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OZET

MIiGRENDE SERUM GRELIN, IL-1§, IL-6 DUZEYLERININ INCELENMESI

Nehir YUKSEL
Diizce Universitesi
Lisansiistii Egitim Enstitiisii, Fizyoloji Anabilim Dali
Doktora Tezi
Danisman: Prof. Dr. Serif DEMIR
Ocak 2023, 49 Sayfa

Basin bir yarisina lokalize, zonklayici, ataklar halinde ortaya ¢ikan, bulanti, kusmanin
eslik edebildigi, 1518a, sese hassasiyet gelisebilen, tekrarlayict agri olarak tanimlanan
migren, diinya ¢apinda insanlarin ylizde 10’undan fazlasini etkilemektedir. Bir toplum
saglig1 sorunu olan migrenin etyopatogenezi heniiz aydinlatilamamistir. Bu ¢aligmada
norojenik inflamasyonda rolii olan IL-1p ve IL-6 ile vazodilatator etkili olup
antiinflamatuar etkisi gosterilmis Grelin diizeylerinin migren hastaligina etkisinin
degerlendirilmesi amaglanmustir. Arastirmada Diizce Universitesi Uygulama ve
Arastirma Merkezi Noroloji Poliklinigi tarafindan migren tanisi alan 44 hasta ve migren
tanist olmayan 44 kisi kontrol grubu olarak ¢alismaya dahil edildi. Veri toplamada hasta
bilgi formu kullanildi ve goniillillerden kan ornekleri alinarak Grelin, IL-1B, IL-6
Olclimleri Elisa yontemi ile yapildi. Veriler SPSS 24.0 istatistik programi kullanilarak
degerlendirildi. Tanimlayici istatistikler ylizde, say1, ortalama, ortanca ile degerlendirildi.
Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi
ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan bagimsiz iki grubun karsilagtiritlmasinda
parametrik test varsayimlarinin saglandigi durumlarda Student T-testi, saglanmadigi
durumlarda Mann Whitney-U analizi kullanild. Istatistiksel anlamlilik i¢in giiven aralig:
p<0,05 olarak kabul edildi. Arastirmada migren ve kontrol gruplar1 arasinda
sosyodemografik ve tibbi ozellikler bakimindan istatistiksel olarak anlamli fark yoktur.
Migren grubunda Grelin diizeyi ortancas1 487,61 (193,95-887,93) kontrol grubu ortancasi
244,82 (72,55-583,92) dir, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001). Migren ve
kontrol gruplarinda IL-1B ve IL-6 diizeyleri arasinda anlamli fark bulunmamistir
(p=0,673, p=0,336 ). Migren grubunda ve kontrol grubunda Grelin ile IL1-B, IL-6
arasinda korelasyon bulunmamistir (Sirasiyla migrende r<0,137, r<0,205 p=0,375,
p=0,181, kontrol grubunda r<0,073, r<0,115, p=0,636, p=0,457).Trigeminal
gangliyonlardan CGRP ile birlikte salindig1 bilinen Grelin’in, migren hasta grubunda
ylksek olmasi migren fizyopatolojisinde Grelin’in rolii olabilecegini diisiindiirmektedir.

Anahtar Sozciikler: Grelin, IL-18, IL-6, Migren.
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EXAMINATION OF SERUM GHRELIN, IL-18, IL-6 LEVELS IN MIGRAINE
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Doctoral Thesis
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January 2023, 49 pages

Migraine, is defined as repetitive pain localized to one half of the head, throbbing,
accompanied by nausea and vomiting, sensitivity to light and sound, affects more than 10
percent of people worldwide. The etiopathogenesis of migraine, which is a public health
problem, has not been clarified yet. In this research, it was aimed to evaluate the effects
of IL-1P and IL-6, which have a role in neurogenic inflammation, and Ghrelin levels,
which have vasodilator effects and anti-inflammatory effects, on migraine disease.In the
research, 44 patients diagnosed with migraine by Diizce University Application and
Research Center Neurology Polyclinic and 44 people without migraine were included in
the research as the control group. A patient information form was used in data collection,
and blood samples were taken from the volunteers and Ghrelin, IL-18, IL-6 measurements
were made with the Elisa method. Data were evaluated using SPSS 24.0 statistical
program. Descriptive statistics were evaluated by percentage, number, mean and median.
The differences between the groups in terms of categorical variables were analyzed with
the chi-square test. In the comparison of two independent groups in terms of numerical
variables, Student's T-test was used when parametric test assumptions were met and
Mann Whitney-U analysis was used for measurements where parametric test assumptions
were not met. Confidence interval for p significance in statistics was accepted as p<0.05.
In the research, there was no statistically significant difference between migraine and
control groups in terms of sociodemographic and medical characteristics. The median
level of Ghrelin in the migraine group was 487.37+£157.52 and the median level of control
group was 264.48+124.08, the difference was statistically significant (p<0.001). There
was no significant difference between IL-1p and IL-6 levels in migraine and control
groups (p=0.673, p=0.336). There was no correlation between Ghrelin and IL1-f, IL-6 in
the migraine group and control group (r<0.137, r<0.205 p=0.375 , p=0.181 in migraine,
r<0.073, r<0.115, p=0.636 p=0,457 in control group, respectively). Ghrelin, is known to
be released from the trigeminal ganglia together with CGRP, was high in the migraine
patient group suggests that Ghrelin may have a role in the pathophysiology of migraine.

Keywords: Ghrelin, IL-1, IL-6, Migraine.
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EXTENDED ABSTRACT
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Nehir YUKSEL
Diizce University
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Doctoral Thesis
Supervisor: Prof. Dr. Serif DEMIR
January 2023, 49 pages

1. INTRODUCTION

Migraine, is defined as repetitive pain localized to one half of the head, throbbing,
accompanied by nausea and vomiting, sensitivity to light and sound, affects more than 10
percent of people worldwide. The etiopathogenesis of migraine, which is a public health
problem, has not been clarified yet. However, studies have reported that vasodilation
occurs as a result of the release of some vasoactive substances in migraine headache,
resulting in neurogenic inflammation by mechanisms such as plasma protein
extravasation. IL-1p and IL-6 are proinflammatory cytokines that play a role in
neurogenic inflammation and it has been shown that they can affect the nociceptive
responses in the trigeminal pathway involved in migraine etiopathogenesis and play arole
in the onset of migraine pain. Moreover, CGRP is a peptide with a strong vasodilating
effect that plays a role in the migraine neurological inflammation process. It has been
shown that the Ghrelin molecule, known as the hunger hormone which crosses the blood-
brain barrier and also has a vasodilating effect in the brain, is released in trigeminal
ganglia. The localization and release of neuropeptides with various functions such as
ghrelin in trigeminal ganglia and their expression in sensory neurons may suggest that
they modulate pain [17]. However it has been shown in some studies that Ghrelin also
has neurological anti-inflammatory effects [18]. The aim of this study is to determine
whether there is difference between Ghrelin, IL1  and IL-6 levels in migraine patients
and the control group outside the attack period, and to examine the correlation between

Ghrelin and the cytokines during the attack-free periods of migraine patients.
2. MATERIAL AND METHODS

In determining sample size; effect size was calculated as 0,65 for Ghrelin, 0,60 for IL-1J3,

and 0,84 for IL-6, taking into account the values in reference studies. Type 1 error was

xii



calculated as 5%, confidence interval was 95%, power analyze was 80%. Total minimum
sample size required for each group was calculated with an effect size of 0.60 by G-Power
3.1 program and determined as 44. Therefore 44 patients, diagnosed with migraine by
Diizce University Application and Research Center Neurology Polyclinic and 44 people,
without migraine were included in the research as the control group. A patient information
form was used in data collection, and blood samples were taken from the volunteers and
Ghrelin, IL-1p, IL-6 measurements were made with the Elisa method. Data were
evaluated using a statistical program. Descriptive statistics were presented as arithmetic
meanzstandard deviation and median (minimum-maximum) for numerical variables, and
as numbers and percentages for categorical data. Differences between the groups in terms
of categorical variables were analyzed with the chi-square test. In the comparison of two
independent groups in terms of numerical variables, Student's T-test was used when
parametric test assumptions were met and Mann Whitney-U analysis was used for
measurements where parametric test assumptions were not met. Spearman correlation test
was used to determine the relationship between variables. Confidence interval for p

significance in statistics was accepted as p<0.05.
3. RESULTS

The mean age of migraine patients was 38.04+12.11, body mass index (BMI) was
27.74£5.79, 88.6% were female, 72.7% (n=32) were married. 52.3% (n=23) of migraine
patients have a chronic disease, 40.9% (n=18) use medication continuously, 50.0%
(n=22) have a history of previous surgery. The mean age at diagnosis of migraine patients
was 28.73+11.47 years. 22.7% of migraine patients were diagnosed with migraine with
aura. In 79.5%, the headache manifests itself in a pulsatile manner. 61.4% of them had
family history of migraine. All 44 migraine patients had been used medication in the
treatment of attacks. 36.3% (n=16) of migraine patients had been used prophylactic
medication. The three most common conditions trigger headaches in migraine patients

were; stress, insomnia-sleep split-fatigue, hunger/menstruation.

In the research, there was no statistically significant difference between migraine and
control groups in terms of sociodemographic and medical characteristics beside migraine-
related features. The median level of Ghrelin in the migraine group was 487.37+157.52
and the median level of control group was 264.48+124.08, the difference was statistically
significant (p<0.001). There was no significant difference between IL-1P and IL-6 levels

in migraine and control groups (p=0.673, p=0.336). There was no correlation between
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Ghrelin and IL1-B, IL-6 in the migraine group and control group (r<0.137, r<0.205
p=0.375, p=0.181 in migraine, r<0.073, r<0.115, p=0.636 , p=0.457 in the control group,

respectively)

4. DISCUSSION AND CONCLUSION

According to researches suggesting that migraine pain may be a sterile form of neurogenic
inflammation, ions and inflammatory agents are released near sensory fibers that
innervate the meninges and activate peripheral nociceptors. A series of events occur in
the dura mater, characterized by neurogenic inflammation, vasodilation, plasma protein
extravasation, and release of proinflammatory mediators.
It has been shown that CGRP is released from Trigeminal afferent-C fibers as a result of
stimulation for different reasons. CGRP activates mast cells in the dura mater and
proinflammatory mediators are released as a result of mast cell activation. IL-1p and IL-
6 are proinflammatory cytokines that are released and have been associated with vascular
dilatation.IL-6 has receptors in the CNS, may cause hyperalgesia. It has been shown that
IL-1B and IL-6 may affect nociceptive responses in the trigeminal pathway and play a

role in the onset of migraine pain.

Researches have reported that IL-1P and IL-6 increase during migraine attacks. Some of
them have reported that IL-1p and IL-6 are also increased in the headache-free interictal
period, while others have reported that the serum levels of IL-6 and IL-1 do not change
in the attack-free period. In this research, IL-1p and IL-6 cytokine levels were measured
in migraine patients in the attack-free period and in the control group and no significant
difference was found between the groups. There are some researches in the literature that

support this result.

It has been reported that ghrelin is co-localized with CGRP in trigeminal ganglion neurons
is responsible for migraine physiopathogenesis. When evaluated in terms of its neural
effects, there are various researches indicating the possibility that Ghrelin may play a role
in neuroprotection, memory and motivation. In a research created a model of acute and
chronic stress exposure, it was hypothesized that serum levels of Ghrelin increase in

response to stress.

