmesidir.

Aura migren hastalarinin yaklasik iicte birinde, yiiksek kortikal islevlerin kesintiye
ugramasi nedeniyle goriiliir. En sik gorsel aura goriiliir, sonrasinda sirasiyla azalan siklikta
duyusal, lisan ve motor auralar gérulmektedir. Auranin pozitif semptomlari (sintilasyonlar ve
parestezi gibi) genellikle negatif semptomlardan (skotom ve duyu kaybi gibi) dnce gelir.

Aura olusumunda noéron ve glial hiicre membraninda yavas yayilan depolarizasyon
nedeniyle kortikal aktivitenin inhibe olmasi rol oynar. KYD, kortikal uzamis oligemi
sonrasinda gelisen hiperemi ile de iligkilidir. Hiicre disinda potasyum artis1, depolarizasyon-
repolarizasyon olusumu sonrasi sodyum ve kalsiyum hiicre iginde artisi nedeniyle glutamat
salinir. KYD sirasinda, bir beyin bolgesindeki hiicrelerin hepsi olmasa da ¢ogu, biiylik miktarda
K* ve glutamat dahil ¢ok sayida nérotransmitter ve néromodiilator ¢ikisi, H2.0, Na* ve Ca?*
akis1 ve noronal sisme ile iligkili olarak neredeyse tam membran depolarizasyonuna ugrar (53).
KYD yayilimmin bu glutamat salinimina bagli oldugu ya da hiicreler arasi siki baglar
aracilifiyla iyon degisiklikleriyle olustugu yoniinde hipotezler bulunmaktadir. Sonugta
KYD’nin trigeminovaskiiler sistem aktivasyonunu saglayip bas agrisin1 olusturdugu kabul
gérmektedir.

Beyin sap1 ve hipotalamustan talamusa ulasan nosiseptif uyarilar eksitator veya inhibitor
norotransmitterler ile diizenlenir. Trigeminovaskiler sistemde bulunan talamik néronlar tonik-
baskilanmis formlar arasinda gecis gosterir. EksitatOr uyar1 ulagmasi sonrasi baskilanmis

formdan tonik forma gecer. Inhibitdr uyar1 ile tam tersi gergeklesir. Bunun sonucunda olusan
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dongiisel beyin sap1 aktivitesi ile agr1 esik degeri orantilidir, esik degerin diismesi ile bas agrisi
olusur.

Periferal trigeminal gangliyona ait lifler meninksleri ve blyUk serebral arterleri innerve
eder, trigeminal sinirin dallarindan gelen afferentleri olusturur ve bunlara meninks ve biiyiik
damarlarin inflamasyon yanitina sekonder uyarilar1 trigeminal gangliyona (TG) ulastirir. Sagh
deriden ve boyun kaslarindan gelen uyarilar trigeminal gangliyondan gelen uyarilarla birleserek
trigemino-servikal kompleks (TSK) olusturur. TSK’dan ¢ikan uyarilar beyin sapi, talamus,
hipotalamus ve bazal gangliyon cekirdekleri ile entegre olup birden ¢cok semptom olarak ortaya
cikacak ve birden fazla kortikal alan1 etkileyecek assendan bir uyariy1 olusturur (16). Talamus,
duyusal nosiseptif bilginin beyinde iglenmesi ve bu bilginin bireyler tarafindan algilandigi
kortikal yapilarda islenmek iizere aktarilmasi i¢in ana merkezdir. Ventroposteromedial (VPM),
posterior, lateral posterior/dorsal talamik cekirdeklerin hepsinin dura materden fonksiyonel
nosiseptif girdiler aldig1 gosterilmistir, bu agrinin nasil algilandigin1 modiile eder. Triptanlar
(5-HT1B/1D reseptor agonistleri) ve CGRP reseptor antagonistleri gibi akut tedaviler akut dural
nosiseptif girdileri VPM iizerinden inhibe edebilmektedir. Benzer sekilde, migren onleyiciler
propranolol, sodyum valproat ve topiramat da VPM'deki dural nosiseptif trigeminotalamik
girdileri inhibe edebilmektedir. Ozellikle talamusun hedeflenmesi, agr1 algisini degistirir.
Ozellikle talamusun hedeflenmesi, ilaglarm periferik etkileri olmaksizin periferden gelen
nosiseptif girdinin algilanmasin degistirir ve bu da agr1 yamitinin azalmasina neden olur.
Talamusta trigeminovaskiiler nosiseptif bilginin iglenmesinin hedeflenmesi, terapotiklerin
gelistirilmesinde 6nemli yer tutabilir (22).

Calismalarda korteksin farkli bolgelerinin periferik trigeminovaskiiler nosiseptif
girdileri farkli sekilde etkiledigini gostermektedir. Gelen uyarilar primer ve sekonder motor
korteks, somatosensoriyal korteks, viziiel korteks, insula, isitsel alan, retrosplenial alan,
ektorinal bolge ve parietal assosiasyon alanlarina ulasir. Kontralateral insular kortekste
baglatilan KYD, trigeminal niikleus kaudatusta dural uyarilmig noéronal yanitlarin
kolaylastirilmasina neden olurken, kontralateral S1 somatosensoriyel kortekste baglatilan KY D
ayni yanitlari inhibe etmistir. Ayni bdlgede yer alan bazi ndronlarin dahi bir kisminin uyarildigi,
bir kisminin aktivasyon ya da inhibisyonda yer almadigi ¢alismalarda gosterilmistir. Bu
kortiko-beyin sapi-trigeminal aglar dural ve kutanéz nosisepsiyonu etkileyecek sekilde
konumlandirilmistir ve migrenlilerde duyarlilig: etkiledigine inanilan kortikal uyarilabilirligin
degismesi, kafa i¢i ve dis1 somatosensoriyel bilginin nasil islendigini ve nihayetinde migrenli

tarafindan nasil algilandigin1 degistirecek mekanizmay1 aciklayabilmektedir (19).
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Trigeminovaskiler sistemin aktivasyonu, periferde duramaterin uyarilmasi sonrasi
CGRP ve PACAP-38(pituiter adenilat siklaz aktive edici polipeptid-38), VIP(vazoaktif
intestinal peptit) gibi vazoaktif néropeptidlerin salinimi sonrasi vazodilatasyon, mast hiicre
aktivasyonu, ekstravazasyon ile sonuglanir. Pial ylzeyini innerve eden trigeminal liflerden
CGRP salmmimin pial arterlerde giiclii bir vazodilatasyon olusturdugu gosterilmistir.
Meningeal vaskdler diz kas hucreleri Uzerinde bulunan kendi reseptorlerine etki eden CGRP,
hiicre i¢i siklik adenozin monofosfat (cAMP) artisindan sorumlu olan adenilat siklazin
aktivasyonunu indiikler, bu da hiicre i¢i kalsiyum seviyelerinde bir azalma ile iliskilidir. Bu
mekanizma sayesinde CGRP vazodilatasyonu indukler. Parasempatik noropeptid VIPnin,
kedilerde superior sagittal siniise projekte olan trigeminal sinir uglarinin periferik uyariminin,
dis juguler ven kanlarindaki VIP seviyelerinde belirgin bir artigla iligkili oldugunu bildiren
preklinik ¢alisma sonuglarma dayanarak migrende rol oynadigi éne siiriilmiistiir (70). immiino-
histokimyasal ¢alismalarla niikleus raphe magnus (NRM) ve PAG gibi migrenle ilgili yapilarda
VIP ile aktive olan sinir lifleri gosterilmistir (73). Epizodik ve kronik migren hastalarinin,
ataksiz donemlerde ve ataklar sirasinda kanda VIP diizeylerinde artis kaydedilmesinin (74) ve
spontan migren ataklari sirasinda, rizatriptan uygulamasini takiben juguler vendz kanda VIP
seviyeleri 6nemli 6lcude azalmasinin (75) gosterildigi ¢alismalar bu néropeptidin migrende rol
oynadigini desteklemektedir. Ayrica migren ataklarinda parasempatik sistemin katkisi, ataklar
sirasinda degerlendirilen migren hastalarinin yaklasik %30'unda goz yasarmasi, burun akintisi
ve goz kapagi ddemi gibi kraniyal otonomik parasempatik semptomlarin gézlemlenmesine
iliskin klinik kanitlarla desteklenmistir. PACAP, G proteinine bagl reseptorler Uzerinde etkili
olan VIP ve sekretin; glukagon stper ailesinin bir Uyesidir. Trigemino-vaskiler sistemde,
PACAP; TSK, omurilik ve TG'de ifade edilir. Reseptorleri Gs proteinlerine baglanir ve boylece
CGRP ile ayn1 hiicre i¢i yollar indiikler. Ayrica, PACAP ve reseptorleri dural damarlari innerve
eden sfenopalatin gangliyon noronlarinda da ifade edilmektedir. Bahsi gegen inflamatuar
noropeptidlerin etkileri nedeniyle antagonist mekanizmalar ile yapilan tedavi ¢aligmalarinda
sadece CGRP iizerinden etki gosteren tedavi ajanlar1 kullanilmaktadir (70).

Yapilan bazi ¢aligmalarda, trigeminal ganglionun duyusal blokaji, TSK'daki ikinci
dereceden trigeminovaskiiler ndronlarin KYD ile indiiklenen aktivasyonunu bozmamstir. Bu
durum, KYD'nin tek basina periferik bir etkiyle santral trigeminovaskdler yolag artirmadigini
ve bu nedenle migren agrisimin santral bir mekanizmayla da ortaya c¢ikabilecegini
gostermektedir (17). Meningeal nosiseptorlerin uyarilmasinda salinan potasyum, glutamat,
ATP, hidrojen, NO benzeri molekiiller KYD’nin diffiiz hale gelmesini saglar. KYD suresi ve

aura ile bag agris1 baslangici arasindaki siiresinin benzer olmasi patofizyoloji hakkinda ek bir
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veri sunmaktadir. Bu sekilde bakildiginda aurasiz migren ataklarinin patofizyolojisinin daha
farkli olabilecegi goriisiinii olusturmustur. Aurasiz migren atagi sirasinda beyin sapinda kan
akiminda degisikliklerin yani sira, agr1 aktivasyonuna sekonder kortikal degisiklikler de
goriilebilmesine ragmen, bolgesel serebral kan akimi goriintiileme ¢alismalarinda KYD
disiindiiren degisiklikler goriilmez. Bu bulgu, aurali migrendeki patognomonik oligemi
yayilimi ile zithik olusturur. Literatiiriin genelinde aurasiz migrende KYD olmadig diisiiniilse
de, yakin zamanda yapilan bazi c¢alismalar bu goriise karst ¢ikmaktadir. Ayrica, aurasiz
migrende glial dalgalarin veya diger kortikal fenomenlerin yer alabilecegi one siiriilmiistiir (6).

Olusan trigeminovaskiiler aktivasyonun yayiliminda duyarlilasma kavrami 6n plana
cikmaktadir. Endojen mediatorler tarafindan aktive edildikten sonra, periferik
trigeminovaskuler néronlar dural uyaranlara kars1 yanit esikleri diiser ve olusan yanit artar. Bu
duyarlilasma periferik ve santral olarak kategorize edilmistir. Periferik duyarlilasmanin
migrenin karakteristik zonklayici agrisindan ve egilme veya Okslirme ile agrinin
siddetlenmesinden sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Duyusal uyarima karst artan bu
hassasiyetin, primer afferent lifler ve/veya merkezi noronlardaki asirt duyarliliktan
kaynaklandig1 diisiiniilmektedir. Yapilan hayvan ¢alismalarinda, CGRP saliniminin periferik
duyarliligin baslatilmasi ve siirdiiriilmesinde rol oynadigini1 gostermektedir (20).

TSK ve talamik g¢ekirdeklerdeki merkezi trigeminovaskiiler ndronlarin duyarlilagmasi
santral duyarlilagsma olarak kabul edilir, spontan noronal aktivitede bir artisa ve normalde uyari
olusturmayacak sefalik ve ekstrasefalik uyaranlara kars1 artan bir tepkiye neden olur. Spinal
trigeminal ¢ekirdekteki duyarlilagmadan kaynaklanan sefalik allodini, 30-60 dakika iginde
gelisir ve yaklasik 120 dakika sonra maksimuma ulasir. Talamik duyarlilagsma ise yaklasik 2-4
saat sonra gelisir ve ekstrasefalik allodiniden sorumludur. Bunun, merkezi trigeminovaskler
yollarin tekrarlanan aktivasyonu ve duyarlilagmasi ve nihayetinde kalict merkezi duyarlilasma
yoluyla meydana geldigi ve kronik migrenin gelismesinde rol oynadig: diistiniilmektedir.

Prospektif, sistematik bir ¢alismada, tipik postrom semptomlari arasinda yorgunluk,
konsantrasyon gii¢liigii ve ense sertligi yer almaktadir. Bu semptomlarin prodromal fazda
baslayip bas agris1 faz1 boyunca postrom fazina kadar devam edip etmedigi, bas agris1 faz1
sirasinda da baglayip baslamadigi veya bas agrist fazi sona erdikten sonra ortaya cikip
cikmadigr belirsizligini korumaktadir. Migren hastalar1 genellikle postrom fazindaki
semptomlari bas agrilarin1 basarili bir sekilde ortadan kaldiran ilagla iliskilendirmekte olup bas
agris1 fazinda sonra olusan bu semptomlari genellikle thmal etme egiliminde olmaktadirlar (19).

Migren ataklari sirasinda ortaya ¢ikan bulanti ve kusmanin olusumunda hipotalamus ve

beyin sap1 yapilarinin etkili oldugu diisiniilmektedir. Hipotalamus, homeostatik fonksiyonun
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diizenleyicisi olarak kabul edilir ve paraventrikiler ve ventromedial hipotalamik ¢ekirdeklerin
aclik veya toklugun bir sonucu olarak degisen noronal aktivasyona sahip oldugu bilinmektedir.
Inflamatuar madde enjeksiyonu sonras1 hayvan deneylerinde anoreksojenik maddeler artis1 ile
istahta azalma goriilmiistiir. Bu siiregte dopamin iizerinden etki olustugu ve bu reseptorlerin
hipotalamusta da bulundugu diisiiniildiigiinde bulanti-kusma olusumunun periferik ve santral
mekanizmalarun ortak etkisi sonucu olusabilecegi, trigeminovaskiler sistem aktive olmadan da
bulgularin olusabilecegi gosterilmistir. Beyin sapinda ise PAG-RVM yolunu igeren
mekanizmalar ve bu yapilarin homeostatik islevi kontrol etmedeki rolii, migrende beslenmenin
ve hatta uykunun bozulmasi gibi semptomlarla iligkili gortinmektedir. Migren slresi boyunca
degisen beslenme, bulant1 ve kusma semptomlar1 ve diger homeostatik siiregler muhtemelen
hipotalamusun yani sira degisen dopamin seviyeleriyle de ilgilidir ve trigeminovaskiler
aktivasyon ve duyarlilik ile siddetlenir (19).