In this research, Ghrelin was found to be significantly higher in migraine patients

compared to the control group. In a limited number of research examining the level of

Xiv



ghrelin in migraine; although it was reported ghrelin levels slightly increased in migraine

patients, no statistically significant increase was determined.

The correlation of ghrelin, which has anti-inflammatory effect, with IL-6 and IL-1B was
examined in migraine and control groups and no significant correlation was found
between them. No research has been found in the literature examining the correlation of

Ghrelin and proinflammatory cytokines in migraine.

It has been reported that Ghrelin is released together with CGRP from the trigeminal
ganglion. This suggests that Ghrelin is secreted as a response to increased CGRP, perhaps
for a protective effect, suggesting that Ghrelin may have a role in the etiopathogenesis of

migraine.

XV



1. GIRIS

Migren ¢ogunlukla basin bir yarisina lokalize, zonklayici, ataklar halinde ortaya ¢ikan,
bulant1, kusmanin eslik edebildigi, 1518a, sese hassasiyet gelisen siddetli, tekrarlayict agr1
olarak tanimlanir. Migren, kadinlarda erkeklere gore ii¢ kat daha sik goriiliir ve diinya

capinda insanlarin yiizde 10’undan fazlasini etkilemektedir [1].

Toplumda sik goriilen migrenin, giinliik yasami, sosyal iliskileri, akademik basariy1 ve
yasam kalitesini etkiledigi gosterilmistir. Migrenin siddeti ve siklig, eslik eden 1513a, sese
hassasiyet, bulant1 gibi belirtilerin bu olumsuz durumu daha da arttirdig1 ve sadece agrinin

dahi yasam kalitesini bozmaya yettigi aragtirmalarda bildirmistir [2]-[4].

Yasam kalitesini olumsuz etkileyen primer bas agris1 olan migren norolojik, psikiyatrik,
metabolik, kardiyovaskiiler, gastrointestinal semptom ve hastaliklarla birliktelik
icerisinde bulunabilir [5]. Sistemik etkilenimle birlikte go6zlenebilen migrenin
etyopatogenezi heniiz tam olarak aydinlatilamamaistir [6]. Ancak ¢alismalar migren bag
agrisinda bazi vazoaktif maddelerin salinmasi neticesinde vazodilatasyonun meydana
geldigini, plazma protein ekstravazasyonu gibi mekanizmalar ile norojenik inflamasyon
ile sonuglandigini bildirmistir [7], [8]. Norojenik inflamasyonda rol oynayan IL-1f3 ve IL-
6 proinflamatuar sitokinlerdendir ve bu sitokinlerin migren etyopatogenezinde yer alan
trigeminal yoldaki nosiseptif yanitlar: etkileyebildigi ve migren agrisinin baglamasinda

rol oynadig1 arastirmalarda gosterilmistir [9]- [11].

Bununla birlikte trigeminal gangliyon néronlarinda, aglik hormonu olarak bilinen, kan
beyin bariyerini gegcen aymi zamanda beyinde vazodilatatif etkisi bulunan Grelin
molekiiliiniin migren fizyopatogenezinden sorumlu tutulan CGRP ile birlikte salindig:
gosterilmigstir [12]-[15]. CGRP, migren norolojik inflamasyon siirecinde rol oynayan
giiclii vazodilatasyon etkisi olan bir peptittir [16]. Grelin gibi ¢esitli fonksiyonlara sahip
noropeptitlerin trigeminal gangliyonlarda yerlesmesi ve salinmasi ve bunlarin duyusal
noronlardaki ifadesiyle agriyr modiile ettikleri diislindiirebilir [17]. Grelinin norolojik

antiinflamatuar etkilerinin de oldugu baz1 ¢aligmalarda gosterilmistir [18].

Bu caligmanin amaci atak donemi diginda migren hastalar1 ve kontrol grubunda Grelin,
IL-1B ve IL-6 diizeyleri arasinda fark olup olmadigimi belirlemek, bu hormon ve

sitokinlerin migren hastalarinin ataksiz donemlerinde birbirleri ile iliskisini incelemektir.



2. GENEL BIiLGILER

2.1. MiGREN

2.1.1. Migrenin Tanim ve Epidemiyolojisi
2.1.1.1. Migrenin Tanimi

Migren, saatler veya giinler siirebilen siddetli, zonklayici, genellikle tek tarafli, bulanti,
kusma, fotofobi ve fonofobinin eslik edebildigi, primer epizodik bir bas agrisi
bozuklugudur. Migren en sik ergenlik doneminde baslamakta ve genellikle 35-45 yas
grubunu etkilemektedir [19]. Uluslararasi Bas Agrist Dernegi (International Headache
Society - IHS) migrenin en az 5 atak ile seyreden, tedavi edilmedigi takdirde 4-72 saat
siiren agr ile karakterize oldugunu belirtmektedir. Agr1 genellikle tek tarafli oldugu gibi

cift tarafli da olabilir, g6z ¢evresinden ya da enseden baslayip yayilir [1].

Migrenin kesin nedeni bilinmemekle birlikte beyindeki noronal sinyalleri, kimyasallar
ve kan damarlarim1 gegici olarak etkileyen anormal beyin aktivitesinin sonucu oldugu
diisiiniilmektedir [1]. Migreni tanisi igin gelistirilmis 6zel bir test yoktur. Dogru bir teshis
konulabilmesi ig¢in, hekimin iliskili semptomlarla birlikte tekrarlayan bas agrisi
paternlerini incelemesi gerekmektedir. Bazi hastalar haftada birka¢ defa sik migren
gecirir ve glinlerce yatmalar1 gerekebilirken, bazilar1 da ara sira migren atagi

gecirmektedir. Migren ataklari arasinda yillar gegmesi de miimkiindiir [1].

Hormonal, duygusal, ¢evresel ve tibbi etmenler gibi bir¢cok olas1 migren tetikleyicisi
belirtilmistir. Bu tetikleyiciler genellikle bireyseldir ve tutarli bir tetikleyici varligim

ortaya koymak i¢in atak oncesi durumlarin kayit altina alinmasi 6nerilmektedir [1].

Migren tipleri gesitlilik gostermektedir. Migrenin % 80-85’1 aurasiz, %15-20’si aurali
ozellik tasimaktadir. Aura, agr1 doneminden 6nce ortaya ¢ikar, dakikalar icinde gelisir (5-
20 dakika) ve 60 dakikadan kisa siire i¢inde kaybolur [20]. Aura migren baslamadan
hemen oOnce bulanik noktalar, isiltilar veya parlak c¢izgiler goérme, konusma
degisiklikleri, uyusma, karincalanma, viicudun bir tarafinda zayiflik gibi gorsel
duyusal, konugma, dil, motor beceri 6zelliklerini i¢eren belirli uyari igaretlerinin oldugu

bir alt tipi ifade etmektedir [21].



Aurasiz migrende migren agrisinin baglangic sinyalini veren spesifik bir uyaran yoktur.
Daha nadir goriinen, bag agrisi olmayan, migren aurasi ya da sessiz migren ise bir aura

veya diger migren semptomlarinin yasandigi ancak bas agrisinin gelismedigi tiptir [1].

Agrt Oncesi (prodrom) veya sonrasi (postdrom) donemde ruhsal ve davranigsal durum
degisiklikleri olabilir. Prodrom fazinda; depresyon, halsizlik, hiperaktivite, o6fori,
irritabilite, fotofobi, fonofobi, boyun agris1 gibi belirtiler goriilebilir. Migren, prodrom,
aura, bas agris1 ve postdrom olmak {iizere sirasiyla dort asamada goriilebilir. Prodrom
donemi agridan Once saatler ve giinler iginde gelisebilmektedir, %20-60 oraninda
goriilmektedir. Aura faz1 bas agrisindan hemen 6nce, migren bas agrisinin baglamak
lizere olduguna dair uyar1 sinyalleri gibi davranan bas agrisi ile birlikte bazen de bas

agrisi olmaksizin goriilebilen, fokal norolojik belirtilerle karakterizedir [22].

Migren, iskemik inme ve mental saglik sorunlari riskinde diisiik oranda bir artisla iligkili
bulunmustur. Arastirmalar 6zellikle aurali migren tanisi olan hastalarin migren tanisi
olmayan kisilere gore iskemik inme gec¢irme riskinin yaklasik iki kat oldugunu
gostermistir. Ayrica migren, depresyon, bipolar bozukluk, panik bozukluklar1 ve bipolar

bozukluklar ile iligkili bulunmustur [1].

2.1.1.2. Migrenin Epidemiyolojisi

Bas agrist bozukluklari, diinya capinda bir sorundur ve her yastan, irktan, gelir
diizeyinden ve cografi bolgeden insani etkiler. 2015 yilinda Diinyada 18-65 yas arasi
yetiskinlerin yarisi ile dortte iicliniin bas agris1 yasadigi raporlanmistir ve bu bireylerin

%30"u migren tanisi ile bildirmistir [19].

Migren, genel popiilasyonun %12-15'ini etkileyen yaygin bir hastaliktir (23). Kadinlarda
yaklagik ii¢ kat sik goriiliir ve her 5 kadindan yaklasik 1'ini ve her 15 erkekten yaklasik
1'ini etkileyen yaygin bir saglik sorunudur. Genellikle erken yetiskinlikte baslar [1], [24].

Migren prevalansi, puberteden once kiz ve erkek cocuklarda benzer oranlarda iken,
menarsin baslamasiyla birlikte kadinlarda artis gostermektedir ve bu artis 40’11 yaglardan

sonra azalmaya baglamaktadir [25].

Diinya genelinde migren prevalansi, en yiiksek giineydogu Asya'da (%25-35), en diisiik
Cin'de (%9) bulunmustur. Migren prevalansinin en yiiksek oldugu yas araligi 35-39
olarak raporlanmigtir [24], [26].



Tiirkiye’de 2005 yilinda 15-45 yaslar arasinda, 1835 kadin ile yapilan bir ¢calismada

migren prevalanst %15,8 bulunmustur [27].

2013 yilinda Tiirkiye’de migren insidansinin belirlenmesi i¢in yapilan bir arastirmada
yillik binde 23,8 (kadinlarda binde 29,8 ,erkeklerde 19,3) olarak tahmin edilmistir. Ayni
calismada iilkemizde migren prevalanst %12,4 olarak belirtilmistir ve migren
prevalansinin en yiiksek oldugu yas gruplart %20,7’ser ile 40-45 ve 45-49 yas
araliklaridir [28].

Migren bas agrisi, kaybedilen is okul giin sayis1 gibi engellilik ve topluma finansal

maliyetler acisindan bag agris1 bozukluklari yiikiiniin %88,2'sini olusturur [24].

2.1.2. Migrenin Tarihcesi

Bas agris1 ile ilgili tanimlamalar ve uygulamalar milattan onceki (M.O.) yillara
dayanmaktadir. M.O. 400 yilinda Hipokrat bas agris1 éncesinde gorsel aural semptomlart
tanimlamis ve bu hastalarin kusma sonrasi rahatladiklarini belirtmistir. Tedavi olarak da

hastalarin kanini drene etmeyi 6nermisti [29].

Kapadokya’da yasayan bilgin Aretacus (M.S. 2.y.y.) ise siklikla basin tek tarafinda
hissedilen, bulant1 ile birlikte olan ve agrisiz donemlerin takip ettigi bir bas agrisi
tanimlamistir. Bugiinkii tanima en yakin ifadeleri ile Aretaecus migrenin kasifi olarak

kabul edilmektedir [30].

Galen ise (M.S.131-201) tek tarafli bas agrilar1 i¢in “hemicrania” terimini kullanmastir,
Hemicrania” latincede “hemigranea” ve migrenea olarak dile getirilmis, Fransizca’da

“migraine” olarak son halini almistir [31].

Ingiliz hekim Thomas Willis 1683’te hastalarda kusmalarin da birlikte gdzlendigi
epizodik bas agrilarini tanimlamistir. Willis ayn1 zamanda migrenin nedenini one siiren

ilk kistydi, kafa ici kan damarlarinin sismesi kavramini ortaya atmistir [32].

1873 yilinda Ingiliz hekim Edward Liveing migrenin néral teorisini ortaya koymus ve
otonom bir bozukluk olabilecegini 6ne siirmiistiir. Migren ve sik goriilen diger bas
agrilarinin ayirimina varilmasi ise ilk kez 1783 yilinda Tisco tarafindan olmustur Tisco

migreni o donemde supraorbital nevralji olarak tanimlamistir [29].

Trigeminal sinirin kompresyonu ile migren tedavisini norolojik prosesler iizerinden

uygulayan ilk kez 1900'de Dr. Jan Deyl olmustur [22].



1938'de, John Graham ve Harold Wolff ergotaminin kan damarlarin1 daraltarak migren
ataklarint durdurmada etkili oldugunu bulmustur. Boylece nérolog Wolff, migren atagi
sirasinda serebral damarlarin genisledigini gosteren ilk hekim olmustur [33].

1943'te Dihidroergotamin, Mayo Clinic'te elde edildi ve migren atagini durdurmada

oldukca etkili bulundu [34].

Migren yonetiminin modern ¢ag1, sumatriptanin bulunmasiyla baglamistir. Humphrey ve
arkadaslar1 multipl serotonin (SHT) reseptorlerini izole etmeyi basarmustir, yalnizca
sumatriptanin, kopeklerin karotis dolagimini, serotonin veya ergotlarda goriilen yan
etkilere yol agmadan secici olarak daraltabildigini bulmuslardir [35]. Sumatriptanin akut

migrenin tedavisinde kullanimini FDA 1992 yilinda onaylamistir [36].

20.yy IHS gibi kurulan bir¢ok dernek ve konsey bas agris1 ve migren alaninda ¢aligsmalar
yapmistir, bu arastirmalarin hiz kazanmasi ile birlikte bas agrisi alt tipleri i¢in tani

kriterleri gelistirilmis, farkli siniflamalar yapilmistir [21].

2.1.3. Migrenin Siniflandirilmasi

[HS, 1988 yilinda bas agris1 tanisinda standart olacak ve 6zellikle klinik arastirmalarda
kullanilacak bir siniflama sistemi olusturmustur. Zaman igerisinde siniflamanin yetersiz
kalmas1 nedeniyle bas agris1 tiplerinden migrenin siiflandirilmasinda degisiklikler
yapilmistir. En son Uluslararas1 Bas agrist Bozukluklarmin = Siniflandirilmasi
(International Classification of Headache Disorder ICHD-3) 2018 yilinda yaymlanmastir.

IHS 2018 smiflama sistemine gore migren su sekilde siniflandirilmistir :

“l.1. Aurasiz migren
1.2. Aurali migren
1.2.1. Tipik aurali migren
1.2.1.1. Bag agrili tipik aura
1.2.1.2. Bas agrisiz tipik aura
1.2.2. Beyin sapt aurali migren
1.2.3. Hemiplejik migren
1.2.3.1. Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1. Ailesel hemiplejik migren (FHM1 )
1.2.3.1.2. Ailesel hemiplejik migren (FHM?2)



1.2.3.1.3. Ailesel hemiplejik migren (FHM3)
1.2.3.1.4. Ailesel hemiplejik migren, diger lokus
1.2.3.2. Sporadik hemiplejik migren (SHM)

1.2.4. Retinal migren

1.3. Kronik migren

1.4. Migren komplikasyonlart

1.4.1. Status migrenozus

1.4.2. Infarkt olmaksizin kalict aura

1.4.3. Migrenoz infarkt

1.4.4. Migren aurasiyla tetiklenen nobet

1.5. Olast migren

1.5.1. Aurasiz olasi migren

1.5.2. Aurali olast migren

1.6. Migrenle iliskili olabilecek epizodik sendromlar

1.6.1. Yineleyen gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1. Siklik kusma sendromu
1.6.1.2. Abdominal migren

1.6.2. Selim paroksismal vertigo

1.6.3. Selim paroksismal tortikollis " [21].

Sik goriilen migren tiplerinin 6zellikleri su sekildedir:
1.1. Aurasiz migren:

4 saat ile 3 gline kadar uzayabilen ataklarla kendini gosteren, tek bolgede agr1 seklinde,
zonklayici, orta ya da ¢ok siddetli, rutin fiziksel aktiviteyle kotiilesen, bulanti, fotofobi ve

fonofobinin eslik edebildigi sik goriilen bir migren ¢esididir.
Tam oSlgiitleri:
“a. B ve D kriterlerine uyum saglayan en az 5 tane atak olusmasi

b. 4 saat ve 3 giin aras: siiren bag agrisi ataklar

c. Bas agrist asagidakilerden en azindan iki 6zelligi barindirmalidir:
1.Tek béolgeye yerlegim

2.Zonklayici karakter



3.O0rta siddetli veya ¢ok siddetli agrt

4.Rutin fiziksel aktiviteyle kétiilesme veya rutin fiziksel aktiviteden
uzaklasmaya sebep olma (6rnegin: yiirtime)

d. Bas agrisi siirecinde asagidakilerden birinin ya da ikisinin gériilmesi
1. Bulanti veya kusma

2. Isiga veya sese karst hassasiyet

e. Simiflamada yer alan farkl bir bag agrisi tanisi ile a¢iklanamamasit” [21].

1.2. Aurali migren;

Gegici fokal norolojik semptomlart igerir. Aura, agr1 atagi baglamadan 6nce ortaya ¢ikar,
dakikalar icerisinde yavagca gelisir (5 ila 20 dakika) ve bir saatten daha kisa bir siirede

kaybolur. Aura semptomlarini ¢ogunlukla aurasiz migren benzeri bas agrilar takip eder.
Aurali Migrenin Tan1 Olgiitleri:

“A. B ve C kriterlerine uyan en az 2 atak
B. i. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan en az biri gériiliir:
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konusma ve/veya lisan bozuklugu
ii. Motor, beyinsapi ve retinal semptomlar goriilmez
C. Asagidaki ozelliklerden en az ikisi:

1. 5 dakika ya da daha uzun siirede basamaksi ilerleme gosteren en az bir aura
semptomu, ve/veya birbirini izleyen 2 veya daha fazla semptom goriiliir

2. Her bir aura semptomu 5 dakikadan uzun ve 60 dakikadan kisa siirer
3. En az bir aura semptomu tek taraflidir
4. Aura sirasinda veya sonrasindaki 60 dakika iginde bas agrist baslar

D. Siniflamada yer alan baska bir bas agrisi tanisi ile agiklanamamaktadir” [21].

1.3. Kronik migren

Kronik migren igin tan1 kriterleri alt tipteki 6zellikleri icerebilmektedir. “Ug aydan daha

fazla siire boyunca ve ayda 15 veya daha cok giin olan; ayda en az 8 giin migren



ozelliklerini tagiyan bas agrisidir”. Kronik migren i¢in tani kriterleri tiim tip, alt tip veya

alt formlardaki ataklar1 igermektedir.

Tanisal kriterler:

“A. Migren veya gerilim tipi bas agrisi benzeri, 3 aydan uzun siire boyunca ayda 15 veya
daha ¢ok giin olan, B ve C kriterlerine uyan bas agrisi

B. Aurasiz migren kriterlerine uyan en az 5 veya auralt migren kriterlerine uyan en az 2
atak gecirmis hastada gelismesi

C. 3 aydan uzun siireyle, ayda en az 8 giin asagidaki ozelliklerden herhangi birine
uymast:

1. Aurasiz migren kriterleri
2. Aurali migren kriterleri

3. Hasta tarafindan baslangi¢ta migren oldugunun diisiiniilmesi ve triptan veya ergot
tiirevieri ile iyilesmesi

D. Siniflamada yer alan baska bir basagrist tanisi ile a¢iklanamamaktadir” [21].

Bazi hastalar prodromal fazi yasarlar. Prodromal faz bas agrisindan saatler veya giinler
once goriiliir, postdromal faz ise bas agrisinin ¢oziilmesini izleyen asamadir. Prodromal
ve postdromal semptomlar hiperaktivite, hipoaktivite, depresyon, belirli yiyecekler icin
aserme, tekrarlayan esneme, yorgunluk ve boyun sertligi, agr1 olarak gosterilmistir. Bu
durumda tiim fazlarin goriilebildigi migren evreleri sirasiyla Prodrom Evresi, Aura

Evresi, Bas Agris1 Evresi, Postdrom Evresinden olusur [22].

2.1.4. Migrenin Tetikleyicileri

Migren ataklarinin  ¢esitli tetikleyici etkenlere bagli olarak ortaya ¢iktig
diisiiniilmektedir. Ostrojen gibi hormon seviyelerindeki degisiklikler nedeniyle kadin
hastalar adet donemlerinde migren yasarlar. Bu tip migrenler genellikle adetin
baslamasindan 2 giin 6ncesi ile 3 giin sonrasi arasinda ortaya ¢ikar. Bazi kadinlar bu siire
zarfinda sadece saf menstriiel migren olarak bilinen migreni yasarlar. Ancak ¢cogu kadin
migreni menstrual donem ile birlikte menstrual donem disinda da yasamaktadir buna da
menstruasyonla iliskili migren denilmektedir. Pek ¢ok kadin menopoz sonrasinda
migrenin diizeldigini tecriibe etmektedir, nadiren menopoz sonrasi1 migrenin siddetinde

artis oldugu da bilinmektedir [1], [37], [38].



Migrenin diger tetikleyicileri arasinda; yorgunluk, kalitesiz uyku, boyun,omuz gerginligi,

jet-lag, hipoglisemi, aligkin olunmayan yogun egzersizler bulunmaktadir [1], [39].

Diizensiz beslenme, 6giin atlama, susuzluk, alkol, ¢ay, kahve gibi kafein iirtinleri, ¢ikolata
ve narenciye gibi belirli yiyecekler, tiitsiilenmis iiriinler, salamura ve tlitsiilenmis balik ve
bazi peynir ¢esitleri (¢edar, stilton ve camembert gibi) tiramin igeren yiyecekler migreni

tetikledigi gosterilen diet 6geleridir [1], [40], [41].

Cevresel faktorlerden parlak 151k, televizyon veya bilgisayar ekrani gibi titreyen ekran,
sigara dumani, yiiksek ses, nemdeki degisiklikler veya ¢ok soguk ya da sicakliklar gibi
iklim degisiklikleri, gii¢lii kokular, havasiz atmosfer migreni tetikledigi diisiiniilen

etkenlerdir [1], [42], [43].

llaglar da migren ataklarini tetiklemektedir, bazi uyku hap: tiirleri, kombine dogum
kontrol hapi, menopozla iligkili semptomlar1 hafifletmek i¢in kullanilan hormon

replasman tedavisi bu ilaglar arasinda yer almaktadir [1], [44], [45].

Aurali migren sagdan sola kardiyak santlardan patent foramen ovale (PFO) ile
iligkilendirilmistir [46]. 2008'de yayinlanan vaka kontrol ¢calismalar1 aurali migrenin PFO'
lu hastalarda genel popiilasyona gore daha yaygin oldugu ancak PFO' nun migren ile
iliskisinin diistik-orta kalitede kanitlarla desteklendigi belirtilmistir. Santin emboliye ve
sonrasinda serebral iskemiye yol agmasi ve bu durumun da migreni tetikledigi
diistiniilmektedir [47]. Sagdan sola kardiyak sant ile migren arasindaki olasi iligkinin

mekanizmasi bilinmemektedir [48].