Fotofobi, migreni tanimlayan bas agris1 disindaki temel semptomlardan biridir. Hastalar
1518a karsi anormal hassasiyet tanimlar ve 1518in bas agrisin1 kotiilestirdigini ifade ederler.
Interiktal migrenliler bile saglikli kontrollere gore daha az parlaklia tolerans gosterirler. PET
ile yapilan ¢aligmada interiktal migren hastalarinda dahi saglikli kontrollerden farkli olarak
1518a toleransta azalma gosterilmistir, ayrica farkli 151k yogunluklarina maruz kalan migren
hastalarinda kontrol grubundan farkli olarak kuneus ve lingual girusun aktive oldugu
goriilmiistiir. EK olarak, trigeminal agri uygulamasi sonrasinda kontrol grubunda benzer
serebral bolgelerde aktivasyon saptanmig olup bu durum migren ataklari sirasinda trigeminal
sistemin aktivasyonunun retino-genikdlat-kortikal yol araciligiyla fotofobiye neden olan gorsel
iliskilendirme alanlarinin islev bozukluguna yol agabilecegini gostermektedir (21).

Hastalarin deneyimledigi 151k ve sese karsi asir1 duyarliliga benzer sekilde agrinin bir
bagka yonii de kutandz allodini ve hiperaljezi olarak tanimlanan dokunmaya karsi asiri
duyarlilik kavrami neredeyse 1800’lii yillardan beri bilinmektedir. Deriye veya kafa derisine
normalde zararsiz bir uyarana yanit olarak agr1 algilanmasi olan allodini, zararli uyaranlara
kars1 asirt duyarlilik olan hiperaljezi, migren hastalarinin tigte ikisinde goriiliir. Migrenlilerde
agirlikli olarak yiiz bolgesinde belirgindir ve agr1 sadece sag¢ firgalama veya kurulama, tirag
olma veya dus alma ile tetiklenebilir. Kutanoz allodini siklig1 ve siddeti kronik migrende daha
belirgindir ve kroniklesme sureci igin bir belirte¢ olarak kullanilmasi agisindan yapilan
caligmalar mevcuttur (23). Dural inflamasyona neden olan molekullerin kullanildig: preklinik
calismalar, merkezi trigeminovaskiiler noronlarin hassaslagsmasiin kutanéz afferent alaninin
genislemesine ve bu afferent alanin firga, basing ve ¢imdiklenmesine karsi asiri duyarli

tepkilere neden oldugunu gostermistir. Nitrogliserin ile migren ataklarinin tetiklendigi hayvan
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caligmalarinda, merkezi trigeminovaskiiler noronlarin duyarlilasmasi, kutandz fasiyal
stimiilasyona asir1 duyarli yanitin yani sira ekstrakraniyal agriya ve sonug olarak sefalik fasiyal
kutandz allodini ve hiperaljezi semptomlarina neden olabildigi saptanmustir (24).

KYD dalgalar1 serebral damarlarda matriks metalloproteinaz-9'u aktive eder,
ekstravazasyona neden olur ve perivaskiiler trigeminal sinir uglarini noronlardan ve glial
hiicrelerden masif depolarizasyon sirasinda salinan nosiseptif vazoaktif maddelere maruz
birakir. KYD, Pannexin-1 (Panxl) kanallarinin agilmasi sonrasit kortikal inflamasyonu
indiikledigi gosterilmistir. Noroinflamasyon tipik olarak beynin enfeksiyon veya doku hasari
gibi zararli uyaranlara kars1 adaptif bir reaksiyonu olarak ortaya ¢ikar ve ¢esitli merkezi sinir
sistemi hastaliklarinin patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar. Ayrica, iyonik, metabolik ve
vaskiiler KYD’nin neden oldugu degisikliklerin parankimal ndroinflamasyonun tetikleyicisi
olarak hareket ettigi bilinmektedir (55). Yapilan bir hayvan ¢aligmasinda ipsilateral korteksinde
KYD tarafindan bir néroinflamatuar kaskadin indiiklendigi gosterilmistir. Bu kaskadda, KYD
noronal Panx1 kanallarinin agilmasina ve kaspaz-1 aktivasyonuna neden olmus, ardindan
astrositlerde nikleer faktdr-kB'nin (NF-«kB) sitoplazmadan ¢ekirdege translokasyonu glial
hiicrelerde siklooksijenaz ve indiiklenebilir nitrik oksit sentaz indiiksiyonuna neden olmustur
(56). Bu sinyalin pial damarlarin etrafindaki trigeminal sinirlere iletilmesi, trigeminal sinir
uclarinin hassaslagsmasi ve bas agrisi igin gereken siirekli uyarani saglayabilir. Noronlar ve
astrositlere ek olarak, mikroglianin da KYD’ye katilarak aktivasyonu indiikleyebilecegini
diistiniilmektedir (96).

Uyku hijyeni degisiklikleri ve migren arasinda karmasik ve tam olarak anlagilamamis
bir iligki vardir. Uyku bozukluklar1 kronik migrenin gelisiminde ve devamliliginda da 6nemli
bir role sahiptir. Uyku, ruh hali, istah, cinsel islev ve agr1 dahil olmak {izere bir¢ok insan
davranmisini etkileyen serotonin (5-HT), migrenin tetiklenmesinde kilit bir role sahip olabilir.
Artmis 5-HT seviyelerinin trigeminovaskiiler nosiseptif yolda nasil rol oynadig:
bilinmemektedir. Ancak, diisiik 5-HT seviyesine sahip sicanlarda KYD dalgalarinin sayisi
artmistir. Pons ve orta beyindeki dorsal raphe ¢ekirdegi 5-HT fiiretir. Dorsal raphe cekirdegi
uykuda ¢ok onemli bir role sahiptir ve serotonerjik noron ateslemesinin kesilmesi REM'i
baglatir. Migren hastalarinda da subkortikal serotoninerjik sistem disfonksiyonu olabilir ve bu
da hijyenik olmayan uykuya neden olur. Akut uyku yoksunlugu deneysel modellerde KYD
duyarhligini artirmaktadir. Bu durum aslinda bir¢ok faktoriin KYD esiginin degismesinde rol
oynayabilecegini gostermektedir (57). Yakin zamanda yapilan bir bagka ¢alisma, normal bir
beyinde KY D'nin perivaskiiler boslugun birka¢ dakika boyunca kapanmasina neden oldugunu

ve bunun da bir fare modelinde 30 dakika i¢inde kademeli olarak iyilesen gegici glimfatik akis
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kesintisine yol agtigin1 gostermistir. MSS(Merkezi sinir sistemi) atik temizleme sistemi olan
glimfatik sistem ¢ogunlukla uyku sirasinda aktiftir ve ana amaci interstisyel atiklarin
perivaskiiler bir sistem araciligiyla uzaklastirilmasidir. Glimfatik sistem disfonksiyonu ve KYD
indiiksiyonu, uyku yoksunlugu ve migren atag ile iligkili olarak 6nemli olabilir (55). Uyku
bozukluklar1 disinda psikolojik stresin de, migren de dahil olmak (izere birgok noropsikiyatrik
bozukluk igin risk faktorii oldugu bilinmektedir. Cesitli calismalar, artmis kortikal
uyarilabilirlik ve/veya azalmis kortikal inhibisyonun bu bozukluklarda ortak mekanizmalar
oldugunu diisiindiirmektedir. Akut ve kronik stres, muhtemelen kortikal hipereksitabilite ve
artmis glutamat salimimi yoluyla migren ataklarimi ve KYD'yi tetikler. Glikoz taginmasi,
glikojen kullanimi, laktat olusumu veya uyarict iletimin modiilasyonu gibi kortikal enerji
metabolizmasini igeren diger mekanizmalar da kortikal uyarilabilirligin akut stres kaynakli
degisimine 6nemli 6l¢iide katkida bulunabilir (58). Kafein ve bas agrisi arasindaki iliski a¢ik
degildir. Ozellikle, akut kafein uygulamasi bas agrisin1 durdurabilir ve gerilim tipi bas agrisi
veya migreni tedavi etmek ic¢in analjeziklerin etkinligini artirabilirken, kronik kafein
maruziyetinin, 6zellikle denek kadin ve gengse, bas agrisina neden oldugu bilinmektedir. Niifus
temelli bir calismada, kronik giinliik bas agris1 hastalarinin, epizodik bas agris1 kontrollerinin
aksine, kronik giinliik bas agris1 baslangicindan 6nce yiiksek kafein kullanimina sahip olma
olasilig1 daha yiiksek bulunmustur (59). Klinik 6ncesi ¢alismalarda ise farkli olarak, kafeinin
akut veya kronik olarak uygulanmasi veya kesilmesinin fareler tizerinde KYD duyarlilig1 veya
ilgili kortikal kan akis1 degisiklikleri tizerinde higbir etkisi olmamugtir (60). Kafeine bagli bas
agrist migrendz olmayan klinik 6zellikler gosterir ve klinik sunumuyla tutarli olarak, kafeinin
bas agris1 tizerindeki olumsuz veya faydali etkileri KYD patofizyolojisi ile iligkili olmayabilir.
Bu alanda daha ayrintili ve giivenilir klinik ¢alisma gerekliligi vardir.

2.1.6 Noroinflamasyon kavram ve migrendeki yeri

Noroinflamasyon, enfeksiyon, yaralanma ve doku stresi gibi zararli uyaranlar tarafindan
baglatilan adaptif reaksiyon olarak kabul edilir ve MSS’nin ¢esitli hastaliklariin
patofizyolojisinde 6nemli bir rol oynar.

Norolojik anlamda inflamasyon terimi birgok farkli tanimlama ile kullanilmakta olup,
noroinflamasyon, noérojenik inflamasyon, norojenik néroinflamasyon terimleri 6n plana
cikmaktadir. Noroinflamasyon terimi, MSS'de oncelikle mikroglia ve astrositlerin yani sira
mikrovaskiiler endotelyal hiicreler ve periferik olarak tiiretilmis immiin hiicreleri de iceren
genis bir immiin yanit yelpazesini tanimlar. Noroinflamatuar yanitlara proinflamatuar
sitokinler, kemokinler, ikincil haberciler ve reaktif oksijen tiirleri aracilik eder.

Noroinflamasyon, vaskiiler gecirgenligin artmasia, |0kosit infiltrasyonuna, glial hicre
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aktivasyonuna ve inflamatuar mediatorlerin Uretimine yol acar. Néroinflamasyon koruyucu bir
sire¢ olarak baglatilsa da, glia kaynakli inflamatuar yanitlar kontrol altina alinmazsa
norodejenerasyona ve ilgili hastaliklarin ilerlemesine katkida bulunabilir. NOrojenik
inflamasyon ise, duyusal A delta ve C liflerinden néral aracilarin periferik saliniminin neden
oldugu akut inflamasyon olarak tanimlanir. Lokal inflamatuar yanit, mikroorganizmalarin ve
diger zararli uyaranlarin yoklugunda (steril inflamasyon) noérotransmitterler araciligiyla
Ozellikle CGRP ve P maddesi tarafindan baslatilir. Norojenik noroinflamasyon terimi ise;
migrenle iligkili olarak ndronal aktiviteye yanit sonrasi trigeminovaskdiler sistemin merkezi ve
periferik kisimlarindaki inflamatuar reaksiyonlarla tanimlanir. Bu terim esas olarak MSS
bilesenlerinde kullanilir ancak trigeminal ganglion gibi periferik sinir sistemi yapilarinda da
kullanilabilir. Migren atagi sirasinda CGRP seviyeleri artar ve ataklar 72 saate kadar siirebilir,
bu da muhtemelen A delta ve C noronlarinin siirekli aktivasyonuna yol acar. Bu devam eden
aktivasyonun, muhtemelen inflamatuar sitokinlerin salinimi yoluyla trigeminal periferal
duyarliliga yol agtigr diisiiniilmektedir. Bu durum migrenin kroniklesmesi siirecinde rol
oynamaktadir.

Migren baglaminda, ndrojenik ndroinflamasyon, noronal aktiviteye yanit olarak
trigeminovaskiiler sistemin merkezi ve periferik kisimlarinda meydana gelen inflamatuar
reaksiyonlar olarak tanimlanmaktadir. Bu terim esas olarak merkezi sinir sistemi bilesenlerine
uygulansa da trigeminal ganglion gibi periferik sinir sistemi yapilariyla da ilgilidir. Bagisiklik
sistemi, her biri hem humoral hem de hiicresel bagisiklik unsurlari iceren daha ilkel dogustan
gelen bagisiklik sistemi ve edinilmis veya adaptif bagisiklik sistemi olarak ikiye ayrilir. Son
yillarda, mikroglia, makrofaj ve astrositleri iceren MSS'nin bagisiklik sisteminin bilesimi ve
eylemlerine iliskin bilgilerimiz artmistir. Bu hiicre tiplerinin her birinin MSS'de inflamasyon
gelisimine katkida bulundugunun, bagisiklik sisteminin enfeksiydz veya enfeksiy6z olmayan
(steril) uyaranlara kars1 yiiksek diizeyde diizenlenmis bir yanit oldugunun ve aurali migren,
inme ve multipl skleroz gibi ¢esitli hastaliklarda rol oynadiginin kabul edilmesine yol agmustir.

Cok sayida kemirgen ¢aligsmasi, mast hiicresi degraniilasyonunun meningeal nérojenik
inflamasyonda rol oynadigini gostermistir. Mast hiicreleri, P maddesi ve CGRP eksprese eden
dural otonom sinirlere ve duyusal afferentlere yakin konumdadir. Plazma protein
ekstravazasyonundaki duruma benzer sekilde, P maddesi mast hiicresi degraniilasyonunun
giclii  bir aktivatoriidiir ancak migren sirasinda salinmaz. Preklinik ¢alismalarin
yorumlanmasina katkida bulunan kafa karistiric1 bir faktor, insan mast hiicrelerinin CGRP
yanit1 i¢in gerekli olan reseptor bilesenlerini ifade etmemesi nedeniyle, CGRP tarafindan

indiiklenen mast hicresi degranllasyonunun kemirgenlere 6zgl gibi gérinmesidir. Bu bulgu,
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ne insan ne de domuz mast hiicrelerinin CGRP'ye yanit olarak neden histamin salgilamadigini
aciklamaktadir. Dolayisiyla, insan migren ataklarina katkida bulunan mast hiicresi
degraniilasyonu teorisi gecerli degildir. Yillar boyunca, ¢ogunlukla kemirgenlerde yapilan
bir¢cok calisma, migren patolojisinde ndrojenik inflamasyonun 6nemli bir rolii oldugunu 6ne
stirmiistiir. Ancak bu bulgular akut migren ataklar1 sirasinda elde edilen klinik verilerle
desteklenmemistir. Norojenik inflamasyonun migren atagi ile birlikte ortaya gikabilecegi,
ancak migren patolojisinin baslatict nedeni olma olasiliginin diisiik oldugu diisiincesi 6n plana
cikmaktadir (65).