2.1.5. Migrenin Fizyopatolojisi

Migrenin kesin nedeni heniliz tam olarak aydinlatilmamistir ancak noéronal ve vaskiiler
yapilar ¢evresinde agriya neden olan inflamatuar maddelerin salinmasina yol agan bir
mekanizmanin aktivasyonu ile ortaya c¢iktigi ve primer noronal disfonksiyonun

intrakraniyal ve ekstrakraniyal bir dizi degisiklige yol agtig1 6ne siiriilmektedir [49],[50].

2.1.5.1.Vaskiiler Migren Teorisi

Migren aurasmin vazokonstriikksiyondan kaynaklandigini, migren bas agrisinin ise
vazodilatasyondan kaynaklandigini1 6ne siirmektedir [7], [51]. Harold G. Wolff 1938'de
bu teoriyi One siirmiistiir. Teoriye gore vazokonstriiksiyon sonrasi eksternal ve internal
karotislerde vazodilatasyon ve pulsasyon olmaktadir [52], [53]. Bu pulsasyon da

perivaskiiler sinirleri uyarmaktadir [54]. Bununla birlikte, son 20 yilda migren ile iliskili
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noral dengesizlikler vurgulanmaktadir ve vaskiiler degisiklikler genellikle migreni

tetiklemek icin yeterli bulunmamisgtir [55].

2.1.5.2. Kortikal Yayilan Depresyon (KYD)

Migren aurasi ile bag agris1 arasindaki iligkinin, “Ledonun kortikal yayilan depresyonu”
olarak bilinen fenomenle baglantili oldugu bildirilmistir [56], [57]. KYD, gecici néronal
asir1 uyarilabilirligin ilerleyen dalgalarini ve ardindan depresyonu iiretir. KYD, noronal,
mekanik veya kimyasal uyaranlari takiben artan K+ salinimu ile baslatilir. Interstisyel
alanda biriken K+ noronal depolarizasyona neden olabilir [58]. Kortikal yayilan
depresyon, serebral korteks boyunca kendi kendine yayilan bir noéronal ve glial
depolarizasyon dalgasidir [59]. Astrositler, K+ kanallarinin agilmasi ve serbestlesmesi,

Ca2+ veya N-metil-D-aspartat reseptorii aktivasyonu yoluyla KYD’yi yayabilir [58].

Glutamatin kortikal yayilan depresyonun ortaya c¢ikmasinda ve ilerlemesinde rolii
olabilecegi gosterilmistir. Bazi deneysel arastirmalarda KYD’nin N-metil-D-aspartat
(NMDA) reseptor antagonistleri kullanilarak ortaya ¢ikmasinin engellendigi goriilmiistiir

[60].

Kortikal yayilan depresyonun hipotezleri sunlardir: Posterior serebral kan akiminda
azalma sonucu migren aurasi tetiklenir [59]. KYD, trigeminal sinir afferentlerini aktive
eder [61], [62]. Matriks metaloproteinaz aktivasyonu ve upregiilasyonu ile kan-beyin

bariyeri gecirgenligini degistirir [63].

KYD ile trigeminal afferentlerin aktivasyonu, merkezi ve periferik refleks mekanizmalar
yoluyla migrenin bas agrisina neden olan agriya duyarli meninkslerde inflamatuar
degisikliklere neden olur, proinflamatuar mediatorlerin salinmasini arttirir [64]. Aurasiz
migrenin ise beynin depolarizasyonun bilingli olarak algilanmadig1 bodlgelerinde (6rn.

serebellum) KYD ortaya ¢ikmasindan kaynaklanabilecegi ileri siiriilmektedir [65].
KYD’ nin, siklooksijenaz 2, proinflamatuvar sitokinler ve oksidatif streste yer alan bir¢ok
genin ekspresyonunu diizenledigi de gosterilmistir [66].

2.1.5.3. Trigeminovaskiiler Sistemin Rolii

Trigeminal ganglion ve {ist servikal dorsal koklerden kaynaklanan psodounipolar duyusal
noronlardan olusan trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonunun migrenle baglantili

oldugu diistiniilmiistiir [67].
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Bu duyusal néronlar, biiyiik serebral damarlari, pial damarlari, dura materi ve biiyiik
vendz siniisleri innerve eder. Trigeminal ganglionun tetikleyicilerle uyarilmasi, P
maddesi, kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve norokinin A dahil olmak iizere vazoaktif
noropeptitlerin salinmasina neden olur [68]. CGRP, trigeminal ganglia sinirlerinde
eksprese edilen, serebral ve dural damarlarin gii¢lii bir vazodilatatorii olan 37 amino

asitlik bir noropeptittir [16].

Bu néropeptitlerin salinmasi, ndrojenik inflamasyon siirecine yol acar. Bu inflamatuar
yanitin iki ana bileseni vazodilatasyon (CGRP vazodilatasyonu) ve plazma protein
ekstravazasyonudur. Migren agrilarinin uzamasinda ve siddetlenmesinde ndrojenik
inflamasyonun 6nemli oldugu diisiiniilmektedir. Kronik migrenli hastalarin beyin
omurilik sivisinda yiiksek vazoaktif noropeptit seviyeleri bulunmustur, bu da bu
hastalarda trigeminovaskiiler sistemin kronik aktivasyonunu diisiindiirmektedir [69].

Norojenik inflamasyon sensitizasyon siirecine yol agabilir.

Periferal trigeminal ndronlar1 aktive edebilecegi diisliniilen etmenler Sekil 2.1°de

verilmistir [70].

*Genetik yapi
*Tetikleyici faktorler b Agrinin algilanmasi ve afektif
. ({‘Ievr'esel faktorler ‘;’:‘p raes\’::r"a" bilesenin olusmasi
* llaglar
*Gidalar *Astrosit
«Stres dalgalanmasi

\ , Sensoryel korteks  Limbik korteks

Kortikal eksitabilitede degisiklik Talamus

! I

Diensefalik ve beyinsapi Beyinsapi trigeminal ¢ekirdekte
yapilarinda aktivite degisikligi A aktivasyon

Perivaskdiler trigeminal sinir
aktivasyonu ——) |\ Srojenik inflamasyon

Sekil 2.1. Migren Fizyopatolojisi.
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Artan kortikal uyarilabilirlik ve hipotalamik aktivitedeki degisikler, trigeminovaskiiler
sistemi aktive ederek CGRP-erjik trigeminal afferent C-liflerinden CGRP'nin salinmasina
neden olabilir. Ayrica kortikal yayilan depresyon, hiicre disi potasyum (K+) ve hidrojen
(H+) iyonlarinin yami sira meningeal glia hiicrelerinden ve sinir terminallerinden
proinflamatuar maddelerin salinmasina neden olabilir. Bu maddeler de, trigeminal sinir
uclarin aktive ederek CGRP'nin salinmasina neden olabilir. Bu nedenle, baslatici olay
ister merkezi ister periferik olsun CGRP, trigeminal afferent miyelinli Ad liflerinin komsu
terminallerindeki reseptorleri lizerinde etki ederek bu duyusal noronlarin
duyarlilagsmasina yol agabilir. Ayrica endotelyal CGRP, reseptorleri lizerinden dogrudan
vazodilatasyona neden olur ve NO iiretimini arttiran sinyal kaskadlarini1 aktive edebilir.
NO vazodilatasyona neden olur ve CGRP' nin daha fazla salinimini artirabilecegi

trigeminal sinir terminaline yayilir. Sekil 2.2. [71].

CGRP mast hiicre degraniilasyonu yapmaktadir. Mast hiicrelerinden potansiyel olarak
saliman sitokinlerden IL-1B ve IL-6, TG noronlarini aktive etme veya uzun siireli
sensitizasyona neden olma potansiyeline sahiptir. [72]. CGRP, IL-1p ve IL-6’y1 arttirarak

norojenik inflamasyonu indiiklemektedir [73].

Hipotalamus yoluyla aktivasyon?

Trigeminal afferent A8 lifi

Trigeminal afferent C lifi

O
O OO

Kortikal yayilan depresyon?

@ CGRP /UW)*/C W= -
reseptoru
@ NO

O Hx ’, iyon kanali

Meningeal arter

Sekil 2.2. Migrende Trigeminal Noronlarda CGRP.
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2.1.5.4. Sensitizasyon

Noronlarin nosiseptif ve nosiseptif olmayan stimiilasyona giderek daha fazla yanit verdigi
yanit esiklerinin diistiigli ve yanit biiylikliigliniin arttig1 spontan ndronal aktivitenin

gelistigi siireci ifade etmektedir [74], [75].

Birincil afferent néronlardaki periferik duyarlilasma ve trigeminal kaudalisteki ikinci
siradaki noronlardaki merkezi duyarlilasma ve merkezi sinir sistemindeki daha farkli
noronlarin bireysel migren ataklarinda ve epizodik doniisiimde rol oynadigi

distiniilmektedir [47].

2.1.5.5. Serotonin Rolii

Serotonin reseptorlerindeki aktivasyonun, migrenin akut tedavisinde dnemi bilinmesine

ragmen, migren olusumundaki rolii acik degildir [76].

Beyin sap1 serotonerjik cekirdeklerinden salinan serotoninin, merkezi agri kontrol
yolaklar1 ile kraniyal vaskiiler yapilar lizerinde dogrudan etkisinin olabilecegi one
siriilmiistiir. Bu durum serotonin geri alimimi bloke eden trisiklik antidepresanlarin
migren profilaktik ajanlar1 olmasiyla desteklenmektedir. Aksine, daha segici serotonin

geri alim inhibitdrleri, migrenin 6nlenmesinde ¢ok etkili bulunmamuistir [77], [78].

Diisiik serotonin seviyelerinin vazodilatasyona yol agtigi ve migreni baslattigi one
siiriilmektedir [79]. Bir hipoteze gore migren hastalarinin bas agrilarinin kusma sonrasi
diizelmesi, kusmanin bagirsak hareketliligini uyarmasi ve kan serotoninin yiikselmesiyle
aciklanmaktadir. Beyinde, normal seviyelerde endojen serotonin (5-HT) migren bas

agrisini onler [80], [81].

Serotonin reseptorleri trigeminal sinir ve kranial damarlar {izerinde bulunmus olup
bunlarin agonistleri 6zellikle triptanlar migren tedavisinde etkilidir. Triptanlarin
trigeminovaskiiler sistem tlizerinde etki gosterdigi ve CGRP gibi anahtar molekiillerin

yiiksek serum seviyelerini normale getirdigi bulunmustur [8].

2.1.5.6. Genetik Yatkinlik

Migrene egilimli bireyler, sinir sisteminin ¢esitli seviyelerinde uyarilma ve inhibisyon
arasindaki dengeye bagli, kendilerini akut migren atagina duyarl hale getiren genetik bir

esige sahiptir, migrenin alt tiplerinden aurali hemiplejik migrenin genetik 6zellikleri
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bilinmektedir [82]. Migren hastalarinin akrabalarinda migren riskinin, migreni olmayan

kontrol deneklerinin akrabalarina gore ii¢ kat daha fazla oldugunu bulmustur [83].

2.1.6. Migrenin Tedavisi

Migren tedavisi akut migren atagi tedavisi ile migren atagimin gelisimini engelleyecek

profilaksi seklinde yapilmaktadir [84].

2.1.6.1. Migrenin Atak Tedavisi

Migren atagi tedavisinde miimkiin olan en kisa siire i¢inde genellikle iki saat icinde agriy1
kesmek amaclanir. Bu nedenle bas agrisini baglangicinda farmakolojik tedavi alinmalidir.
Glriiltii ve fazla 151k gibi atagi siddetlendirebilecek uyaranlardan da uzak kalinmasi

gerekir [85].

Migren atagi tedavisinde kullanilabilecek ilaglar iki tiirliidiir: Migren atagina 0zgii
olmayan ila¢lar; akut migren bas agrisina 6zel olmayan parasetamol, metamizol gibi basit
analjezikler, kafein kodein analjezik kombinasyonlar1 gibi kombine analjezikler ve
asetilsalisilik asit, ibuprofen, naproksen, ketorolak ve diklofenak migren tedavisinde
etkinligi kanitlanmis olan nonsteroid antiinflamatuar (NSAI) ilaglardir [86],[87]. Bu
gruplar arasinda en etkilileri NSAT ilaclar olarak belirtilmistir [88]. Migren atagina dzgii
ilaclar; ergotamin ve serotonin reseptor agonisti olarak triptanlardir, CGRP antagonistleri

de spesifik atak tedavisinde kullanilmaktadir [89].

2.1.6.2. Migrenin Profilaktik Tedavisi

Ayda dortten fazla migren atagi olan migren hastalarina profilaktik tedavi 6nerilmektedir.
Iki-dort arasinda migren atagi olanlara atak siiresinin uzun olmast, atak anindaki tedaviye
yanit olmamasi durumu gibi kosullarda profilaktik tedavi planlanabilir. Ayda iki ve

altinda atak gegiriliyorsa da profilaktik tedavi genellikle dnerilmemektedir [90], [91]

Profilaktik tedaviler arasinda Beta-blokorler ve Ca kanal blokorleri, ACE inhibitorleri,
montelukast vb., yeni kusak antidepresif bazi ilaglar (venlafaksin-duloksetin), bazi
antikonviilsanlar (VA-topiramat vb.), botulinum norotoksin A uygulamasi vardir.
Se¢ilecek olan ilagta ilk ve en onemli kriter ilacin etkinligidir. Etkinlik i¢in genellikle
kabul edilen 6lgiit ataklarin sikliinda en az %50 azalma olmasidir. Eger bu amaca

ulasilmigsa, ilag¢ kontrollii sekilde kesilebilir [89].
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2.1.6.3. Girisimsel Tedaviler

Sinir blokajlari, Transkraniyal Magnetik Stimiilasyon, Transkutanoz elektriksel sinir

stimiilasyonu gibi ndromodiilasyon stimiilasyon tedavileri girisimsel tedavilerdir [89].

Migrenin kisisel tetikleyicilerinin bir glinligiinii tutmak, diyetle ilgili hususlar, yeterli
hidrasyon ile diizenli olarak planlanmis 6gtinler yemek, baz1 ilaglar1 durdurmak ve tutarli
bir uyku programi olusturmak dahil olmak iizere tetikleyici yasam tarzi degisiklikleri i¢in
yararl bilgiler saglayabilir. Hormon tedavisi, migrenleri adet dongiileriyle baglantili gibi
goriinen bazi kadinlara yardimei olabilir. Migrenli obez bireyler icin bir kilo verme

programi Onerilir [1].

2.2. GRELIN

Grelin esas olarak mideden salgilanan istah arttirici (oreksijenik) bir peptid olup, ¢esitli
fizyolojik fonksiyonlar gostermektedir [92]. Grelin, biiylime hormonu salgilatict

reseptorii (GHS-R) i¢in dogal ligand olan 28 amino asitli bir peptittir [93], [94].

Yapisina gore motilin peptid ailesinin bir tiyesidir. Grelin, periferik olarak veya merkezi
sinir sistemine uygulandiginda, biiylime hormonunun salgilanmasini uyarir, gida alimini

artirir ve kilo alimia neden olur [95], [96].

Mide tarafindan iiretilen Grelin, aclik donemlerinde veya anoreksiya gibi negatif enerji
dengesi ile iligkili kosullar altinda artar. Aksine, Grelin seviyeleri yemekten sonra veya

hiperglisemi ve obezitede diistiktiir [97].

Grelin, 1999 yilinda sigcan midesinden alinan doku ekstraktlarinin biiyiime hormonu
salgilatict reseptorii (GHS-R) aktive ettigi not edildiginde kesfedilmistir [93]. O
zamandan beri midenin en zengin Grelin kaynagi oldugu kabul edilmistir. Viicuttaki
Grelinin biiyiik bir kism1 mide ve duodenumdadir. Grelin, insanda mide parietel ve esas
hiicrelere komsu olan P/D1 hiicreleri olarak bilinen 6zgiin endokrin hiicreler tarafindan
salinir, gastrik fundusta bol miktarda bulunur [98], [99]. Ayrica duodenum, ileum, cekum

ve kolonda da sentezlenmekte ve salinmaktadir [100].

Ayrica sadece gastrointestinal alanda sinirli kalmayarak gastrik kan damarlar igine
salinmaktadir ve tiim viicuda sirkiile olmaktadir. Yapilan c¢alismalarda Grelin’in kan-

beyin bariyerini gegtigi de tespit edilmistir [101], [102].
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Grelin igeren hiicreler mide icerigine maruz kaldig1 mide liimenine agiktir. Liimene agik
olmayan lamina proprianin kapiller agmna yakin olup damar sistemine Grelin

salgilanmasini saglayan hiicreler de bulunmaktadir [103].

2.2.1. Grelin Reseptorleri

Grelin reseptorii (bliylime hormonu salgilatict reseptor GHS-R), motilin, ndrotensin
reseptorlerini de iceren bir G protein-bagli reseptor (GPCR) alt ailesinin bir iiyesidir.
Reseptoriin iki formu (GHS-R1a ve GHS-R1b) mevcuttur. GHS-R1a, hem merkezi sinir
sisteminde hem de periferik dokularda eksprese edilir. Beyinde, GHS-R1a ekspresyonu
hipotalamusta en yiiksektir, vagusun dorsal motor c¢ekirdeginde ve parasempatik
preganglionik néronlarda da bulunur. Bazi hipotalamik ¢ekirdeklerde, GHS-R1a mRNA,
gida aliminin diizenleyen noéropeptit Y (NPY) mRNA’s1 ile birlikte eksprese edilir [104].

Hipofiz ve hipotalamusa ek olarak, GHS-R1a, serebral korteks, hipokampus, ventral
tegmental bolge ve substantia dahil olmak {izere beyindeki diger ¢esitli bolgelerde ifade
edilir [102.] Buna gore, Grelin'in hafiza, uyku, 6diil arama davranisi, kaygi ve ruh hali

gibi ¢ok sayida yiiksek beyin fonksiyonunu etkiledigi gosterilmistir [105] -[108].

GHS-R1a 6n hipofizde, pankreasin adacik hiicrelerinde, tiroidde, adrenal bezlerde ve
kalpte bulunur. GHS-R1a ayn1 zamanda otonomik afferent néronlar ve enterik sinirler
tizerinde de bulunur, ancak diiz kas tizerinde bulunmaz. GHS-RIb ise reseptOriin
kirpilmig bir formudur ve GHS-R1a'dan daha yaygin olarak dagilmis olmasina ragmen,
G protein kompleksi ile etkilesime girmez ve bu nedenle biyolojik etkileri belirsizdir

[109], [110].

2.2.2. Grelin Sekresyonu

Kandaki Grelin konsantrasyonlar1 aglik sirasinda artar ve yemeklerden kisa bir siire 6nce
dalgalanmalar meydana gelir. Grelin salgilanmasi, muhtemelen vagal ve sempatik sinir

sistemi kontrolii altinda, sefalik bir yanit gibi gériinmektedir [111], [112].

Grelin seviyeleri yemekten sonra diiser. Yiyeceklerin plazma Grelin iizerindeki
baskilayici etkileri, besin maddesine 6zgii gériinmektedir ve en biiyiik etkiye sahip olan
karbonhidratlardir, bunu protein ve lipidler izlemektedir. Grelin saliniminin tokluktan
sonra baskilanmasi, yemeklerin gastrik distansiyon iizerindeki etkileri veya mide veya
duodenumdaki intraliiminal besin maruziyeti ile ilgili degildir, daha ¢ok barsaktan gelen

vagal olmayan noral sinyaller yoluyla gerceklesir [113].
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Grelin ekspresyonu, mide karsinoidlerinin ¢ogunlugu ve bazi bagirsak ve pankreatik
ndroendokrin tiimorler dahil olmak iizere baz1 kanserlerde tespit edilmistir [114].In vitro
caligmalar, Grelin'in biiylimeyi tesvik edici bir etkisi oldugunu gdstermistir ve Grelin'in
kanser biiylimesini artirabilecegi tahmin edilmektedir. Tersine, diisiik bazal Grelin
konsantrasyonlarinin da 6zofagogastrik bileske kanserleri ile iligkili oldugu bildirilmistir.
Bu durum, atrofi kosullart altinda serum Grelin diizeylerinin diistiigli bulgusuna
baglanmistir. Baz1 caligmalarda zayif kisilerde, aclik plazma Grelin seviyeleri yaklasik
550 ila 650 pg/mL'dir. Dolasimdaki Grelin seviyeleri obezitede (200 ila 350 pg/mL
araliginda) ve pozitif enerji dengesi durumlarinda diisiiktiir ve viicut kitle indeksi (VKI)

ile ters orantilidir [115]-[117].

Azalan plazma Grelin seviyeleri, gastrit ile iliskilendirilmistir ve serum Grelin
seviyelerinin gastrik atrofinin yararli bir belirteci olabilecegi One siirlilmiistiir
[118].Grelin seviyeleri, kaseksi ve anoreksiyada (ortalama 1000 pg/mL'nin) yiiksektir.
Kilo kaybi dolasimdaki Grelin diizeylerini artirir [119]. Bagirsak mikrobiyomunun,
lipopolisakkaritler, hidrojen siilfit, kisa zincirli yag asitleri veya diger mekanizmalarla
bakteriyel metabolitlerin salinmasi yoluyla Grelin salgilanmasini  etkiledigini

gosterilmistir. Ancak, bu iliskiler heniiz tam olarak anlasilmamuistir [120].

2.2.3. Grelin’in Etkileri

Intravendz Grelin uygulamasi, biiyiime hormonu salgilanmasini giiglii bir sekilde uyarir
ve kortikotropin (ACTH), kortizol ve prolaktinde hafif yiikselmelere neden olur [95].
Grelin ve biiyiime hormonu salgilayan hormon (GHRH), birlikte biiylime hormonu
diizeylerini sinerjistik olarak artirir [121]. Grelin'in biiyiime hormonu salinimi tizerindeki
etkilerine noral afferent vagal yolaklarin aracilik etmesi muhtemeldir ve GHRH'nin

uyarilmasini icerebilir [122].