MSS'deki inflamasyonun biyolojik kosullara, doku homeostazina, ilgili hiicre tiplerine
ve inflamatuar unsurlara bagli olarak hem patojenik hem de koruyucu etkileri vardir. Bu
asamada inflamazom tanimi &ne cikmaktadir. inflamazomlar, bir araya geldiklerinde
proinflamatuar kaspaz-1'in bélinmesine yol acan sitozolik multiprotein kompleksleridir ve
dogustan gelen bagisiklik sisteminin temel bilesenleridir. Boliinmiis aktif kaspaz-1, inflamazom
aktivasyonuna neden olarak proinflamatuar sitokinlerin (IL-1p ve IL-18) olgunlasmasina ve
hiicreden salgilanmasina neden olur. Sonugta trigeminal noronlar1 uyarilmasi ve dolayisiyla
migren agrisinin olusumu gergeklesmis olur (1).

Inflamazom kompleksi elemanlar1 tiim hiicrelerde bulunur, ancak bunlarin nasil ve
hangilerinin bir araya gelecegi uyaranin tiiriine ve hiicrenin homeostazina baglidir. Bu nedenle,
bir hiicre tipinde birden fazla inflamazom tipi mevcut olabilir. Ornegin, ilk olarak NLRP3 (NLR
ailesi pyrin alani igeren protein 3) inflamazomlarinin sadece mikroglialara 6zgii oldugu 6ne
stiriiliirken, son ¢aligmalar NLRP3 inflamazom kompleksinin oligodendrositler, astrositler ve
noronlar dahil olmak iizere diger beyin hiicrelerinde de olusabilecegini gdstermistir. Bu
diisiince, inflamazomlarin norolojik hastaliklarda nasil rol oynadigina dair goriisiimiizi
degistirmekle kalmayip, inflamazomlarla iliskili terapdtik hedef ¢alismalarinin tasarimini da
etkileyebilir (62).

Inflamazom aktivasyonunun agri sinyalizasyonuna katkisi son yillarda oldukga dikkat
cekmistir. NLRP3 en iyi karakterize edilen inflamazomdur ve migren de dahil olmak (zere
cesitli inflamatuar agr1 durumlarindaki roliine dair yeni kanitlar ortaya ¢cikmaktadir. Migren ve
inflamazom arasindaki baglanti, nadir goriilen otoinflamatuar hastaliklardan olan kriyopirin
iligkili periyodik ates sendromlari (CAPS) basta olmak iizere cesitli otoinflamatuar
hastaliklarda goriilen migren benzeri bas agrisi ataklarin ortaya ¢ikmasi nedeniyle dikkat
cekmistir. CAPS, NLRP3 genindeki islev kazanimi mutasyonlariyla iligkili otozomal dominant
otoinflamatuar bir hastaliktir ve sonugta asir1 IL-1f iiretimine ve sistemik inflamasyona neden

olur. Sistemik belirtilerin yani sira migren benzeri bas agrisi, sensorindral isitme kaybi, aseptik
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menenjit, miyalji ve optik sinir tutulumu gibi ¢coklu ndrolojik tablolar da mevcuttur. Dogustan
gelen bagisiklik sistemi, steril ve enfeksiyoz hakaretlerle karsi karsiya kalan organizmalarin
hiicresel savunmasidir ve hizli ve koordineli bir sekilde yanit verir (61). Patojenik sinyallerin
tespiti, patojenle iliskili molekiiler 6rgller (PAMP) ve konakg1 veya gevre kaynakli tehlikeyle
iliskili molekiiler orgller (DAMP) algilayan patern tanima reseptorleri (PRR) tarafindan
taninir. MSS'de bu PRR'ler 6ncelikle mikroglia, astrosit ve makrofajlarda ifade edilir, ancak
oligodendrositler, noronlar ve endotelyal hicreler de PRR'leri ifade eder. PRR'ler steril doku
hasar1, metabolik degisiklikler ve dokulardaki genel stres gibi tehlike sinyallerini tanir ve doku
homeostazini korumak igin bir bagisiklik reaksiyonu baslatir. PRR'ler plazma membraninda ve
sitoplazmada bulunur. Membrana bagli PRR'ler, hiicre dis1 sinyalleri algilayan Toll benzeri
reseptorleri (TLR) igerir. Hiicre i¢i PRR'ler dogustan gelen bagisiklik tepkisinin bir pargasi
olarak "inflamazomlar" olusturur (1).

Migrende néroinflamasyonu arastiran klinik ve deneysel caligsmalar, inflamazomun
roliinii yalnizca dolayl olarak, yani IL-1B, IL-18 ve kaspaz-1 gibi inflamazom kompleksi
araciligryla gostermistir. IL-1p, IL-6, IL-8 ve TNF-a'nin serum konsantrasyonlarinin migren
ataklar1 sirasinda arttigi (63), bir baska ¢alismada ise migren hastalarinin beyin omurilik
stvisinda IL-1 reseptor antagonisti ve monosit kemoatraktan protein 1 diizeylerinin kontrollere
kiyasla daha yiiksek oldugu gosterilmistir (64). IL-1p aktivasyonu inflamazom olusumunda
NLRP3 ekspresyonunda bir artis ile one ¢ikmaktadir. Bunun yanisira, NLRP3 disindaki
inflamazomlar ile migren ve/veya KYD arasinda bir iligki oldugunu gosteren herhangi bir veri
bulunmamaktadir.

Migren atagi sirasinda olusan noroinflamasyon sirasinda, aktive olmus mikroglia ve
astrositler, siki baglantilarin islevini degistirerek ve serebrovaskiiler endotel hiicrelerinde
mikropinositotik vezikiiler aktiviteyi artirarak KBB'nin biitiinliigiinii bozabilecek ve boylece
beyne l6kosit gociine izin verebilecek pro-inflamatuar sitokinler ve diger aracilar tiretir. Uzun
yillar migren bas agrist sirasinda KBB’nin bozulduguna dair bir inanig olsa dahi birka¢ hayvan
calismasi haricinde bunu ispatlayabilecek klinik bir ¢alisma yoktur. Aksi yonde ise, Schankin
ve arkadaglari, insanlarda akut gliseril trinitrat ile indiiklenen migren ataklar1 sirasinda veya
arasinda KBB'de herhangi bir degisiklik bulamamistir (66). Migreni olan dokuz hastada aura
faz1 sirasinda yapilan MRI taramalarinda KBB gecirgenliginin arttigina dair bir bulguya
rastlanmamustir (67). Buna ek olarak, aurasiz spontan migren ataklari sirasinda KBB’nin
saglam oldugu ve induklenen dural inflamasyonun KBB biitiinligiinii etkilemedigi gériilmiistiir
(65).

2.2 Netrin-1
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2.2.1 Genel Ozellikler

Bildirilen ilk netrin olan UNC-6, nematod solucani Caenorhabditis elegans'ta noral
gelisimi diizenleyen proteinler i¢in yapilan bir taramada tanimlanmistir. Netrin kelimesi
sanskrit¢e “netr” kelimesinden tiiretilmistir ve rehberlik eden kisi anlamina gelir. Netrinlerin
iki tarafli simetrik hayvanlarda olduk¢a korunmus bir isleve sahip oldugu ve embriyogenez
sirasinda aksonlar1 gelismekte olan sinir sisteminin ventral orta hattina dogru yonlendirdiginin
bulunmasindan sonra bu sekilde isimlendirilmistir. TUm netrinler laminin super ailesinin
uyeleridir. Netrin-1 604 amino asitten (aa) olusur ve yliksek oranda korunmus bir N-terminal
laminin alan1 (LN, alan VI olarak da bilinir), {i¢ sistein bakimindan zengin LN tipi epidermal
blyume faktort (EGF) benzeri tekrarlara (LE1, LE2 ve LE3) sahip alan V ve kiguk bir pozitif
yukli C terminal alan1 (netrin benzeri (NTR) modiil olarak da bilinir) igerir. Netrin 1, 2 ve 3'Un
amino-terminal (cte ikisinin dizisi en ¢ok laminin-yl zincirinde bulunan amino-terminal
dizilere benzer, netrin G1, G2 ve 4'iin amino-terminal alanlar1 ise en ¢ok laminin-f1 zincirinin
amino terminaline benzemektedir. Laminin-a, -y ve -p zincirlerinin heterotrimerlerinde bu
amino-terminal alanlar kendi kendine birlesmeye aracilik ederek karmasik laminin aglarmin
olusumuna yol agar. Netrin 4, amino-terminal alanlarinin lamininlerle etkilesimi yoluyla bazal
membranlara entegre olur; ancak, salgilanan diger netrinlerin hiicre dis1 matriste lamininleri
bagladig1 goriilmemektedir (25). Ilerleyen donemdeki c¢alismalar netrin proteininin aksonal
rehberlik agisindan degerli oldugunu gosterecektir ve netrin-1 0 zamandan beri sadece akson
rehberliginde degil, ayn1 zamanda akson dallanmasinda, sinaptogenezde, hiicre gociinde, hiicre
sagkaliminda ve akson rejenerasyonunda rol oynayan bu protein sinifinin en iyi ¢alisilmis
tiyelerinden biri olmustur (26).

Kanonik salgilanan bir kilavuz ipucu olan Netrin-1, reseptorlerle etkilesimleri yoluyla
iki islevli bir néronal rehberlik molekiilii olarak tanimlanmustir, akson uzantisini yonlendirir ve
erken gelisim sirasinda sinaps olusumunu destekleyen bir proteindir. Bimodal bir protein olan
netrin-1 farkli reseptorlere baglanarak ve protein miktarina bagli olarak iki farkli yanit
olusturabilir. Reseptorleri ilk tanimlandiginda UNC-5 ailesi, DCC ailesi ve integrinler olarak 3
alt grupta toplanmistir (30). VI ve V alanlart DCC ve UNCS5 ailesi liyelerine baglanmaktan
sorumludur. Netrin-1, en son olarak tanimlanmis kolorektal kanserde silinmis (DCC),
uncoordinated-5 homolog ailesi tyeleri (UNC5A, UNC5B, UNC5C ve UNC5D), neogenin,
Down sendromu hiicre yapisma molekiilii (DSCAM), adenozin reseptorii A2b (Adora2b),
CD146 ve integrin alt birimleri dahil olmak Uzere reseptorlerine bagli olarak gekici veya itici
bir faktor olarak islev goriir. Reseptorlerin su anki ¢aligmalarla tam olarak agiklanamamais

baglanma bolgelerindeki degisiklik ile itme ya da ¢ekme yaniti olusturdugu bunun da
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eksitasyon ya da inhibisyon yoniinde yanit olusturdugu goriilmiistiir. Bu yanitin olusmasinda
membran reseptorlerinin seviyesi, hiicre igi ikincil habercilerin etkisi, netrin-1 diizeyi ve hiicre
dis1 ortamin netrin-1 Uzerine pozitif ya da negatif yonde etki etmesine neden olan faktorler
etkilidir. Netrin-1'in reseptorlerine baglanmasi, GTPaz, MAPK/ERK, PI3K/AKT sinyali gibi
coklu klasik inflamatuar iligkili sinyal yolu aktivasyonuna yol acar.

Yakin zamanda netrin-1'in - N-metil-D-aspartat glutamat reseptori (NMDAR)
aktivasyonuna yanit olarak sinaptik bolgelerde salindig1 ve yetiskin beyninde deneysel bir
sinaptik plastisite modeli olan hipokampal kollateral sinapslarda uzun sureli potansiyelizasyon
(LTP) ifadesi igin kritik oldugu bildirilmistir. Bu bulgular birlikte, netrin-1'in kollateral
sinapslarda aktiviteye bagl plastisiteye katildigini, netrin-1'in aktiviteye yanit olarak néronlar
tarafindan salgilandigini ve netrin-1'in kalict sinaptik giliglenmeyi uyandirmak icin yeterli
oldugunu gostermektedir. Netrin-1'in ana uyarici noronlardan kosullu olarak silinmesinin
hipokampal bagimli uzamsal bellekte eksikliklere yol agtigin1 ve netrin-1'in uzamsal bilisin
altinda yatan bellek siireglerini kritik bir sekilde diizenledigini gostermistir (27).

Endojen olarak salgilanan netrin-1 ile ilgili bir dizi ¢alismadan elde edilen sonuglar,
netrin-1'in reseptorlerinin aktivasyonu yoluyla monositlerin, noétrofillerin ve lenfositlerin
gdclinii engelledigi ve bunun da bagisiklik tepkileri {izerinde etkisi oldugu sonucuna varmistir.
Son klinik arastirma bulgulari, gesitli inflamatuar ve otoimmiin hastaliklarda netrin-1'in belirgin
bir down regiilasyonu oldugunu ortaya koymustur (28). Bu klinik bulgularla uyumlu olarak,
rekombinant netrin-1 uygulamasinin organ fonksiyonunu iyilestirdigini, 16kosit infiltrasyonunu
azalttigim1 ve sitokin ve kemokin {liretimini baskiladigini gdsteren hayvan modellerinden
(6rnegin siganlar, fareler ve domuz) elde edilen sonuglar bulunmaktadir (29).

Netrin-1’in sadece aksonogenez tizerinde degil inflamatuar yanit tizerindeki etkileri de
anlasildiktan sonra inflamatuar durumlar, kanserler ve bazi ndrolojik hastaliklarda diizeyleri
gozden geg¢irilmis ve biyomarker olarak kullanilabilecegi durumlar arastirilmigtir.

2.2.2 inflamasyondaki rolii

Son yillarda bir¢ok ¢alisma netrin-1'in néral olmayan etkilerine odaklanmis ve sonuglar
netrin-1'in anjiyogenez, inflamasyon, doku yeniden sekillenmesi ve kanserin diizenlenmesinde
kapsamli bir sekilde yer alabilecegini ortaya koymustur. Netrin-1'in patojenik veya koruyucu
etkisi, ¢oklu hastaliklarda potansiyel bir terapdtik hedef olabilecegini diisiindiirmektedir.
Netrin-1 farkl reseptorleri ile etkilesime girmesi kimi fizyolojik yollardaki ¢eliskili eylemleri,
cok sayida fizyolojik ve patofizyolojik siire¢ lizerindeki ¢ok yonlii ve genellikle zit etkilerini

aciklamaktadir.
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Akut inflamasyon baslangigta gesitli zararli uyaranlar1 hizla ortadan kaldirmak ve
homeostazi yeniden saglamak icin kendini koruyucu fizyolojik bir yanittir ve inflamatuar
aracilar tarafindan daha kisa siirede baglatilir ve stirdiiriiliir. Birgok pro-inflamatuar ve anti-
inflamatuar araci, inflamasyonun ilerlemesinde rol oynar ve kronik inflamasyon ile birlikte
bir¢ok hastaligin patofizyolojisini ve tedavi hedefini olusturur.