Grelin gida alimi ve enerji dengesi iizerinde etkilidir. Biiyiime hormonu salgilanmasi
tizerindeki etkilerine ek olarak, istah1 uyarir ve kilo alimina yol agabilen pozitif bir enerji
dengesine neden olur. Grelin, yemek zamani agligin1 ve yemege baglamay1 diizenlemede
yer alir [123]. Periferik olarak uygulandiginda beslenmeyi artirdigi tanimlanmis ilk
hormondur. NPY, oreksin, melanokortin konsantre edici hormon (MCH) ve galanin gibi
bilinen diger tiim oreksijenik peptitler, yalnizca merkezi sinir sistemine uygulandiginda
beslenmeyi uyarir. Dolasimdaki Grelin diizeylerinin yemekten dnce keskin bir sekilde

artt1g1 ve yemekten sonra aniden diistiigii gozlemleri, Grelin'in beslenmenin baglatilmasi

17



i¢in bir sinyal gorevi gordiiglinii diisiindiirmektedir. Grelin 6giinlerin sayisini arttirirken
biiyiikliigiinii arttirmaz. Grelin sadece kisa siireli beslenmeyi diizenlemede rol oynamakla
kalmaz, ayni1 zamanda uzun vadede viicut agirligin1 da diizenler [97]. Ac¢lik yiiksek Grelin
seviyeleri, hipotalamus, amigdala ve prefrontal korteksteki o6diill merkezlerinin
aktivasyonu ile iliskilidir, bu da gida tiikketiminin aclik ve tokluktan daha karmasik

oldugunu gosterir [124].

Grelin, Noropeptit Y olusumu tizerinde etkilidir. Merkezi sinir sisteminde Grelin, beynin
beslenmesinin diizenlenmesinde rol oynayan onemli bir bolgesi olan hipotalamusun

kavisli ¢ekirdegindeki NPY ve AgRP iireten néronlari aktive eder [96], [125].

Grelin’in mide hareketliligi tizerinde etkisi vardir. Motilin gibi Grelin de mide kasilmasini
uyarir ve mide bosalmasini artirir Bu etkilere vagal kolinerjik yollar aracilik eder.
Grelinin prokinetik etkileri, tokluk sinyalleri olarak iglev goren kolesistokinin gibi diger

gastrointestinal peptitlerinkine zittir [97].

Kemik olusumu ve viicut kiitlesi lizerinde Grelin’in etkileri oldugu gosterilmistir.
Biiyiime hormonunun kemik olusumunu tesvik ettigi bilinmektedir ve bu da Grelin’in
kemik metabolizmasini da etkileyebilme olasiligini artirir. Osteoblastlarin GHS-R1a'y1
eksprese ettigi ve Grelinin hem osteoblast hiicre proliferasyonunu hem de farklilasmasini
uyardig1 gosterilmistir [126]. Ayrica, Grelin’in hem normal hem de biiylime hormonu

eksikligi olan farelerde kemik mineral yogunlugunu arttirdig1 gosterilmistir. [127].

Grelin’in ayrica adacik islevi de bulunmaktadir. Pankreas adaciklarinda, GHS-R1a esas
olarak D-hiicrelerinde eksprese edilir, bu durum Grelinin somatostatin yoluyla dolayl

olarak insiilin sekresyonunu inhibe ettigini gosterebilir [128], [129].

Yapilan caligmalar, Grelin’in dogrudan antiinflamatuar etkilere sahip olabilecegini
gostermektedir [130], [131]. Arastirmalarda, insan T hiicrelerinde ve monositlerde
eksprese edilen Grelin reseptorlerinin, interlokin-1-beta, IL-6 ve tiimor nekroz faktorii-
alfa dahil olmak {iizere proinflamatuar sitokinlerin inhibisyonuna aracilik ettigi
bildirilmistir [18 ], [131], [132]. Sekil 2.3’te gosterilmistir [133]. Grelin inflamatuar
sitokinlerin salgilanmasini azaltarak inflamasyonu hafifletir ve hedef organlara verilen

hasar1 azaltir, apoptozu diizenler.
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Sekil 2.3. Grelin’in Inflamatuar Yanti.

Grelin, serebral mikrovaskiiler biitiinliigii geri kazandirir ve vaskiiler sizintiy1 azaltir.
Grelin, kardiyovaskiiler hastaliklar ve akut bobrek hasarinda da inflamatuar yanitlart

inhibe eder [18].

2.3.IL-1p, IL-6

Sitokinler, enfeksiyona, bagisiklik tepkilerine, inflamasyona ve travmaya karsi konak
yanitlarinin  diizenleyicileridir. Proinflamatuar sitokinler inflamasyonu indiiklerken,
antiinflamatuar sitokinler inflamasyonu azaltirlar [134]. IL-1 ve IL-6, proinflamatuar
sitokinlerdendir. IL-1, atese neden olurken, akut faz protein sentezini saglar. Lokotrien
sentezini arttirtr. IL-6, B lenfosit ¢ogalmasi, farklilasmasi, Ig yapimint uyarir. TNF ve
IL-1, enfeksiyon, travma, iskemi, bakteri toksinleri, immun aktif T hiicreleri, endoteli
hedefleyerek immun reaksiyonlari baglatir. IL-1 agr ile ilgili sitokindir. IL-11in iki ana
formu vardir: IL- 1beta ve IL-1alfa. IL-1 beta (IL -1PB) giiclii bir proinflamatuar etkiye
sahiptir ve IL-alfaya gore lizerinde daha fazla arastirma yapilmigstir. IL-1pB, aktif
makrofajlar, monositler ve kendi ekspresyonunu uyarabilecegi hipotalamus i¢indeki

hiicreler dahil olmak iizere bircok hiicre tipi tarafindan salmir [135]. inflamasyon
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belirteclerinden CRP, IL-1B tarafindan arttirilir [136] . IL-1p hipotalamusun frontal
kisminda dopamin, norepinefrin ve serotoninin salimimini artirabilir  Oksitosin ve
vazopresin salmimini da arttirdigr gosterilmistir [137], [138]. IL-1B nin , ¢esitli

rahatsizliklara neden oldugu ve bazi patolojik durumlarda arttig1 goriilmiistiir.

IL-1B tiroid hormonlarint ( T3 ) iiretmek i¢in gereken enzimleri azaltabilir kronik

inflamasyon durumlarinda daha diisiik T3 diizeyi oldugu goriilmiistiir [139].

Stresin bir IL-1p aracili mekanizma yoluyla depresyona neden oldugu gdsterilmistir
[140]. IL-1B, inflamasyon sirasinda ndronal sinapslara zarar verir ve ndrodejenerasyona
neden olur [141]. Ayrica Ogrenme ve hafiza igin kritik olan Uzun Donem

Potansiyalizasyonu (LTP) olumsuz yonde etkileyebilir [142].

Homeostaz, enfeksiyonlar veya doku yaralanmalar1 ile bozuldugunda, IL-6 hemen iiretilir
ve CRP, kompleman (C3), serum amiloid A (SAA), fibrinojen, trombopoetin, hepsidin,
haptoglobin ve al-antikimotripsin gibi ¢ok cesitli proteinleri indiikleyerek akut faz ve
immiin yanitlarin aktivasyonu yoluyla bu tiir ortaya ¢ikan strese karsi konak savunmasina
katkida bulunur. IL-6'nin diizensiz asir1 ve kalici sentezi, sirasiyla akut sistemik
inflamatuar yanit sendromu ve kronik immiin aracili hastaliklar {izerinde patolojik bir

etkiye sahiptir [143].

Santral Sinir Sisteminden (SSS) de salinan ve SSS’de reseptorleri bulunan sitokinlerden
IL-6, hiperaljeziye neden olabilir. Norovaskiiler inflamasyonda agr1 aracilar1 oldugu ve

migren agrist olusumunda etkili olabilecegi diisiintilmektedir [144].

IL-1pB ve IL-6 trigeminal yoldaki nosiseptif yanitlari etkileyebildigi ve migren agrisinin

baslamasinda rol oynadig1 aragtirmalarda gdsterilmistir [9]-[11].
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3. GEREC VE YONTEM

3.1. ARASTIRMANIN TiPi

Migren tanisi almis hastalarda serum IL-1f, IL-6, Grelin diizeyleri, kontrol grubuna gore

karsilastirilarak incelendi, arastirma kesitsel analitik tipte bir ¢aligmadr.

3.2. ARASTIRMANIN YERI VE SURESI

Arastirma Diizce Universitesi T1p Fakiiltesi’nde 01.08.2020-01.06.2021 tarihleri arasinda
yapildi. Aragtirmanin veri toplama asamasi Diizce Universitesi Aragtirma ve Uygulama
Merkezi Noroloji Poliklinigi’'nde 01.10.2020°de baslamis olup 01.01.2021 tarihine kadar

lic ay siire ile yiirtitildii.

3.3. ARASTIRMANIN EVRENI

01.10.2020- 01.01.2021 tarihleri arasinda Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama
Merkezi Noroloji Anabilim Dali’na bagvuran ataksiz donemde olan 82 hasta arastirmanin

migren grubu evrenini olusturdu.

3.4. ARASTIRMANIN ORNEKLEMIi

Referans calismalardaki degerler alinarak Grelin i¢in etki biiytikligi 0,65, IL-1p icin
0,60, IL-6 i¢in 0,84, olarak hesaplandi [145]-[147]. Bagimsiz iki grubun ortalamasi
arasindaki farkin hesaplanmasinda, tip 1 hata %S5, gliven aralig1 %95, giic %80 olarak
alind1 ve her bir grup i¢in gerekli olan toplam minimum 6rneklem biiytikliigii G-Power

3.1 programinda 0,60 etki biiyiikliigli alinarak hesaplandi ve 44 olarak belirlendi.

Kesitsel olarak planlanan bu aragtirmada 01.10.2020- 01.01.2021 tarihleri arasinda Diizce
Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi’ne basvurmus olan ve calismaya dahil
edilme kriterlerine uyan 44 migren hastasi arastirmaya dahil edildi.

Aragtirmaya dahil edilme kriterleri; 18 yas ve iizerinde olmak, Uluslararasi bas agrisi
derneginin kriterlerine gére migren tanist almis olmak, gebe olmamak, iletisime engel

teskil edebilecek herhangi bir akil sagligi sorunu olmamak, anketi eksik ve Ozensiz
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doldurmamis olmak ve kan alinmasina engel teskil edecek cilt lezyonu ya da kanama
diyatezi hastaliklari olmamasi ve arastirmaya dahil olmay1 kabul etmek idi.

Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi’nde diger polikliniklere bagvuran ya
da aragtirmaya katilmaya goniillii migren ve bas agris1 tan1 ve semptomu olmayan migren

hastasina esit sayida 44 kisi kontrol grubuna dahil edildi.

3.5. ARASTIRMADA ETiK KONULAR

Arastirma ile ilgili etik kurul onay1 Diizce Universitesi Girisimsel Olmayan Saglik
Arastirmalar1 Etik Kurulu tarafindan 01.06.2020 tarihinde 2020/59 sayili karar numarasi
ile verildi (EK-1). Calismanin Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama merkezi
Noroloji Poliklinigi’nde yiiriitiilebilmesi i¢in Anabilim Dali Bagkanligi’'ndan yazili izin
alindi. Aragtirmaya katilan bireyler ile goriisiilerek arastirma ile ilgili bilgi verildi,

Bilgilendirilmis Goniillii Olur Formu imzalatildi (EK-2).

3.6. ARASTIRMANIN SINIRLILIKLARI

Arastirma kesitsel tiptedir, kanit piramidindeki yeri iist basamaklarda degildir.
Aragtirmada evren Diizce Universitesi Arastirma ve Uygulama Merkezi ile sinirli tek bir
merkez olarak belirlendi. Kan numuneleri aragtirmaya katilanlarin sekiz saatlik aglik
sonrast donemde olduklarmin beyani ile alindi, beyana dayali olmasi arastirmanin

kisithiliklarindandir.

3.7. VERI TOPLAMA TEKNIiGi

Bilgilendirilmis Géniillii Olur formu dogrultusunda Diizce Universitesi Uygulama ve
Aragtirma Merkezi Noroloji Poliklinigine basvuran migren hastalart ve diger
polikliniklere farkli nedenlerle bagvuran (migren tanis1 olmayan ve bas agris1 semptomu
olmayan, benzer noérolojik ek hastaligi olmayan ya da ehliyet, saglik raporu vb. nedenlerle
bagvuruda bulunan kisiler kontrol grubuna dahil edilmistir) kontrol grubundaki
katilimcilarla yiiz ylize goriisiilerek aragtirma konusunda bilgi verildi, en az sekiz saat a¢
oldugunu beyan eden hasta ve goniilliilere anket formu uyguland: (EK-3). Toplam 28
sorudan olusan anket formu; sosyodemografik 6zellikler (9 soru), tibbi 6ykii (4 soru) ve

migren hastaligi ile ilgili tibbi 6ykiiyii icermektedir (15 soru).
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Anket formu tamamlandiktan sonra giiniin ayn1 sabah saatlerinde kan 6rnekleri alindi.

Alinan kan 6rnekleri kisisel veriler kullanilmadan numaralandirilip -80 °C’de saklanda.

3.7.1. Elisa Test Prosediirii

ELISA yontemiyle IL-1p, IL-6, Greline uygun olan kitler ile (ELK Biotechnology Human
GHRL (Ghrelin) ELISA Kit ELK1943, ELK Biotechnology Human IL1b(Interleukin 1
Beta) ELISA Kit ELK1270, ELK Biotechnology Human IL6(Interleukin 6) ELISA Kit
ELK1156 ) Diizce Universitesi T1ip Fakiiltesi Biyokimya Anabilim Dal1 tarafindan serum
diizeyleri 6l¢iildii. Birimler Grelin , IL-1p ve IL-6 i¢in pg/mL olarak ifade edilmistir.

Test Prosediiriinde anti-Grelin/anti-IL-1 /anti-IL-6 monoklonal antikoru ile kaplanmis
kuyucuklara eklenen 6rnekler inkubasyon ile birbirlerine baglandi. Yikama asamalari ile
baglanmayan kisimlar uzaklastirildi. Daha sonra ortama eklenen Biyotinle isaretli ikinci
antikor, kuyucuklarda onceden birinci antikorla baglanmis olan Grelin/IL-1p /IL-6
analitine baglandi. Sonraki asamada Streptavidin-HRP ortama eklendi ve biyotin- anti-
Grelin/anti-IL-1p /anti-IL-6 konjugatina baglandi. Daha sonra kuyucuklara HRP ile
reaksiyona giren substrat eklenerek ornekte bulunan Grelin/IL-1B/IL-6 miktariyla dogru
orantil1 olarak renkli iiriin olustu. Daha sonra ortama asit eklenerek reaksiyon durduruldu
ve olusan renkli iirlinlin 450 nm dalga boyundaki absorbansi okunarak, standartlardan

elde edilen kalibrasyon egrisine gore konsantrasyonlar hesaplandi.

3.8. VERILERIN DEGERLENDIRILMESI

Istatistiksel ~degerlendirme SPSS 24.0 programi kullanilarak yapildi. Sayisal
degiskenlerin normal dagilima uygunluklari Kolmogorov-Smirnov testi ile incelendi.
Sayisal degiskenler i¢in tanimlayici istatistikler aritmetik ortalamatstandart sapma ve
ortanca (minimum-maksimum), kategorik yapidaki veriler say1 ve yiizde olarak verildi.
Kategorik yapidaki degiskenler bakimindan gruplar arasindaki farkliliklar Ki-kare testi
ile incelendi. Sayisal degiskenler bakimindan iki grubun karsilagtirilmasinda parametrik
test varsayimlarinin saglanmadigi ol¢timler igin Mann Whitney-U analizi kullanildi.
Sayisal degiskenler bakimindan bagimsiz iki grubun karsilagtirilmasinda parametrik test
varsayimlar1 saglandigi durumlarda Student T-testi kullanildi. Degiskenlerin normal
dagilima sahip olmadigi durumlarda degiskenler arasinda iliskiyi belirlemek ig¢in
Spearman korelasyon testi kullanilmistir. Istatistiksel anlamlilik degeri p<0.05 kabul

edildi.
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4. BULGULAR

Arastirmaya 44 migren hastas1 ve kontrol grubundan 44 kisi dahil olmustur. Migren
grubunun yas ortalamasi 38,04+12,11, viicut kitle indeksi (VKI) 27,74+5,79, boy
ortalamast 162,75+7,38 cm, kilo ortalamas1 73,47+16,18 kg’dir. Kontrol grubunun ise
yas ortalamas1 39,54+10,05, VKI’si 26,41+5,13, boy ortalamas1 164,88+6,96 cm, kilosu
71,84+14,85 kg’ dur. Incelenen sosyodemografik 6zellikler bakimindan fark yoktur
(p=0,529, p=0,256, p=0,166, p=0,623). Migren hastalarinin % 88,6’s1 kadin, kontrol
grubunun ise %86,4’l kadindir, migren hastalarinin %72,7’si (n=32) evli, %40,9’u
(n=18) ev hanmmidir ve %61,40 (n=27) ekonomik durumlarin1 orta diizeyde
degerlendirmislerdir. Kontrol grubunun ise, %75,0’1 (n=33) evli, %34,1°1 (n=15) ev
hanimidir ve %63,6’s1 (n=28) ekonomik durumlarmi orta olarak ifade etmislerdir.
Incelenen bu 6zellikler arasinda aralarinda anlamli bir fark bulunmamustir, istatistiksel
farkliliklar1 sirastyla verilmistir (p=0,533, p=0,381, p=0,865). Migren ve kontrol

grubunun sosyodemografik 6zellikleri ve karsilagtirilmasi Cizelge 4.1°de verilmistir.
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Cizelge 4.1. Migren ve Kontrol Gruplarinda Sosyodemografik Ozellikler.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
Ort+ SS Ort£ SS
Yas 38,04+12,11 39,54+10,05 0,529
VKIi 27,745,779 26,41+5,13 0,256
Boy (cm) 162,75+7,38 164,88+6,96 0,166
Kilo (kg) 73,47+16,18 71,84+14,85 0,623
% (n=44) % (n=44)
Cinsiyet
Kadin 88,6 (39) 86,4 (38) 1,000
Erkek 11,4 (5) 13,6 (6)
Medeni durum
Evli 72,7 (32) 75,0 (33)
Bekar 25,0 (11) 18,2 (8) 0,533
Dul/Bosanmis 2,3 (1) 6,8 (3)
Egitim diizeyi
Okur-yazar degil 4,5 (2) 23 (D)
Tlkokul 31,8 (14) 27,3 (12)
Ortaokul 6,8 (3) 9,1 4) 0,921
Lise 20,5 (9) 15,9 (7)
Universite 29,5 (13) 34,1 (15)
Lisansiistii 6,8 (3) 11,4 (5)
Meslek
Ev hanimi 40,9 (18) 34,1 (15)
Memur 11,4 (5) 25,0 (11)
Isci 13,6 (6) 18,2 (8) 0,381
Serbest meslek 18,2 (8) 13,6 (6)
Ogrenci 13,6 (6) 45 (2)
Emekli 2,3 (1) 4,5 (2)
Ekonomik durum algisi
Diisiik 27,3 (12) 22,7 (10)
Orta 61,4 (27) 63,6 (28) 0,865
Yiiksek 11,4 (5) 13,6 (6)
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Migren hastalar1 ve kontrol grubun arasinda sigara kullanimi bakimindan anlamli fark
bulunmamaktadir (P=0,879). Migren hastalarinin %52,3 {iniin (n=23) kronik hastalig1
vardir, %40,9° u (n=18) siirekli ila¢ kullanmaktadir, %50,0’sinin (n=22) gecirilmis
cerrahi operasyon Oykiisii bulunmaktadir. Migren tanisi olmayan katilimcilarin ise
%34,1’inin (n=15) kronik bir hastaligi bulunmakta, %29,5’i (n=13) siirekli ilag
kullanmaktadir ve %36,4’liniin (n=16) cerrahi operasyon Oykiisii bulunmaktadir. Migren
hastalarinin ve kontrol grubundaki katilimcilarin arasinda incelenen tibbi 6zellikler
yoniinden anlamli fark bulunmamistir (p=0,131, p=0,372, p=0,282). Migren hastalar1 ve

kontrol grubunun baz1 tibbi 6zellikleri Cizelge 4.2°de gosterilmistir.

Cizelge 4.2. Migren ve Kontrol Gruplarinin Diger Tibbi Ozellikleri.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
Sigara paket/ y1l
(ortxstandart sapma) 8,84+8.89 8,36+6,26 0,879
Ortanca (min-maks) 6 (0,5-30) 5 (1-20)

% (n) % (n) P

Kronik hastahk
Var 52,3 (23) 34,1 (15)
Yok 47,7 (21) 65,9 (29) 0,131
Siirekli ila¢ kullanimi
Var 40,9 (18) 29,5 (13) 0,372
Yok 59,1 (26) 70,5 (31)
Gecirilmis Cerrahi
Var 50,0 (22) 36,4 (16) 0,282
Yok 50,0 (22) 63,6 (28)

Migren hastalarinin %38,9’u (n=7) antihipertansif , %16,7’si (n=3) bronkodilatator,
%5,6’s1 (n=1) antidiyabetik, %22,2’si (n=4) tiroid ilaci, %11.1°’1 (n=2) vitamin ve
mineral takviyesi kullanmaktaydi. Kontrol grubunda ise katilimcilarin %46,1°1 (n=6)
antihipertansif, %15,3’1 (n=2) bronkodilatator, %23,1°1 (n=3) antidiyabetik, 7,7’si (n=1)
tiroid ilac1,%7,7’si (n=1) vitamin mineral destegi almaktaydi. Aralarindaki fark
istatistiksel olarak anlamli bulunmamistir ve sirasiyla p=0,727, p=0,621, p= 1,000
p=0,368 p=1,000 “dur.
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Migren grubunun %>5,6’s1 antihiperlipidemik ve yine %5,6’s immunmodiilator ilag
kullanmaktaydi. Kontrol grubunda immunmodiilator ve antihiperlipidemik ila¢ kullanan
bulunmamaktaydi. Katilimcilarin kullandiklar1 ilaglar ve gruplara gore dagilimlari

Cizelge 4.3’te verilmistir.

Cizelge 4.3.%*Migren ve Kontrol Gruplarinda Siirekli Kullanilan Ilaglar.

Migren Grubu Kontrol Grubu p
Mlaglar n % n Y
Antihipertansif
Evet 7 38,9 6 46,1 0,727
Hayir 11 62,1 7 53,9
Bronkodilatator
Evet 3 16,7 2 15,3 1,000
Hayir 15 83,3 11 84,7
Antidiyabetik
Evet 1 5,6 3 23,1 0,284
Hayir 17 94,4 10 76,9
Antihiperlidemik
Evet 1 5,6 - 0 1,000
Hayir 17 94,4 13 100
Tiroid
Evet 4 22,2 1 7,7 0,368
Hayir 14 77,8 12 92,3
Vitamin-mineral
Evet 2 11,1 1 7,7 1,000
Hayir 16 88,9 12 92,3
Immunmodulatér
Evet 1 5,6 - 0 1,000
Hayir 17 94,4 13 100

*.Cizelgeye migrende kullanilan ilaglar dahil edilmemistir.