Netrin-1 klasik akson yonlendirme faktorii proteinleri ailesi i¢inde yer almaktadir. Bu
ailede yer alan diger molekiiller; semaforinler, ephrinler ve slitlerdir.

Netrin-1, néral olmayan sistemlerde kemotropik tepkileri ve yapiskan mekanizmalari
aktive etmek i¢in birkag farkli reseptorle etkilesime girer. Ayrica, yeni arastirmalar netrin-1 ile
iskemik reperfiizyon hasari, ateroskleroz, diyabet gibi ¢coklu inflamatuar hastaliklarin gelisimi
arasindaki baglantiy1 ortaya c¢ikarmistir. Fakat bu c¢alismalar klinik calismalar ile birlikte
degerlendirildiginde ayni hastalikta, benzer inflamatuar durumda farkli yanitlar olustugu
gbzlenmistir.

Iskemi-reperfiizyon hasar1 bobrek, karaciger, miyokard ve beyin gibi ¢esitli dokularda
siklikla meydana gelen ciddi bir hasardir. Inflamatuar sitokinlerin artan iiretimi ve 16kosit gdgii,
hasar yanitini énemli olglide siddetlendirir. Netrin-1 ¢esitli organlarin iskemi-reperfiizyon
hasarinda farkli mekanizmalar1 devreye soksa da, etkileri protektiftir ve inflamasyonun daha da
gelismesini  smirlar. Renal hasardan sonra netrin-1 ve reseptori UNC5B'nin ifadesi
reperfiizyondan sonra dinamik olarak degisir, dolasimdaki netrin-1 azalirken netrin-1'in
interstisyel dagilimi endotel hiicrelerinden tiibiiler epitel hiicrelerine kayar. Netrin-1 seviyesinin
azalmasi monosit kemotaktik protein (MCP)-1 ve interlokin (IL)-6 ekspresyonunun artmasi ve
l6kositlerin reperfiize bobrege infiltrasyonu ile iliskilidir. Ekzojen netrin-1, UNC5B
reseptoriine baglanir ve ardindan PMN'lerin bobrege infiltrasyonunu azaltarak bobrek hasarini
hafifletir. Yapilan ¢alismalarda diger reseptorlerin iskemi-reperfiizyon hasar1 doneminde aktive
olmadigr goriilmistir bu nedenle UNCS5B reseptoriiniin iskemide 6n planda oldugu
diistintilmustiir (31). Buna ek olarak, netrin-1'in in vitro CD3 antikoru varliginda CD4+CD25-
T hiicrelerinde 1L-2, IL-6, IL-17 ve interferon (IFN)-y gibi Th1/Th2/Th17 sitokinlerin {iretimini
engelledigini one siirmistiir. Netrin-1 tedavisi ayrica RAG-1 nakavt farelerde renal iskemi-
reperflizyon kaynakli inflamasyon ve apoptozu hafifletir, bu da netrin-1'in PMN infiltrasyonu
tizerindeki etkisinin T ve B hiicrelerinden bagimsiz oldugunu diisiindiirmektedir. Bununla
birlikte, netrin-1'in proinflamatuar ortamlarda reseptorii neogenin araciligiyla aktive CD4+ T
hiicrelerinin go¢ eden alt popiilasyonlariin boyutunu artirdigit ve bunun da T hiicresi
infiltrasyonunu tesvik ettigi bildirilmistir (32). Netrin-1, PMN’lerde COX-2 ve prostaglandin

E2 salimimini inhibe ederek antiinflamatuar etki yaptigi goriilmiistiir. Ekzojen olarak netrin-1
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verilmesinin de hayvan ¢alismalarinda inflamasyonu azalttig1 goriilmiistiir. idrardaki netrin-1
seviyeleri renal iskemi-perfiizyon hasarindan 6 saat sonra pike ulasip yaklasik 30 kat artip 72
saate kadar tespit edilebilmektedir. Bu da netrin-1’in akut renal hasarda bobrek glomertler ve
tibller hasarini idrarda gosterebilenn bir biyobelirte¢ olarak kullanilabilecegi sonucunu
gostermektedir (2).

Hepatik iskemi-reperfiizyon hasart sonrast Netrin-1 ekspresyonu biyuk 6lglde
azalirken, reseptorleri giiclii ekspresyon gosterir. Iskemi-reperfiizyon hasarina maruz birakilan
farelerde yapilan bir ¢alismada netrin-1 eksikligi olan farelerde hasarli karaciger dokularinda
artan sayida PMN toplanmis ve daha fazla proinflamatuar sitokin salinmistir. Buna karsilik,
eksojen netrin-1 tedavisi hepatik hasari azaltmig ve inflamasyonun ¢oziilmesine katkida
bulunarak karaciger onarimi ve rejenerasyonuna yol agmistir. Olasi mekanizmanin netrin-1
reseptorii Adora2b ile iliskili oldugu diistiniilmektedir (33).

Akciger dokularinda iskemi-reperfiizyon hasar1 olustugunda, makrofajlar ve T hiicreleri
gibi bagisiklik hiicreleri akciger dokularinda birikir ve infiltre olurken, netrin-1 ekspresyonu
onemli Olgiide azalir. Akciger iskemi-reperflizyon hasari olan farelerde, netrin-1 uygulamasi
Treg hiicrelerinin oranini artirarak, proinflamatuar T hiicrelerinin ve infiltre makrofajlarin
sayisini azaltarak ve iskemi tarafindan indiiklenen apoptozu tersine gevirerek inflamasyonu
azaltir (33).

Kardiyak iskemi-reperfiizyon hasarinda netrin-1 perflizyonu, cekici reseptorii DCC'yi
giiclii bir sekilde aktive ederek ERK1/eNOS yolunun aktivasyonuna ve kardiyak endotelyal
hiicrelerde ve miyositlerde nitrik oksit (NO) tretimine neden olur. NO, enfarktlis boyutunu ve
kardiyak apoptozu azaltan dikkate deger bir faktor olarak bilinmektedir (34). Yakin zamanda
yapilan bir baska calismada, PMN'lerin miyokard enfarktiisii geciren hastalarin kaninda ve
miyokardiyal iskemi-reperfizyona maruz kalan farelerde yuksek netrin-1 icin ana kaynak
oldugu ve bunun da miyeloid Adora2b sinyali yoluyla kardiyoprotektif etkiler sagladigi
gosterilmistir (34).

Serebral iskemide ise antiapoptotik etkili olan netrin-1 diizeylerinin iskemik inmede
azaldig1 591 hasta ve ayni1 sayida kontrol grubunun karsilastirildig: bir caligmada saptanmustir.
Ozellikle hayvan ¢aligmalarinda saptanan ve insanlarda da gosterilen ateroskleroz ile netrin-1
diizeyinin ters orantili iliskisi iskemik inme risk faktorii olmasi yoniinden énemlidir. Ayrica bu
calismada iskemik inmeden 3 ay sonra serum netrin-1 diizeyi yiiksek olan hastalarin
fonksiyonel sonlanimlarinin daha iyi oldugu saptanmistir. Serum netrin-1 diizeyi diisiik olan
hastalarin sonlanimlarinin daha olumsuz oldugu bulunmustur. Netrin-1’in, iskemik bolgelerde

hem noronal rejenerasyonu hem de vaskuler reperfuzyonu artirdigi ve ardindan endotel
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hlicrelerinin apoptozunu azaltabilecegi, vaskiler yogunlugunu artirabilecegi ve infarkt alanini
azaltabilecegi 6ne siiriilmiistiir (35).

Iskemi-reperfiizyon hasar1 disinda diger akut ve kronik inflamasyon durumlarinda da
netrin-1 diizeyleri incelenmistir. Akut inflamasyonda sepsiste renal ve akciger hasarinda, akut
pankreatit ve akut kolitte dokuda bakilan netrin-1 diizeyleri azalmis olarak saptanmis iken
miyokard infarkttstinde serumda gdrilen netrin-1 diizeyi artmis olarak bulunmustur. Kronik
inflamasyonda ise anjiogenezde, abdominal aort anevrizmasinda, kolit iligkili kolorektal
kanserde, aterosklerozda makrofaj hlicrelerinde, tip 2 diyabette adip6z dokuda, romatoid artritte
sinoviyal sivida netrin-1 diizeylerinin arttigi goriilmiistiir. Ayrica aterosklerozda endotel
hiicreleri ve plazmada, tip 2 diyabette ise endotel hiicrelerinde netrin-1 diizeyleri daha diisiik
olarak saptanmistir (2). Netrin-1 ve ¢esitli reseptorlerinin ekspresyonu dokuya, uyarana,
kaynaga ve hedef hiicreye bagli olarak farkli sekilde diizenlenir. Netrin-1'in akut ve kronik
inflamasyondaki etkileri zit gibi goriinse de, ¢ogu ¢alisma netrin-1'in inflamasyon ortaminda
16kositlerin kinetigini ve islevlerini etkili bir sekilde degistirebilecegini gostermektedir. Kronik
inflamasyonda, yag dokusu makrofajlar1 ve plak makrofajlari, makrofajlarin inflamasyonlu
dokudan ¢ikisin1 aktif olarak engellenmesini netrin-1 saglar. Bununla birlikte, yerel
proinflamatuar ortamin degistirilmesi, devam eden kronik inflamasyonun iistesinden gelmek
icin kilit 6neme sahiptir. Netrin-1 ve bu baglamda ana reseptorii Unc5b'nin salgilanmasi yoluyla
bu kalic1 proinflamatuar makrofajlar1 spesifik olarak hedeflemek, yerel ortami faydali bir
sekilde degistirmek, devam eden inflamasyonun iistesinden gelmek ve homeostazi yeniden
saglamak i¢in 6nemli bir yer tutmaktadir. Ayrica, netrin-1'in farkli akut ve kronik inflamatuar
kosullar altinda dokuya yerlesik ve hematopoetik 16kositlerin organa 6zgii aktivasyonunu ve
farklilasmasini nasil diizenledigini anlamak icin ¢esitli reseptorlerin ve yolaklarin isleyisi ile
ilgili ileri arastirmalarin yapilmasini gerektirmektedir (39).

Netrinler, hicre gocu duzenlenmesini hiicre-hiicre ve hicre-substrat yapismasini
degistirerek etkiler. Kan-beyin bariyeri (KBB); astrositler tarafindan salgilanan sitokinler ile
sonic-hedgehog uyari aktivasyonu sonucu protein ekspresyonu diizenlenerek olusturulur (36).
Netrin-1, endotelyal baglanti proteini ekspresyonunda artis saglayip diizenleyerek KBB
biitiinligiinii desteklerken, netrin-1 proteini salgilamayan fareler diizensiz siki1 baglanti proteini
ekspresyonu ve bariyer bozulmasi sergiler. Inflamasyonun insan kan-beyin bariyeri endotel
hiicrelerinde netrin-1 ekspresyonunu uyarmasi sonucunda siki baglanti protein ekspresyonu
artmis ve kan-beyin bariyeri gegirgenligi azalmistir. Yapilan giincel bir ¢alismada inflamatuar
kosullar sirasinda netrin-1'in roliinii arastirmak i¢in, deneysel otoimmiin ensefalomiyelit

farelerine terapOtik ve profilaktik olarak netrin-1 uygulamasi sonrasi kan-beyin bariyerinin
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stabilize oldugu ve hastalik siddetinin azaldig1 gériilmiistiir. Inflamatuar kosullar altinda, kan-
beyin bariyeri endotel hicreleri, in-vitro ve in-situ netrin-1 seviyelerini 6nemli Olgtide
yiikseltmis, bu da KBB ihlalini ve endotel hiicre aktivasyonunu dnlemistir (37). 2024 yilinin
basinda Li ve arkadaslarinin orta serebral arter okliizyon modeli kullanarak yaptig1 calismada
iskemik inme sonrasi netrin-1 infizyonunun kruppel benzeri faktor-2 (KLP-2) (zerinden
oksijen-glikoz yoksunlugu/reoksijenasyon kaynakli hasar1 iyilestirdigi ve KLP-2'nin
susturulmasi ile netrin-1'in endotelyal gegirgenligi ve okludin ekspresyonunu korumadaki
faydali etkileri oldugu ortaya koyulmustur (38).

Netrin-1'in inflamatuar hastaliklarda reseptor, sitokinler ve ikincil haberciler araciligiyla
inflamasyon donemindeki antiapoptotik ve antiinflamatuar yaniti, hiicre diizeyinde dinamik
degisiklikler sonrasi olusturdugu Ongoriilmektedir. Aksonal y6n verici protein olarak
bilinmesine ragmen genel inflamatuar hastaliklarda ¢ok¢a calisilmasina ragmen noérolojik
alanda iskemik inme sonrasi prognoz ve kognisyon yanisira Alzheimer hastaliginda serum
netrin-1 diizeyleri ile ilgili yapilmis hayvan ve insan g¢alismalari bulunmaktadir. Bu tez
caligmasinda ndéroinflamasyonun bir sonucu olarak diisiiniilen migren tanili hastalar ve kontrol
grubunda netrin-1 diizeyleri ilk kez ¢alisilmistir. Bir sonraki boliimde birkag ¢alismada yer alan
norolojik hastaliklarda netrin-1’in diizeylerinin degerlendirilmesinden bahsedilecektir.

2.2.3 Norolojik hastaliklardaki rolii

Netrin-1 inflamatuar hastaliklar disinda 6zellikle son dénemde iskemik inme sonrasi
prognoz ile iliskili caligmalarda prognozu ongdérmek agisindan kullanilabilecek bir parametre
olarak goriilmiistiir (35). Endotel disfonksiyonu, inflamasyon ve KBB hasar1 serebrovaskiiler
hastaliklarin patofizyolojisinde ii¢ temel adimdir. Cesitli caligmalar, netrin-1'in anti-inflamatuar
ozellikleri ve endotelyal hiicre Gizerinde anti-apoptoz etkisi ile ndrovaskiler bir koruma roliine
sahip oldugunu gostermistir. Netrin-1'in aterosklerotik farelerde azaldigi ve insan netrin-1'inin
asir1 ekspresyonunun alinmasinin aterosklerotik fare modelinde plak olusumunu azaltabilecegi
bildirilmistir. Benzer olarak, diisiik netrin-1 insanlarda ateroskleroz olusumu ve gelisimi ile
iligkilidir. Bruikman ve ark.’nin 2020 yilinda erken ateroskleroz gelisen netrin-1 geninde
mutasyon olan 30 yaslarinda miyokard infarktiisii olan bir ailede yaptiklar1 ¢alismada plazma
netrin-1 diizeylerinin arter duvari inflamasyonu ve plak hacimleri ile negatif korelasyon
gosterdigini ve aterosklerozlu hastalarda azaldigini bulmuslardir. Netrin-1’in direkt endotel
Uzerine etkisi ve anti-inflamatuar etki ile makrofaj stabilizasyonu ile plak formasyonu
olusmasini engelledigi diistiniilmiistiir (40). Ayrica, plazma netrin-1 duzeylerinin normalde
kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olarak diisiinilen CRP’den farkli olarak subklinik

aterosklerozu olan kisilerde subklinik aterosklerozu olmayan kisilere gore anlamli derecede
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diistik oldugu bulunmustur. Daha biiylik 6rneklemde yapilacak g¢alismalarla bu sonuclarla
netrin-1'in  gelecekte degerli bir kardiyovaskiiler risk belirleyicisi olabilecegini
diisiindiirmektedir. Aterosklerozun iskemik inme i¢in Onemli bir risk faktorii oldugu
diistintildiiginde, serum netrin-1 diizeyindeki azalmanin iskemik inme riski ile iliskili
olabilecegi dikkati ¢ekmektedir (35).

Otoimmunite ve sonrasinda ortaya ¢ikan inflamasyon yaniti ile iligkili bir hastalik olan
multipl skleroz (MS) tlizerine 2017 yilinda 100 MS hastas1 iizerinde yapilan ¢alismada netrin-1
dizeyleri kontrol grubuna goére diisiik, TNF-alfa diizeyleri yiliksek bulunmustur. Netrin-1
protein duzeyi en az relaps-remitting MS alt grubunda saptanmistir (41). MS‘te inflamasyon
aktivitesinin netrin-1 diizeylerinin izole klinik sendrom tanili kisiler de dahil edilerek beyin MR
goriintiilemeleri ile korele edilerek yapilan bir ¢aligmada ise anlamli farklilik saptanmamustir.
Relaps doneminde netrin-1 diizeylerinde azalma olabilecegi fakat bu azalmanin genel olarak
hastalik aktivitesinin degerlendirilebilecegi bir parametre olmadigi iizerine vurgu yapilmistir
(42).

Norodejeneratif hastaliklarda da netrin-1 ile yapilmis hayvan ¢alismalarinda 6zellikle
Alzheimer hastaliginda netrin-1’in tiretiminin artis1 ve DCC reseptdrii lizerinden baglanmasi
sonucu farelerde beta-amiloid iiretiminin azaldig1 goriilmiistiir. Bu da netrin-1’in néroprotektif
etkisini gostermesi agisindan 6nemlidir (43). Alzheimer hastaliginda, beyin korteksinde amiloid
plaklarin yaygin olarak mikroglia ile ¢evrili oldugu belirgin bir patoloji vardir ve netrin-1 bunu,
aktin yeniden sekillendirici GTPaz Racl'in aktivasyonunu ve aktin polimerizasyonunu inhibe
etmek i¢in reseptorii UNCS5b'ye baglanarak yapmaktadir. Bu reseptorlere baglanmasi sonucu
makrofajlar anerjik hale getirir ve makrofajlarin aterosklerotik plaklardan ¢ikislarini inaktive
edebilmektedir. Bu nedenle, merkezi sinir sistemindeki makrofajlarin tiirii olarak mikroglialarin
da benzer sekilde bir yanit olusturmasi beklenmektedir. Beta-amiloid birikimiyle netrin-1
ekspresyonu artig1 arasinda iliski bulunmasi halinde netrin-1, Alzheimer hastaliginda
inflamasyon kontrolinin erken terapotik mudahalesi igin umut verici bir hedef olarak
degerlendirilebilir (44). Alzheimer hastaliinda ve hafif bilissel bozuklukta, serum netrin-1
protein seviyeleri diiser ve bu TNF-alfa ve IL-17 artis1 ile ters orantili bir iliski gostermekteydi;
ayrica demans skorlarindaki azalma ile netrin-1 protein seviye diisiisii korelasyon gosterir (45).
Ek olarak, sicanlarda bilateral ventrikulleri i¢ine AmiloidB-42 enjeksiyonu sadece uzamsal
ogrenme ve hafiza eksikliklerine ve artan noronal apoptoza neden olmakla kalmamis, ayni
zamanda bu si¢anlarin hem serum hem de beyin omurilik sivisindaki netrin-1 protein

seviyelerini bilissel eksikliklerle anlamli bir korelasyonla azaltmistir (46).
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Bir diger norodejeneratif hastalik Parkinson hastaligi (PH) ile de netrin-1’in
dopaminerjik néronlar {izerindeki etkisi nedeniyle ¢aligsmalar yapilmistir. Netrin-1 ve reseptoru
DCC, yetiskin beyinlerinde, PH'da segici olarak etkilenen substantia nigra pars compacta'nin
dopaminerjik noéronlarinda yiiksek oranda ifade edilir. Netrin-1 hem ventral tegmental alanda
(VTA) hem de substantia nigrada (SN) dopaminerjik néronlar Uzerinde etkilidir, ancak bu iki
bolgede akson popiilasyonu farkli tepki verir: VTA aksonlar1 daha yiiksek konsantrasyonlari
tercih ederken, SN aksonlar1 daha diisiik konsantrasyonlara ihtiya¢ duyar, boylece spesifik
noron tiplerinin topografik dagilimi korunabilir. Yaslanma sirasinda, netrin-1 beyinde 6nemli
ol¢iide azalir ve bu durum muhtemelen netrin-1'in ana kaynagi olan dopaminerjik néronlarin
kaybina bagli olsa da, PH hasta beyinlerinde daha belirgindir (47). PH fare modellerinde, NTN-
1 ve DCC dengesizliginin nigral dopaminerjik noronlarinda ortak bir &zellik oldugu
bulunmustur; burada iyi bilinen kimyasal PH indiikleyicisi MPP+ (1-Metil-4-fenil piridinyum
iyodur) netrin-1 ekspresyonunu inhibe ederken hem konsantrasyona hem de zamana bagli
olarak DCC ekspresyonunu artirmaktadir (48). Normalde, saglikli yetiskin beyinlerinin
substantia nigrasinda sadece netrin-1 6nemli 6l¢iide ifade edilirken, a-sinliklein bazal olarak
mevcuttur ve protein seviyeleri ters orantilidir. Aslinda netrin-1 ve a-sinikleinin birbirleriyle
dogrudan etkilesime girebildigi ve netrin-1'in in vitro a-siniiklein agregasyonunu bloke ettigi
bulunmustur; ayrica netrin-1 yoksunlugu, primer dopaminerjik ndronlarinda a-sintklein
agregasyonunu baslatir (49). Bu nedenle, netrin-1 kaybi a-siniiklein agregasyonunu artirir ve
muhtemelen PH patogenezine katkida bulunur.

Daha 6nce bahsedilen hastaliklar disinda, ndromiyotoni ile giden myasteni hastalarinda
netrin-1 reseptor antikorlarinin diizeyi ¢alisilmistir ve netrin-1 reseptor antikoru olan hastalarda
bu antikordan daha etkili olabilecek diger reseptor antikorlar(Caspr2) ile birlikteligin daha
onemli olabilecegi bulunmustur (50).

Inflamasyon ile iligkili olabilecek karbon monoksit zehirlenmesi sonras1 serum netrin-1
diizeyleri ve preeklampsinin klinik siddeti, prognoz iizerine netrin-1 dizeylerine etkisi gibi
konular iizerine de ¢alismalar bulunmaktadir (51,52).

2.3 Amilin

2.3.1 Genel Ozellikler

Amilin, kalsitonin peptid ailesine ait bir peptid hormonudur. Amilin ismine ek olarak,
bu peptit genellikle adacik amiloid polipeptidi (IAPP) olarak da adlandirilir. Amilin 6zellikle
CGREP ile yakindan iliskilidir. CGRP ve amilinin her ikisi de 37 amino asit uzunlugundadir ve
iki peptidde 16 amino asit aynidir. Bu peptidlerin sirasiyla reseptor aktivasyonu ve afinitesinde

onemli rolleri olan N ve C terminal bolgeleri 6zellikle yiliksek amino asit benzerligine sahiptir.
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Ek olarak, N-terminalini ve C-terminal amidine ait bir disiilfit dongilisiiniin ayni post-
translasyonel modifikasyonlarint paylasirlar. Bu yapilarin amilin ve CGRP’nin reseptor
etkilesimleri i¢in Onemlidir. Bu durum g6z Oniine alindiginda, bazi biyoaktiviteleri ve
reseptorlerinde Ortiisme olmasi sasirtict degildir. Ornegin, her iki peptid de amilin 1 alt tipi
(AMY 1) reseptoriinii aktive edebilir ve her iki peptidin de viicut agirlig1 izerinde etkileri vardir
(76). CGRP esas olarak bir ndropeptid iken, amilinin kanonik rolu beyne sinyal gonderen ve
tokluk faktorl olarak gorev yapan bir endokrin hormonudur. Amilinin ana ekspresyon bolgesi
pankreastaki Langerhans adaciklarimin beta hiicreleridir, ancak pankreas dis1 amilin
ekspresyonu da bildirilmistir. Amilin benzeri immiinoreaktivite midede ve bazi ndronlarda
bildirilmistir. Ornegin, trigeminal ganglionda, dorsal kék ganglionunda, spinal trigeminal
kanalda ve perivaskiiler liflerde amilin ekspresyonu rapor edilmistir (77), bu da bu peptidin
metabolik eksenden daha genis bir role sahip olabilecegini gostermektedir. Amilin geni 12p12.1
kromozomu iizerinde bulunur. Insan aCGRP ve BCGRP neredeyse ayirt edilemez aktivitelere
sahiptir, ancak farkl sekilde diizenlenir ve farkli ancak ortiisen modellerde yaygin olarak ifade
edilir. CGRP izoformlar1 amilininki de dahil olmak iizere ¢esitli aile reseptorlerine baglanirken,
amilin CGRP reseptoriine veya benzer bir komplekse yliksek afinite ile baglanmaz. Amilinin
kanonik rolii endokrin tokluk sinyal hormonu ve ana ekspresyon bdolgesi Langerhans'in
pankreas adaciklarinda iken, amilin benzeri immiinoreaktivite trigeminal ganglion, dorsal kok
ganglion, spinal trigeminal kanal ve perivaskiiler liflerde eksprese edilir. Sicanlarda amilinin
serum yar1 omrii yaklagik 13 dakikadir (78).

CGRP ve amilin reseptorleri, hiicre sinyal molekillerinin G protein-bagli reseptorler
stper ailesine aittir. G protein-bagli reseptorler, genomumuzun %]1'ini olusturan en biiytik hiicre
ylizeyi reseptorleri ailesidir. Mevcut agri ilaglar1 da dahil olmak tizere ilaglarin neredeyse Ugte
biri i¢in kanitlanmis hedefleri olarak belirlenmistir. Amilinin AMY-1, 2, 3 olarak tanimlanan
reseptorlerine CGRP’nin ozellikle AMY-1’¢ kuvvetle etki ettigi bilinmekte iken (dual
reseptor), amilinin ise CGRP reseptorleri tizerine zayif bir etkisi oldugu bilinmektedir. Son
yapilan calismalarda CGRP’nin amilin reseptorleri iizerinde bu kuvvetli etkisinin ortaya
c¢ikabilmesi i¢in amilin varliginin 6nemli oldugunun gdsterildigi calismalar bulunmaktadir (81).
Reseptore baglanma ve sonucunda olusan ifadenin sadece molekiile ve reseptdre bagli olmadig:
RAMP'lerin diger reseptorlerin sinyallerini degistirdigi ve yorumlamay1 zorlastiran alternatif
kompleksler olusturdugu da bilinmektedir (85). CGRP ve amilin reseptorleri sekretin reseptord,
B Ailesi (B1-3'liin B1 alt ailesi) veya G protein-bagli reseptorlerin Sinif 11 iiyeleridir (79). Diger
reseptor ailesi iiyeleri arasinda kalsitonin, PACAP, VIP, kortikotrofin salgilatici hormon

(CRH), glukagon, glukoza bagli insiilinotropik polipeptid, biiylime hormonu salgilatict hormon
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ve paratiroid hormonu bulunmaktadir. G protein-bagli reseptorlerin yapisal olarak incelenmesi,
membranla iligkili olmalar1 ve saflagtirma i¢in bol miktarda protein kaynagi bulunmamasi
nedeniyle oldukca zordur. G protein-bagli reseptorler ndrotransmisyona, hormonlara ve yerel
haberci islevlerine aracilik eder. Biiyiilk N-terminal amid (NH2) hiicre dis1 bolgelere sahip
olmalar1, endojen peptid ligandlar ile aktivasyon ve karakteristik bir hiicre 7-transmembran
yayilan sarmal ve adenilat siklazin hiicre i¢i aktivasyonu ile karakterize edilirler. Adenilat siklaz
ATP'yi 3',5'-siklik adenozin monofosfata (AMP, cAMP) doniistiiriir ve fosfatidil inositol-
kalsiyum veya fosfolipaz C sinyal iletim yollarin1 aktive eder (80).

Amilinin santral agri mekanizmasi {izerine etkisi ile ilgili hayvan c¢alismalarinda
celiskili sonuclar bulunmaktadir. Intravendz yolla verildiginde agriy1 tetikledigi, intratekal
yolla verildiginde ise medulla spinalis dorsal boynuzdaki c-fos noronlarin sayisini azaltarak
agriy1 azalttigi bulunmustur (86, 87).

Amilin ve CGRP'nin amino asit dizilimi ve yapis1 bakimindan birbirine ne kadar yakin
oldugu goz oniline alinip amilinin de migrende rol oynayabilecegi hipotezi iizerinden bir¢ok
caligma yapilmistir.

2.3.1 Migrendeki Rol

Amilinin MSS'de diisiikk diizeyde ifade edildigi bildirilmesine ragmen, 1251 amilin,
otoradyografi kullanilarak 6l¢iildiiglinde sican beyninde yaygin bir dagilimla baglanir. Bu,
niikleus akumbens, stria terminalis bed nukleusu, amigdala, hipotalamus, lokus coeruleus, NTS,
area postrema ve subfornikal organ; orta ile yiiksek seviyelerde baglanmay1 gostermistir (83).
Maymunlarda yapilan bir caligmada ise; en yogun hipotalamusta baglandigi gozlenmistir.
Amilin hipotalamusta {iretiliyorsa, amilin i¢in hipotalamik baglanma bdlgeleri peptidin
parakrin etkisine isaret eder (84). Bununla birlikte, KBB ig¢indeki diger amilin baglanma
bolgelerinin fizyolojik 6nemi agik degildir.

Normal trigeminal gangliyonlardaki CGRP ve amilin immiinoreaktivitesi dogrudan
karsilastirildiginda, iki 6nemli gdzlem vardir. Birincisi, amilin benzeri immiinoreaktivite,
CGRP benzeri immiinoreaktiviteye kiyasla ¢ok daha zayiftir. Ikincisi, mevcut olan amilin
benzeri immiinoreaktivite CGRP ile giiclii bir sekilde ortiismektedir; her iki nokta da tek bir
doku kesitinde amilin ve CGRP ekspresyonu karsilastirildiginda fark edilmistir. Bunun bir
aciklamasi, trigeminal gangliyonlarda bildirilen "amilin" boyanmasinin biiyiik olasilikla gercek
amilin ekspresyonunun aksine, bu néronlarda yogun sekilde paketlenmis vezikiillerde yiiksek
konsantrasyonlarda eksprese edilen CGRP'nin benzer yapisindan dolay: tespitinden
kaynaklanmaktadir. Bu durum, trigeminal ganglionlarda amilini tespit etmek i¢in kullanilan

birgok "amilin hedefli" antikorun CGRP'yi de tanimasi nedeniyle ortaya cikabilir. Amilinin
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CGREP ile ayni agr tepkilerini ortaya c¢ikarmak icin daha yiiksek dozlara ihtiya¢ duydugu
gorulmesi de CGRP’nin amilinden daha etkin oldugu agiklamak agisindan 6nemlidir. Bunu g6z
onilinde bulundurarak, amilinin pankreas disindaki potansiyel ifadesini incelemek i¢in daha
fazla ¢alismaya ihtiyag vardir (4).

Endojen ekspresyon bdolgeleri etrafindaki belirsizlik ne olursa olsun, amilin
kemirgenlerde pro-nosiseptif ve migren benzeri davranislarla islevsel olarak iliskilendirilmistir.
Amilinin, fare AM2 reseptorii ve AMY reseptorleri de dahil olmak iizere farelerde ¢esitli
reseptorlerin nispeten giiclii bir agonisti oldugu bilinmektedir. Bu nedenle, farelerde kaydedilen
herhangi bir islevsel tepkiye potansiyel olarak birden fazla reseptor aracilik edebilir. Amilinden
yoksun fareler, intraplantar formalin enjeksiyonuna yanit olarak azalmis nosiseptif davranis
sergilemektedir. Disi farelerde, intraperitoneal amilin uygulamasi mekanik agr1 esiklerini
diisiiriir, 151kta gecirilen siireyi azaltir ve sas1 tepkilere neden olur. Ilging bir sekilde, erkek
farelerde intraperitoneal amilin uygulamasi sasmis tepkilere veya 1siktan kaginma
davraniglarina neden olmamis, ancak plantar mekanik agri esiklerinde bir azalmaya neden
olmustur. Yakin zamanda yapilan bir ¢calismada, deri alt1 amilinin erkek farelerde periorbital
allodiniyi induklemedigi bildirilmistir. Migrenin insan popiilasyonlarinda agirlikli olarak
kadinlara 6zgii oldugu ve disi farelerin daha fazla amiline duyarli oldugundan, yalnizca
erkeklerin katildig1 ¢aligmalardan elde edilen olumsuz sonuglar dikkatle yorumlanmalidir.
Amilinin yukaridaki nosiseptif etkilerinin aksine, diger ¢alismalar amilinin anti-nosiseptif
etkilerini bildirmektedir; intraperitoneal amilin uygulamasi asetik asit kaynakl visseral agriy1
azaltirken, intraserebroventrikiiler enjeksiyon termal nosisepsiyonu azaltir. Dolayisiyla,
amilinin etkileri cinsiyete, uygulama yoluna veya 6l¢iilen nosiseptif yollara bagli olabilir (82).

2021 yilinda yapilan bir ¢alismada 36 aurasiz migren hastasi, iki farkli deney giliniinde
amilin analogu pramlintid veya insan aCGRP infiizyonu almak iizere randomize, ¢ift kor,
pozitif kontrollii bir klinik ¢aligmada hiicre ve fare modelleri ile sigan ve insan doku
orneklerinde translasyonel ¢aligmalar ylriitilmesi sonras1 pramlintid inflizyonundan sonra
hastalarin %88’inde bas agris1 gelisirken, CGRP inflizyonundan sonra bu oran %97 seklinde
bulunmustur. CGRP sonrasi hastalarin %56’sinda goriilen migren benzeri ataklar, pramlintid
inflizyonu sonrasi hastalarin %41’inde goriilmiistiir. Pramlintid ile indiiklenen migren benzeri
ataklar CGRP ile indiiklenenlere benzer klinik 6zelliklere sahip iken vaskiler bulgulardan
sayilan flushing gibi belirtiler arasinda pramlintid inflizyonunda daha az goriilecek sekilde
farkliliklar bulunmustur. Ayrica, migren ile iligkili semptomlar1 arastiran klinik 6ncesi
deneyler, CGRP gibi amilin tedavisinin de farelerde kutandz asir1 duyarhilifa ve 1siktan

kacinmaya neden oldugunu gostermistir. Fakat diyabet tedavisinde kullanilan pramlintidin

33



hipoglisemi yaparak bas agrisini tetikleyebilecegi bir mekanizma oldugu yoniinde fikirler 6ne
siiriilmiistiir (92). Ikili amilin ve CGRP reseptdér antagonizmasinin migren hastalar1 igin
terapotik anlamda degerli olabilecegi diistintilmiistiir (5).

Migren konusunda CGRP ile birlikte ¢alisilan amilinin hem epizodik hem kronik migren
hastalarinin dahil edildigi interiktal dénemdeki 191 kronik migren 58 epizodik migren
hastasinda yapilan bir ¢alismada ayrica degerlendirilmesi bu molekiil iizerine dikkati gekmistir
(88). Bu ¢aligsmada amilin diizeyleri kronik migrenli hastalarda epizodik migrenli hastalara ve
saglikli kontrollere kiyasla yiiksek bulunmustur. Bu degerler CGRP ile karsilastirildiginda
amilinde yiiksekligin daha anlamli oldugu gosterilmistir. Trigeminovaskiler sistemin amilin
tarafindan aktivasyonu ya trigeminal ganglion {izerinde dogrudan bir etki ya da CGRP veya
reseptoril ile bir etkilesim yoluyla indiiklenebilir. AMY1 reseptdrleri CGRP tarafindan aktive
edilebilir ve amilinin CGRP reseptorleri icin bir miktar afinitesi vardir (85). Bununla birlikte,
CGRP'nin (74) aksine, amilin kan beyin bariyerini gecebilir (89) ve bu nedenle merkezi sinir
sisteminde etkili olabilir. Amilin ve AMY1 reseptorii, migren patofizyolojisinde rol oynayan
yapilar olan hipotalamus ve beyin sapinda bulunur (84). Yakin zamanda, uzun siireli amilin
uygulamasinin pronosiseptif oldugu ve 6zellikle sinir sisteminin supraspinal seviyelerinde etkili
oldugu gosterilmistir (89). Bu nedenle, amilinin sadece trigeminal noronlar1 hassaslastirarak
degil, ayn1 zamanda hipotalamik ve beyin sap1 noronlari iizerinde de etkili olarak migren
kroniklesmesine katkida bulunabilecegi ileri siiriilebilir. Amilin ile ilgili migrenin
kroniklesmesi agisindan bir isaretleyici molekiil olarak kullanilabilecegi ve tedavi slrecinde

antagonist yeni molekiiller agisindan 6nemli olabilecegi sonucuna varilmaktadir (88,92).
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3. GEREC-YONTEM

Calisma Grubu-Dahil edilme kriterleri: Calismaya Ocak-Nisan 2024 tarihlerinde 3.
basamak bir hastanenin Noroloji Poliklinigi’ne bagvuran ICHD-3’e (Bas agris1 bozukluklarinin
uluslararasi siniflamasi) gore epizodik migren tanili veyahut yeni tan1 almis hastalar dahil
edildi. Hastalar yas, cinsiyet, VKI, bas agrismin klinik 6zellikleri, giinliilk hayat1 etkileme
derecesine gore dlgeklerle degerlendirilen bas agrisi siddeti, aura varligi, beslenme ve uyku
aliskanliklar1 degerlendirilerek, hastalarin 25°1 atak, 35°si atak dis1, 30’1 saglikli kontrol grubu
olmak {izere venoz kandan aliman Orneklerden santrifiij islemi sonrasi elde edilen serumda
netrin-1 ve amilin diizeyleri degerlendirilip belirtilen ozelliklerle karsilagtirilmistir. Atak
sirasinda olarak kabul edilen hastalar; bas agrisi bagladiktan sonra 72 saat sonra bas agrisi
klinigi devam eden hastalar bas agrisinin devam ettigi 3 giin i¢inde atak doneminde olan
hastalardir. Saglikli kontrol grubu i¢in son 3 ay icerisinde bas agris1 sikayeti olmamis ve son 1

hafta i¢cinde nsaii kullanimi1 olmayan gondilliiler calismaya dahil edilmistir.

Bu calisma Helsinki deklerasyonu ve Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip
Fakiiltesi lac ve Tibbi Cihazlar Dis1 Arastirmalar Etik Kurulu’nun 21 Temmuz 2023 tarih ve
2023/4431 sayili etik onayr ve Necmettin Erbakan Universitesi BAP komisyonu onayi
23TU18022 numarali proje cergevesinde yonetmelige uygun olarak tamamlandi. Hastalara

veya yasal temsilcilerine sozel bilgi verildikten sonra bilgilendirilmis onam alind.

Dislama Kriterleri:
o Migren bas agris1 disinda diger primer bag agrisi tanili hastalar
o Ilag asir1 kullanim bas agrisi1 olan hastalar
o Sekonder bag agrilari
o 18 yas alt1 hastalar, gebeler, menstriiasyon doneminde olan hastalar
« Migren profilaksisi olarak CGRP antagonisti kullanan hastalar
o Vaskiilit, romatolojik veya otoinflamatuar hastalik tanili olanlar
o Aktif enfeksiyon dénemindeki hastalar
e Menstriiasyon déneminde olan hastalar
e Malignite tanis1 olan hastalar
e Basagrisi igin son 3 gun i¢inde basit analjezik ya da non-steroid anti-inflamatuar
ilaclar kullanmis hastalar
o Bas agrisi icin sedatif/analjezik ila¢ kullanan hastalar

« Antidepresan kullanan hastalar
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Verilerin toplanmasi ve kullanilan klinik skorlar: Hastalarin giinliik kafein-su
tilketim aligkanliklar1, uyku diizenliligi, klinik siddet i¢in kullanilan skorlamalar hastalarin
bilgilendirilmesi sonrasi yazili onami1 alinmasi sonrasi poliklinik muayenesi sirasinda hastadan
aliman anamneze gore degerlendirilmistir. Vas skoru gorsel agri1 skalasi kullanilarak, MIDAS
ve HIT-6 skoru ise Tiirkge’ye ¢evirilip ¢alismalar1 yapilmis form halinde hastalara agiklanarak
puanlanmigtir (97,98). Hasta onam formu ve kullanilan klinik skorlamalar ekler boliimiinde

belirtilmistir.

Serum testlerinin degerlendirilmesi: Serum ornekleri standart proseddrlerle elde
edilmis, polipropilen tiiplere alinmis, santrifiij islemi yapilip serum ayirildiktan sonrasinda
bekletilmeden -80°C'de saklanmustir. Serumdaki Netrin-1, amilin seviyeleri, Ureticilerin
talimatlarma gore BT LAB Human Netrin-1(Ntnl) ve BT LAB Human Islet Amyloid
Polypeptide (IAPP) Amilin enzim baglantili immiinosorbent test (ELISA) kitleri kullanilarak
Ol¢lilmiistiir. Netrin-1 ve amilin diizeyleri konusunda herhangi bir kesme deger belirli olmadigi

icin sayisal degerler baz alinmigstir.

Istatistiksel degerlendirme: Istatistiksel analiz icin JAMOVI (2.3.28.0) programi
kullanilmigtir. Verilerin tanimlayici istatistiklerinde medyan, en diisiik frekans ve en yliksek
frekans kullanilmistir. Nitel verilerin analizi i¢in ki-kare ve Fisher's exact testi, iki degiskenli
nicel degiskenler i¢in Mann-Whitney U testi kullanildi. Ikiden fazla degiskenlere sahip nicel
veriler icin non-parametrik one-way ANOVA testi ve Post-Hoc analizleri icin ise Games-
Howell testi kullanildi. Nicel verilerin korelasyonu i¢in Spearman korelasyon testi kullanildi.

Tim karsilagtirmalarda 0,05'ten kuiglk bir p-degeri istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4 BULGULAR

60 hastanin 53’1 (%88,3) kadin iken 7’si(%11,7) erkekti. Kontrol grubunda bu say1 23
kadin (%76,7) 7 erkek (%23,3) seklinde idi. Hastalarin ortalama yasi 34,2 idi. Kontrol grubunda
yas ortalamasi 26,5 idi. Ortalama VKI degeri 26,1 olarak saptandi. Hastalarin giinliik su
tiiketimi ortalama 1550 cc idi. Giinliik kafeinli i¢ecek tiiketim miktar1 ortalama 800 cc olarak
bulundu. Hastalar ortalama 2 yildir epizodik migren tanili idi. Hastalarin ortalama MIDAS
degeri 16,5 ve HIT-6 skoru 57 olarak saptandi. Hastalarin ortalama VAS degeri 8,2 olarak
saptandi. Hastalarin ortalama netrin-1 degeri 174 iken amilin degeri 101 idi. Kontrol grubunda
netrin-1 ortalama 314, amilin 172 olarak bulunmustur. Hastalarin %251 sigara kullanmakta idi.

Kontrol grubu hastalarinin %43,3’#i (13 hasta) sigara kullanmakta idi. Sadece 1 hastanin alkol
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kullanim 6ykiisii mevcut idi. Hastalarin 4’ (%6,7) uyku diizenini bozacak sekilde gece
vardiyasinin bulundugu bir iste ¢alisiyordu. Epizodik migren tanili bu hastalarin ek hastaliklari
sorgulandiginda en sik eslik eden hastalik hipotiroidi idi. 7 hastanin (%11,7) hepsi hipotiroidi
icin medikal tedavi aliyordu. Sadece hipotiroidi goriilen hastalarin disinda 3 hastada (%5)
hipotiroidi ve hipertansiyon birlikteligi var iken 2 hastada (%3,3) diyabet ve hipertansiyon
birlikteligi epizodik migrene eslik ediyordu. 53 kadin hastadan sadece 1’inin oral kontraseptif
kullanimi mevcut idi. Kadin hastalardan 14’{iniin (%28,6) oligomenore sikayeti bulunmaktaydi.
Bu hastalarda 46’s1 (%86,8) menopoz 6ncesi, 7 (%13,2) tanesi menopoz sonrast dénemde idi.
Hastalarin uyku diizeni sik uyanma ve uykuya dalmada zorlanma seklinde sorgulandiginda 36
hastada (%60) uyku diizensizligi sikayeti bulundugu saptanmistir. Haftada 3 giin en az 20 dk
yliriiylis diizenli yapan hastalar diizenli egzersiz yapiyor kabul edilmis olup bu hastalar tim
grubun %35’ini (21 hasta) olusturuyordu. 60 hastanin 25’1 (%41,7) aurali migren, 35’1 (%58,3)
aurasiz migren tanilt idi.

Hastalar, atak, atak dis1 donem ve kontrol grubu olarak ve migren hastalari kendi i¢inde
aura varligi-yoklugu seklinde siniflandirilarak degerlendirilmistir.

Epizodik migren hastalar1 ile kontrol grubu arasinda netrin-1 ve amilin degerleri
karsilagtirildiginda migren hastalarinda netrin-1 anlamli olarak diisiik sonug¢lanmistir (Tablo 1).

TABLO 1.

Gruplar n Mean Median SE P

Netrin-1(pg/ml) | Kontrol (30) 744.81754.73 313.9(43.3-2331) 137.79 | 0.038
Migren (60) 492.71638.0 173.6(45.91-2778.14) 82.36

Amilin(ng/ml) Kontrol (30) 453,71490.25 171.9(1.74-1468) 89.51 0.141
Migren (60) 324.91451.7 101.5(0.71-1866.23) 58.31

Netrin-1 molekilii epizodik migren hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli olarak
diisiik sonuglanmistir (p:0.038). Amilin dizeylerinin de migren hastalarinda diisiik oldugu

gosterilmistir fakat istatistiksel olarak anlamli sonuglanmamistir (Grafik 1-2).
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GRAFIK 1.

GRAFIK 2.

serum Orneklerinde ¢alisilan molekiillerde atak donemi ya da atak arasi fark etmeden migren

hastalarinda diisiik oldugu saptanmistir (Tablo 2).

TABLO 2.

Gruplar Donem n Mean SE P
Netrin-1 Kontrol 30 744.81754.73 137.79 0.078
Epizodik 35 464.41558.28 94.37

atak arasi

Epizodik 25 532.21745.79 149.16

atak

Amilin Kontrol 30 453.71490.25 89.51 0.251

Epizodik 35 308.81418.71 70.78

atak arasi

Epizodik 25 347.51418.71 100.46

atak
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Istatistiksel olarak anlamli saptanmasa da migren tanili grupta hem netrin-1 diizeyi hem

de amilin diizeyi diisiik saptanmistir (Grafik 3-4).
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GRAFIK 4.

Epizodik migren hastalar1 sadece atak donemleri ve atak donemi dis1 olarak degil ayrica

aurali ve aurasiz migren olarak da siniflanmistir. Hastalarin aura varligi ile klinik skorlamalari,

beslenme-uyku aligkanliklari, serum netrin-1 ve amilin diizeyleri karsilastirilmistir (Tablo 3).

TABLO 3.
Gruplar Aura n Mean Median SE P
varligi
MIDAS aurasiz 35 15.17+8.83 14.00(3.00-32.00) 1.493 0.030
aurali 25 20.4419.31 22.00(4.00-32.00) 1.862
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VAS aurasiz 35 8.54%1.07 9.00(6.00-10.00) 0.180 0.042
aurah 25 9.1241.05 9.00(6.00-10.00) 0.211

HIT-6 aurasiz 35 54.3116.56 55.00(40.00-65.00) 1.109 0.044
aurali 25 57.9617.06 59.00(40.00-68.00) 1.412

Netrin-1 aurasiz 35 545.881720.64 172.28(57.88-2778.14) 121.811 | 0.449
aurah 25 418.211504.90 190.90(45.91-1655.45) 100.980

Amilin aurasiz 35 333.974463.71 102.53(0.71-1866.23) 78.381 | 0.856
aurali 25 312.241443.46 97.38(0.71-1548.46) 88.693

Su tliketimi aurasiz 35 1674.291697.20 | 1600.00(400.00-3000.00) | 117.848 | 0.224
aurah 25 1452.001681.37 | 1500.00(200.00-2500.00) | 136.274

Kafein tik aurasiz 35 1074.291768.63 800.00(0-3000.00) 129.922 | 0.702
aural 25 996.001788.71 800.00(0-2400.00) 157.742

Tani sliresi aurasiz 35 3.4314.59 2.00(0-20.00) 0.776 0.249
aurah 25 4.9615.59 3.00(0-20.00) 1.117

VKI aurasiz 35 27.4015.70 26.80(17.60-47.00) 0.963 0.455
aurali 25 26.3414.87 25.10(17.50-35.20) 0.973

Aural1 epizodik migren hastalarinda viziiel analog skala (VAS), MIDAS, HIT-6 klinik

skorlamalar1 anlamli olarak yiiksek bulunmustur (Grafik 5-6-7).
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GRAFIK 7.

Netrin-1 ve amilin diizeyi, aurali migren hastalarinda serumda daha diisiik bulunmustur

(Grafik 8-9). Netrin-1 diizeyinin aurali migren hastalarinda diisiik diizeyi daha belirgindir.
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saptanmamistir (Grafik 10).
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Su tiikketimi aurali hastalarda daha diisiik bulunmus olsa dahi belirgin farklilik
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Aural1 ve aurasiz migren hastalarinda giinliik kafein tiiketimi benzer olarak bulunmustur

(Grafik 11).
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GRAFIK 11.

Aurali migren hastalarinin tani siiresi aurasiz migren hastalarina gore ortalama 1 y1l daha

uzun saptanmistir (Grafik 12).
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VKI aurali hastalarda belirgin olmayacak sekilde diisiik bulunmustur (Grafik 13).
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Literatiir incelendiginde netrin-1 molekiiliiniin migren hastalarinda ¢aligilmasinin ilk
defa calismamizda yapildig: goriilmiistiir. Amilin diizeyleri ile birlikte hastalarin giinliik
yasam aligkanliklari, beslenme-uyku aligskanliklari ve klinik skorlamalar ile yukarida
bahsedilen molekiillerin karsilastirilmasi yapilmistir. Tiim parametrelerin birbiri ile olan

iliskisi Tablo 4’te gosterilmistir.
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TABLO 4.

Yas VKi Su Tiik Kafein Tani MIDAS VAS HIT-6 Netrin-1 Amilin
Tik Siiresi
Yas 1.0000 0.4820 -0.0192 0.377 0.3657 -0.0182 0.0283 -0.0859 0.1018 0.2373
VKi 0.4820 1.0000 0.2060 0.167 0.1663 -0.0531 -0.1592 -0.2519 0.1366 0.1284
Su Tiik -0.0192 0.2060 1.0000 -0.306 -0.1545 -0.1434 -0.2223 -0.2671 -0.1010 -0.0469
Kafein 0.3772 0.1675 -0.3064 1.000 0.2019 0.2133 0.1416 0.1605 0.1224 0.2112
Tuk

Tani 0.3657 0.1663 -0.1545 0.202 1.0000 0.0324 0.2158 0.2307 0.1198 0.1203

Siiresi
MIDAS -0.0182 -0.0531 -0.1434 0.213 0.0324 1.0000 0.3417 0.5264 0.1519 0.1480
VAS 0.0283 -0.1592 -0.2223 0.142 0.2158 0.3417 1.0000 0.5147 -0.1389 -0.1811
HIT-6 -0.0859 -0.2519 -0.2671 0.161 0,2307 0.5264 0.5147 1.0000 -0.0191 -0.0289
Netrin-1 0.1018 0.1366 -0.1010 0.122 0.1198 0.1519 -0.1389 -0.0191 1.0000 0.8094
Amilin 0.2373 0.1284 -0.0469 0.211 0.1203 0.1480 -0.1811 -0.0289 0.8094 1.0000

Hastalarda degerlendirilen parametrelerin serumda ¢alisilan netrin-1 ve amilin diizeyleri
iizerine etkisinin derecesi Sekil 1°de gosterilmistir. (Yesil ile gosterilen oklar pozitif
korelasyonu, kirmizi ile gosterilen negatif korelasyonu; kalinligi ise korelasyon siddetini

gostermektedir.)
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@ Maximum: 0.8

SEKIL 1. Amy: amilin, VKI: viicut kitle indeksi, HIT: HIT-6 skoru, kfn: ginliik kafein
tiiketimi, MID: MIDAS skoru, ntl: Netrin-1, su: giinliik su tiiketimi, tns: migren tani siiresi,

vzl: VAS skoru

5. TARTISMA
Migren diinya ¢apinda en sik 6ziirleyici 2. hastalik olarak gosterilmektedir (93). Sadece bas
agris1 atak donemlerinde degil atak arasinda da hastalarin stigmatizasyon, agrinin gelisecegine
dair anksiyete nedeniyle yasam kalitesi ve is verimliliginde diisme, depresyon gibi ek

rahatsizliklara neden oldugu saptanmaistir.
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Geng popiilasyonda bahsedildigi sekilde engellilik olusturan migren ile ilgili 6zellikle
kroniklesme doneminden once epizodik migren asamasinda iken kroniklesmeyi ongdrecek
parametrelerin bulunmasi ve tam olarak tek bir patofizyoloji yolagmin kesinlestirilemedigi
migren i¢in tedavi hedefi olabilecek molekiillerin saptanmasi 6nemli yer tutmaktadir (18-20).

Trigeminovaskiler aktivasyonu inceleyen hayvan modellerinden elde edilen deneysel
kanitlar, aural1 ve aurasiz hem epizodik hem de kronik migrende néroinflamasyonun énemli bir
rolii oldugunu giiclii bir sekilde gostermektedir. Bu bulgular insanlar tzerindeki verilerle de
desteklenmektedir. Ozellikle, migren hastalarinin plazma 6rneklerinde hem iktal hem de
interiktal donemlerde pro-inflamatuar sitokinlerde kontrollere kiyasla 6nemli artislar oldugunu
gosteren kanitlar giderek artmaktadir (71). Ayrica, 72 saatten uzun siiren ataklar1 olan direngli
migren bas agrisi veya status migrenozus hastalarinin kortikosteroid tedavisine olumlu yanit
verdiginin gbzlemlenmesi, noroinflamasyonun migren patofizyolojisine dahil oldugunu daha
da desteklemektedir (72).

Inflamatuar siireclerde rol aldig1 daha énceden bilinen; akson yonlenimi tzerine ve anti-
inflamasyon uzerine etkisi (26) oldugu gosterilen netrin-1 molekiili, literatiir incelendiginde ilk
kez caligmamizda migren hastalarinda degerlendirilmistir. Patofizyolojisinde inflamatuar
stireclerin yer aldig diisiiniilen ve bu durumun hayvan-insan ¢alismalarinda gdsterildigi bilinen
migren ile ilgili netrin-1 molekiiliiniin ilk kez ¢alisilmasi bu alandaki ¢aligmalar ve tedavi hedefi
molekiiller agisindan onemlidir. Daha 6nce otoimmiin ensefalit olusturulan fareler tizerinde
yapilan ¢alismada netrin-1 rekombinant infiizyonu sonrasi1 daha az siddetli hastalik skorlari,
daha diisiik siddetli skor prevalansi ve gecikmis hastalik baslangict klinigi olustugu
gozlenmistir. Bu durum; netrin-1’in intravendz olarak rekombinant uygulamasinin kan-beyin
bariyeri bitiinligiinii destekledigini ve noroinflamasyonu azalttigini gostermektedir (37).
Dolayistyla bu sonuglar noéroinflamasyonun etkili oldugu gosterilen hastaliklarda netrin-1
benzeri molekillerin tedavi asamasinda degerlendirilebilecegi konusunda fikir vermektedir.
Migrende netrin-1 diizeyi bas agris1 atagi, atak arasi ve kontrol grubu ile karsilagtirilarak elde
edilen verilerde epizodik migren hastalarinda atak ya da atak arasinda olmasi fark etmeden
netrin-1 degeri diisilk bulunmustur. Bu durum bas agrist olmasa dahi migrenli hastanin
beyninde inflamatuar ve yapisal degisikliklerin oldugunun gosterilmesi agisindan énemlidir.

Daha once netrin-1 diizeylerinin ¢alisildig1 diger hastaliklar diistiniildiigiinde 6zellikle MS
ve romatoid artrit gibi inflamasyon temelli hastaliklarda migrenin normal popiilasyona gore 2
kat daha fazla goriildiigi saptanmistir (99). Migrenin inflamasyon temelindeki patogenezi
nedeniyle netrin-1 diizeylerinin diger hastaliklarla benzer sekilde diisiik bulunmasi anlamlidir.

llerleyen donemlerde bahsedilen hastaliklarda inflamasyonu azaltan tedaviler sonrasinda
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netrin-1 diizeylerinde artis olup olmadigi ve bu diizeyler ile migren sikligi-siddeti arasinda iliski
varligr agisindan yeni c¢alismalarin yapilmasi ile netrin-1 diizeyi disiikliigliniinbu
hasatliklardaki degeri iizerine kesin yorum yapilabilecektir.

Aura olusumunun KYD varligi ile iliskili oldugu yoniinde giiclii kanitlar mevcuttur. KYD
olusumu ise K* kanallar1, glutamat, NMDA reseptorleri, serotonerjik reseptorler, GABAerjik
reseptorler, astrositlerdeki Ca?* degisikliklerin etkisi sonrasinda oligemik serebral korteks
olusumu sonrasinda gelisen hiperemi ile iligkilidir (94,95). Bu iyon degisikliklerine sekonder
olusan daha siddetli inflamatuar siire¢ nedeniyle ¢calismamizda da daha onceki ¢alimalar ile
benzer sekilde aurali hastalarda aurasiz hastalara gore klinik siddet skorlamalar1 anlamli olarak
daha yiiksek bulunmustur. Dolayisiyla klinik skorlar ile de siddetinin daha fazla oldugu
gosterildigi ve KYD nedeniyle oligemik-hiperemik sirecler sonucunda belirgin
noroinflamasyon olusumunun goriildiigii aurali migren hastalarinda aurasiz migren hastalari ile
karsilastirildiginda netrin-1 degerinin aurali migren hastalarinda diisiik oldugu saptanmustir.

CGREP ailesi icinde yer alan amilin molekuli CGRP’ye olan benzerligi ve ortak reseptorlere
olan etkisi nedeniyle birgok hayvan ve insan ¢alismasinda degerlendirilmistir. Ozellikle son
donemde etkinligi kanitlanmig CGRP iizerine etkili olan tedaviler nedeniyle giincel
degerlendirilen bir konu olarak yerini almaktadir (81,85,86).

Literatiir incelendiginde amilin molekiiliiniin CGRP kadar etkin olmadan bas agrisi
olusumuna neden oldugu ve 6zellikle AMY'1 reseptorleri tizerindeki etkisi nedeniyle bas agris1
klinigine yol agtigi saptanmistir (4,85,86). Molekiillerin benzer olmasi nedeniyle serumda
CGRP ve amilin diizeylerinin saptanmasi agisindan migren hastalarinda her iki molekiiliin de
incelendigi ¢alismalarda bu molekiillerin diizeylerindeki degisikligin migrenin kroniklesmesine
yol agabilecegi yoniinde bulgular mevcuttur (74). Ayrica amilin analoglarinin CGRP infiizyonu
yapilan hastalarla benzer sekilde yiliksek oranda siddetli bas agris1 olusturmasi da sadece
CGRP’nin degil amilin molekiiliiniin de tedavi asamasinda gézden gegirilip CGRP ile birlikte
bu molekiile de yonelik tedavi hedeflerinin olusturulmasi agisindan yonlendirici olacaktir (5).

Amilinin yarilanma Omriiniin kisa olmast ve CGRP aksine KBB’yi gecebilmesi
patofizyolojide degerlendirilebilecek 6dnemli bir molekiil oldugunu gostermektedir. Literatiir
incelendiginde bu alanda epizodik migren hastalarinin kontrol grubu ile karsilagtirildig: tek bir
calisma oldugu goriilmiistiir (88). Bu ¢calismada da sonuglarimiz ile orantili olarak amilin diizeyi
diisiik gosterilmistir. Calismamizda ise ek olarak hastalarin serum amilin diizeyleri atak ve atak
arast donem olarak ayrica degerlendirilmistir. Atak ve atak arasindaki epizodik migren
hastalarindaki amilin diizeylerinin kontrol grubundan farkli diisiik ¢ikmasi epizodik migren

tanili hastalarin atak doneminde olmasa dahi inflamatuar parametrelerinde degisiklik
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olabilecegi konusunda yonlendirici olabilir. Diger inflamatuar parametreler de eklenerek ¢ok-
merkezli, daha genis sayidaki hasta popiilasyonlarinda ve epizodik-kronik migren hastalarinin
parametrelerinin  karsilagtirilarak degerlendirme yapilmast gerekliligi ileride yapilacak

calismalar agisindan 6nem arz etmektedir.

6. SONUC
Migren patofizyolojisinde beyinde meydana gelen vaskuler-molekiler dizeyde olan
degisiklikler ve buna etki eden hiicre diizeyindeki mekanizmalarin anlasilmasi i¢in ¢alismalar
yapilmaya devam edilmektedir. Dolayistyla migren hastalarinda hastalik tanis1 konulduktan

sonra inflamasyon patogenezi temeli Uzerinde olusan degisiklikleri gosterecek biyo-
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isaretleyicilerinin tanimlanmasinin, prognoz-kroniklesme sirecinin tahmini ve tedavi hedefi
olusturulmasi agisindan 6nemli oldugu diisiiniilmektedir.

Calismamizda epizodik migren hastalarinda serum netrin-1 ve amilin dizeyleri; atak
sirasinda, atak arasinda ve kontrol grubu olarak degerlendirilmis ayrica aura varliginin bu
parametreler zerinde etkisi gosterilmistir. Aurali migren hastalarinda netrin-1 ve amilin
degerlerinin diisiik saptanmasi aurali hastalarda inflamatuar siireglerin daha siddetli bir sekilde
olustugu ve bu durumun klinigi etkiledigi seklinde yorumlanabilir. Daha 6nceden (zerine
yapilan ayrintili hayvan ve insan c¢aligmalari ile belirgin yol alinan aura patofizyolojisinde
noroprotektif molekiillerin azalmasinin rol aldig1 ve atak doneminde veyahut atak dénemi
disinda olmanin bu molekiillerin diizeyine temelde etki etmedigi diisiiniilebilir. Ek olarak bu
molekiiller ile birlikte hiicre diizeyinde reseptdrler ve reseptorlere baglanmaya etki eden
faktorler acisindan da biitiinciil olarak bir degerlendirme yapilmasinin diger hastaliklar da
oldugu gibi migren acisindan da 6nemli olacagi gézoniinde bulundurulmalidir. Ayrica epizodik
migren hastalarinda netrin-1 ve amilin degerlerinin atak sirasinda ve atak disinda kontrol
grubundaki degerlerden diisiik sonuglanmasi1 migrenli hastalarin serebral inflamatuar ve yapisal
streclerde atak disinda dahi saglikli kontroller disinda degisiklikler olustuguna dair
yonlendirici olabilir. Bu parametreler iizerinde ileri ¢alismalar ile daha anlamli sonuglara

ulagsmak miimkiin olacaktir.
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a. Hasta yazili onam formu
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58 ILAC VE TIBBI CIHAZ DISI ARASTIRMALAR ETIK KURULU

NECMETTIN ERBAKAN UNIVERSITESI BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR
FORMU

Arastirma Projesinin Adi: EPIZODIK MIGREN HASTALARINDA SERUM NETRIN-1 VE
AMILIN DUZEYLERININ DEGERLENDIRILMESI

Sorumlu Arastirncimin Adi: Mustafa Altas
Diger Arastincilarm Adx: Aysenur Ince
Desteklevici (varsa): Bilimsel Arastrma Projeleri (BAP)

* EPIZODIK MIGREN HASTALARINDA SERUM NETRIN-1 VE AMILIN DUZEYLERININ
DEGERLENDIRILMESI™ isimli bir aligmada yer almak iizere davet edilmis bulunmaktasmiz. Bu
caliymaya davet edilmenizin nedeni sizde MIGREN hastalifiin gorillmiiy olmasidir. Bu caliyma,
arajtuma amach olarak yapilmaktady ve katidim goniillilik esasma davalidy. Caligmaya katilma
konusunda karar vermeden dnce aragtirma haklunda sizi bilgilendirmek istiyoruz. Caliyma haklanda
tam olarak bilgi sahibi olduktan sonra ve sorularmiz cevaplandiktan sonra eger katilmak isterseniz
sizden bu formm imzalamaniz istenecektir. Bu arajtirma. Noroloji Anabilim Dalinda. Dr. Mustafa
Altay’n sorumlulugu altindadsr.

Cahsmamn amac: nedir; benden baska kac kisi bu cabsmaya katilacak?

Bu caliymanin amact nedeni epizodik migren tamli hastalarn kandaki inflamatuar belirtecler
yoniinden degerlendirilmesidir. Bu ¢aliymaya 60 hasta, 30 saglikh kontrol grubu alinmas:
planlanmaktadir.

Bu cabsmaya katilmah myun?

Bu ¢aligmada yer alip almamak tamamen size baghdu. Su anda bu formm imzalasamz bile
istedifiniz herhang: bir zamanda bir neden gdstermeksizin ¢aliymay: birakmalkta dzgiirsiniiz. Eger
katilmak istemez iseniz veya ¢aligmadan ayrilisaniz. doktorunuz tarafindan sizin icin en uygun tedavi
plan uygulanacaktir. Aym jekilde caliymay: yiiriten doktor ¢aliymaya devam etmenizin sizin igin
yararli olmayacagina karar verebilir ve sizi ¢aligma dig1 birakabilir, bu durumda da sizin igin en uygun
tedavi segilecektir.

BGOF-Girigmsel olmayan-Eriskin ,. fta
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Bu cabsmaya katilirsam beni ne bekliyor?
Bu caliyma dahilinde poliklinik kontroliiniizde veya bag agnis: atak doneminde 1 tiip toplardamar
kan alma 15lemi vygulanacaktir. Ek tetkik istenmeyecektir.

Calbismanin riskleri ve rahatsizhklar var midir?
Kan almnan bdlgede i5leme bagl kizanklik sislik gorilebilir.

Cabsmada yer almamin yararlan nelerdir?

Bu caliyma, epizodik migren tamst olan hastalarn kan tetkiklerindels degigiklikler haklanda
bilgi verecek olup bu durunmn hastamn giinliik yagantisma etkisi ve tedavi modellerindeki
giincellemelere katkist olacag: diigiinilmektedir.

Bu cahsmaya katlmamin maliyeti nedir?
Caligmaya katilmakla parasal yik altina gimmeyeceksiniz ve size de herhangi bir ddeme
yapilmayacaktir.

Kisisel bilgilerim nasil kullanilacak?

Caliyma doktorunuz kigisel bilgilerinizi. aragtumayr ve istatiksel analizleri yuritmek igin
kullanacaktir ancak kimlik bilgileriniz gizli tutulacaktyr. Yalmzca geregi halinde. sizinle ilgili bilgilent
etik kurullar ya da resmi makamlar inceleyebilir. Caliymanin sonunda. kendi sonuglannizla ilgili bilgi
istemeye haklkimz vardyr. Caliyma sonuglan caliyma bitiminde tibbi literatirde yayinlanabilecektir
ancak kimliginiz aciklanmayacalkdtsr.

Daha fazla bilgi icin kime basvurabilirim?
Caligma ile 1lgili ek bilgive gereksiniminiz oldugunuzda agagidaki kigi ile litfen iletigime
gecimiz.
ADI
GOREVI
TELEFON

(Katthhmcimn/Hastamn Beyam)

BGOF-Girgmsal olmayan-Erigkin
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Necmettin Erbakan Universitesi Meram Tip Fakiiltesi Néroloji Anabilim dalinda. Dr. Mustafa
Altay tarafindan tibbi bir aragtirma yapilacag: belirtilerek bu aragtirma ile 1lgili yukandaks bilgiler bana
aktarild: ve ilgili metni okudum Bu bilgilerden sonra boyle bir aragtirmaya “katilunci”™ olarak davet
edildim

Aragtirmaya katilmam konusunda zorlayic: bir davramsla kargilagnug degilim. Eger katilmay:
reddedersem. bu durumun tibbi bakimima ve hekim ile olan iliskime herhangi bir zarar getirmeyecegini
de biliyorum. Projenin yiiritilmesi smasinda herhangi bir neden gostermeden aragtimadan
cekilebilirim. (dncak aragfirmacilart zor durumda birakmamak igin aragtimadan gekilecegimi
onceden bildirmemim uygun olacagmuin bilincindeyim). Ayrica tibbi durummuma herhangi bir zarar
verilmemes: koguluyla aragtirmact tarafindan aragtirma dis1 da tutulabilinm.

Aragtirma i¢in yapilacak harcamalarla ilgili herhangi bir parasal sorumluluk altina girmiyorum.
Bana da bir ddeme yapilmayacaktir.

Aragtirmadan elde edilen benimle 1lgili kigisel bilgilerin gizliliginin korunacagmm bilivorum.

Aragtrma uygulamasindan kaynaklanan nedenlerle meydana gelebilecek herhangi bir saglik
sorunumun ortaya ¢ikmass halinde. her tiirlii tibbi miidahalenin saglanacags konusunda gerekli giivence
verildi. (Bu tibbi miidahalelerle ilgili olarak da parasal bir yiik altina girmeyecegim).

Bana yapilan tiim agiklamalan ayrmntilanyla anlanng bulunmaktaymm Bu kogullarla s6z konusu
klinik aragtimaya kendi nzamla. hicbir basks ve zorlama olmaksizin gonillilik igerisinde katilmays
kabul ediyorum.

Imzals bu form kagidinn bir kopyas: bana verilecektir.

Gériisme tamg
Ads. soyadi:
Adres:
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Katihmea ile goriisen helim
Adi soyads, unvani:

Adres:

Tel:

Imza:

Tanh:

BGOR Gisksel ol Ericks

66



b. VAS ve MIDAS skorlamasi

* 1 ve 2 numarah sorularda: [S, Gorat akhds i5, QKUL ise ¥se voya Oniversite editimi anlamwa goir.
** 3 ve 4 numarali sorularda: EV ISLER/ evde yapian ig, evin bakimi ve onavimi ife iigil igler,
ahgverig, cocukianmn ve yakmiannn bakimu gib/ iglerd kapsar.

1. Son 3 ay iinde bagagniannc nodenryle kag gin e veya ckula pdemedniz?* =

2. quWWMWMWMmmmm
daha fazia azaldd gln sayis S
(1. mmmmmlwumgwmmw

3. Son 3 ay iinde bagadnlanna nedeniyle kag glin ev iglerinizi yapamadng 7™ S

4, Son 3 ay iginde bagagniannz nedeniyle ev iglerindeki verimiiligingin yan yanya veya daha
fazia azaidiji gOn sayisi nedir? —
(3. soruda ev iglerini yapamadiginin belintiginiz glinleri dahil etmeyin. )™

5. Son 3 ay iginde bagagnlanna nodeniyle kag gln allenize, sosyal yasaminga voya bog
zamanianneda yaphipne faaiiyetiers zaman aysramading?

Kaybedilen Toplam Giin Sayisi (Skor) ——

A) Son 3 sy iginde kag glin bagadnne oldu?
(Eger herhangi bir bagagns: bir ginden fazla sUrdlyse har ginG sayw.) —

B) Asaydaki gizginin bir ucunda *0", diger ucunda “10" puan pirlyorsunuz. “0™ hig agn
olmamasi. “10" ise dayanamayacainiz kadar giddetil agry igaret etmektodi. Son 3 ay
iginde bag agnlannuan onalama giddetini agadidak cizgl Gzerine X igarets koyarak beltiniz

0} - 10

Hastamin caligma baslangics MIDAS Skoru ve Derecesi nedir? (Yukaridaki Kaybedilen Toplam
Gin Sayisina (Skor) bakarak MIDAS Derecesini isaretieyiniz)

O Skor0-5 Derece |

) Skor6-10 Derece i

0 Skor11-20 Derece NI

O Skor 21+ Dorece V



c. HIT-6 skorlamasi

BAS AGRISI ETKI OLCEGI - HIT-6

| Tamamlamak Icin liitfen her soruda bir cevabi daire icine aliniz.

1. Bas agrilariniz oldugunda, ne sikiikla agn siadetiidir?

ASLA MNADIREN BAZEM SIKLIKLA HER ZAMAN

A4 A4 A4 A4

¢

2. Bas agnlari ev Isl, calisma, olul veya sosyal aktivitelerl | ceren her zamankd giinliik aktivitelerinizl yapablimenizi ne sikhikta lasitlar?
ASLA MADIREN BAZEN SIKLIKLA HERZAMAN

<

v A hd A4

3. Bas agnniz oldugunda, ne sikchkla yatip uzanmalk Istersiniz?

ASLA NADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

) 4 A 4 ) 4 ) 4

¢

4. Gectlgimiz 4 haftada, ne siklikla bas agnlariniz nedenlyle Is veya gunliik etkinliklerinizi yapmak Icin cok yorgun hissettiniz?

ASLA MADIREN BALEN HEK LAMAN

> > L 4 ¥

<

5. Gectiglmilz 4 haftada, ne siklikla bas agnlanniz nedenlyle bikkin veya gergln hissettinlz?

ASLA MADIREN BAZEN SIKLIKLA HER ZAMAN

A 4 A 4 \ 4 ) 4

¢

6. Gectigimiz 4 haftada, ne sikhikla bas agrilan Is veya giinlik aktivitelere konsantre olabllmenizi kisitladi?

ASLA MADIREM BAZEM SIKLIKLA HER ZAMAM
SOTUN SUTUN 2 SUTUN 3 SUTUN 4 SUTUNGE
Her birl 6 puan Her birl 8 puan Her birl 10 puan Her birl 11 puan Her birl 12 puan

Toplam puan I¢in her siitundakl yanitlar eklenir.

TOPLAM PUAN

Eger HIT-6 skorunuz 50 veya iizerinde Ise: Sonuclarimizi doktorunuzla paylasmalisiniz. Bas agrilarn sizin alle, okul veya sosyal
aktiviteler gibl yasamdakl onemll seylerden keylf almaniza engel oluyorsa migren olabllir.
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