Migren tanist almis hastalarin tan1 alma yas1 ortalama 28,73+11,47°dir. Atak tedavisi
oncesi ve sonrasi Vizuel Analog Skala (VAS) skorlarinda farklilik bulunmaktadir. Tedavi

Oncesi ortalama 8,86+1,11 olan VAS skorlari tedavi sonras1 3,27+2.45 olarak degismistir.
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Migren hastalarinin %22,7’si aurali migren tanis1 almistir. % 61,4 {inilin ailesinde migren
Oykiisii mevcuttur. %79,5’inin bas agris1 pulsatil sekilde kendini gostermektedir. Migren

hastalarinin bas agrisi siklig1, lokalizasyonu ve atak siireleri Cizelge 4.4’°te belirtilmistir.

Cizelge 4.4. Migren Hastalarin Bas Agris1 Ozellikleri.
Migren hastalar1 (n=44)

Baslangic Yasi 28,73 £11,47
VAS skoru

Atak tedavisi Oncesi 8,80%1,11
Atak tedavisi sonrasi 3,27+2,45
Migren tipi (%)

Aurali 22,7 (10)
Aurasiz 71,3 (34)
Aile OyKkiisii (%)

Var 61,4 (27)
Yok 38,6 (17)
Bas agnis1 karakteri

(%) 79,5 (35)
Pulsatil 20,5 (9)
Diger (yanma vb)

BA sikhig1 (%)

Ayda 1-3 56,8 (25)
Ayda 4 ten fazla 43,2 (19)
Lokalizasyon (%)

Unilateral 70,4 (31)
Diger(degisken) 29,6 (13)
Atak siiresi (%)

12 saatten az 59,1 (26)
12-24 Saat 18,2 (8)
25-48 Saat 11,4 (5)
49-72 Saat 11,4 (5)
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44 migren hastasinin tiimii atak tedavisinde ila¢ kullanmaktadir. Migren hastalarinin %
36,3’1 (n=16) profilaktik ila¢ kullanmaktadir. Atak sirasinda ve profilakside kullanilan

ilaglar ve ila¢ kullanim oranlar1 ¢izelgelerde (Cizelge 4.5 a,b) belirtilmistir.

Cizelge 4.5a. Migren Ataginda Kullanilan Ilaglar.

Atakta ila¢ kullanan hastalar (n=44)
Atakta kullanilan ilaglar % (n)
NSAIi 81,8 (36)
Triptan, ergotamin tiirevleri 45,4 (20)

*Migren hastalar1 farkl: tiir ilag kullanabilmektedir.

Cizelge 4.5b. Migren Profilaksisinde Kullanilan ilaglar.

Profilakside ila¢ kullanan hastalar (n=16)
Profilakside kullanilan ilaglar % (n)
Betabloker 46,6 (7)
Antidepresan 40,0 (6)
Antiepileptik 20,0 (3)

Migren hastalarinda bas agrisini tetikleyen birden fazla etmen bulunmaktadir. Hastalarin
%61,4’Unii stres, %50,0’ 11 aclik, uykusuzluk-uyku boliinmesi-yorgunluk, %36,3 {inii
aclik, %34,0’1n1 menstriiasyon, %36,3’linii nem-sicaklik-soguk hava, %31,8’ini agir
kokular, %27,4’inli giiriiltl, %20,5’ini parlak 151k, glines 15181, %2,3’linli glutenli diyet
tetiklemektedir (Sekil 4.1).
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Sekil 4.1.* Bas Agrisini1 Tetikleyen Durumlar.

*:Migren hastalarinda bas agrisini tetikleyen birden fazla etmen bulunmaktadir.

**:44 Migren hastasindan 5’1 erkek, 9°u menapozdadir. Menstruasyonun tetikleyici etkisi

30 kisi lizerinden degerlendirildiginde %50’sinin (n=15) bas agrisini tetiklemektedir.

Migren hastalarinda bas agrisina en ¢ok fotofobi, fonofobi ve bulanti eslik etmektedir.
Hastalarin %95,5’inde fotofobi, %86,4’tinde fonofobi, %77,3’{linde bas agrisiyla birlikte

bulant1 goriilmektedir. Bas agrisini etkileyen durumlar Sekil 4.2°de gosterilmistir.

Sekil 4.2.* Bas Agrisina Eglik Eden Durumlar.

*:Migren hastalarinda bas agrisina eslik eden birden fazla durum bulunabilmektedir.
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Migren grubu Grelin diizeyi ortancast 487,61 (193,95-887,93), kontrol grubu Grelin
ortancasi ise 244,82 (72,55-583,92) dir, bu fark istatistiksel olarak anlamlidir (p<0,001).
Migren hastalarinda IL-1p diizeyi ortalamasi 33,88+7,81 pg/mL, kontrol grubunda
34,5847,62 pg/mL dir.Aralarinda fark bulunmamaistir (P=0,673). Migren hastalarinda IL-
6 diizeyi ortalamas1 13,12+1,75 pg/mL, kontrol grubunda ise 12,69 + 2,37 pg/mL olarak
bulunmustur ve anlamli fark yoktur (P=0,336). (Cizelge 4.6, Sekil 4.3.).

Cizelge 4.6. Migren ve Kontrol Gruplarinda Grelin, IL1-  ve IL-6 Diizeyleri.

Migren Kontrol
Ortanca Ortanca P
Ortalama=+SS (min-maks) Ortalama=+SS (min-maks)
Grelin 487,37£157,52 487,61 264,48+124,08 244,82 <0,001
pg/mL (193,95-887,93) (72,55-583,92)
IL-1B 33,88+7,81 34,33 34,58+7,62 32,88 0,673
pg/mL (18,95-60,24) (20,96-58,63)
IL-6 13,12+1,75 12,58 12,69 2,37 12,08 0,336
pg/mL (10,58-18,73) (9,94-22,83)
I I e s— I .
| |

Sekil 4.3. Migren ve Kontrol Gruplarinda Grelin, IL-1p ve IL-6 Diizeyleri.

Kontrol grubunda Grelin ile IL1- B, IL-6 arasinda iliski bulunmamustir r<0,073, r<0,115,
P=0,636 ,P=0,457.
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Migren grubunda Grelin ile IL1- B, IL-6 arasinda iliski bulunmamaistir r<0,137, r<0,205
p=0,375 ,P=0,181. (Cizelge 4.7.)

Cizelge 4.7. Migren ve Kontrol Gruplarinda Grelin ile IL1- B, IL-6 Iliskisi.

Grelin
r |y

Kontrol

IL1-B 0,073 0,636
IL-6 -0,115 0,457
Migren

IL1-B -0,137 0,375
IL-6 0,205 0,181
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5. TARTISMA VE SONUC

Tekrarlayici agrilar ile karakterize, yasam kalitesini olumsuz etkileyen migren, diinya
capinda insanlarin ylizde 10’undan fazlasini etkilemektedir [1]. Bir toplum sagligi sorunu
olan migrenin fizyopatolojisinin aydinlatilmasi uygulanacak tedavi yaklasimlari igin
onem kazanmaktadir. Grelin, IL-1B ve IL-6 diizeyleri incelenen arastirmamizda,
calismaya dahil edilen gruplarin sosyodemografik o6zellikleri sorgulanmis, migren
grubunun yas ortalamasi 38°dir. Diinya Saglik Orgiitii (DSO) raporuna gére migren en
stk 35-45 vyaslari arasinda goriilmektedir. Caligmamizin sonucu DSO raporuna

benzemektedir.

Arastirmamizda migren grubunun %88,6’s1 kadindir. Amerika Birlesik Devletleri’nde
(ABD) bin migren hastasinin sosyodemografik 6zelliklerinin incelendigi ¢alismada da

benzer sekilde migren hastalarinin %86,3°1i kadindir [148].

Egitim diizeyleri incelendiginde ¢alismamizda migren grubunun %31,8 ilkokul mezunu,
%29,5’1 Universite mezunudur. Tiirkiye’de 2016 yilinda bir ¢alismada benzer sekilde
migren hastalarinin %42’s1 tniversite, ikinci siklikta %28’1 ise ilkokul mezunudur.
Kontrol grubuyla aralarinda anlaml fark yoktur [149]. Istanbul’da &zel bir hastanede
yapilan bir ¢aligmada ise migren hastalarinin %57’s1 On lisans ve iizeri egitime sahipken
%81 ilkokul mezunudur. Bu farkliliklar arastirmanin yapildig: bolgesel sosyoekonomik

kosullara bagl olabilir [150].

Migren hastalarinin %61,4’linlin ailesinde migren tanisi1 almig birinci derece yakim
bulunmaktadir. 2014 yilinda Sirbistan’da yapilan bir calismada aile Oykiisii %53,9
bulunmustur [151].Tiirkiye’de yapilan bir arastirmada ise aile dykiisii oran1 % 64,8 dir
[152]. Migrende aile Oykiisii arastirmamizda diger ¢alismalara benzer sekilde %50°nin

tizerindedir.

Migren hastalarinin %61°1 stresle, %50’si ise uykusuzluk ve yorgunluk ile migren
ataklarinin tetiklendigini belirtmistir. ABD’de yapilan bir c¢alismada ise migren
hastalarinin %54 iinlin migren atag1 stresle, %37’si uykusuzluk ve yorgunluk ile
tetiklenmektedir [148]. Tiirkiye’de yapilan bir calismada %88’inin stresle tetiklendigi
%77’si uykusuzluk ve yorgunluk ile tetiklendigi bildirilmistir. Stres ve uykusuzluk
benzer sekilde caligmalarda bagagrisi tetikleyicilerinin baslica nedenleri arasinda yer

almaktadir [152].
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Migren hastalarinin bas agrisina eslik eden en sik li¢ semptomu fotofobi (%95), fonofobi
(%86) ve bulantidir (%77). Uludag Universitesinde migren hastalar1 ile yapilan bir
arastirmada da benzer sekilde basagrisina eslik eden en sik semptomlar fotofobi (%90,5),
fonofobi (%95,5) ve bulant1 (%90) olmustur [153]. Fotofobi, fonofobi, bulant1 ve kusma
migren hastalifinda eslik eden semptomlar olarak yiliksek oranda bulundugu

bilinmektedir [21].

Migren agrisinin steril bir ndrojenik inflamasyon formu olabilecegini one siiren
arastirmalara gore iyonlar ve inflamatuar ajanlar, meninksleri innerve eden duyusal
liflerin yakininda salinir ve periferal nosiseptorleri aktive eder [154], [155]. Dura materde
norojenik inflamasyon, vazodilatasyon, plazma protein ekstravazasyonu ve
proinflamatuvar mediatorlerin salinmasi1 ile karakterize bir dizi olay meydane
gelmektedir [155]. Farkli nedenlerle uyarilma sonucu Trigeminal afferent-C liflerinden
CGRP salindig1 ve CGRP’nin dura materde mast hiicrelerini aktive ettigi gosterilmistir.
Mast hiicre aktivasyonu sonrasinda proinflamatuar mediatorler salinmaktadir [72], [73].
IL-1B ve IL-6 salinan proinflamatuar sitokinlerdendir ve vaskiiler dilatasyonla

iliskilendirilmislerdir [72], [156].

Proinflamatuar sitokinler, monositlerden Nitrik Oksit (NO) saliminin = giiglii
indiikleyicileridir. NO'nun, vaskiiler dilatasyonda ve migren atagiyla sonuclanabilecek
norojenik vaskiiler inflamatuar yanitinin baslatilmasinda veya ilerlemesinde 6nemli bir
arac1 olabilecegi ileri siiriilmektedir [157]. NO serum diizeyi migren hastalarinda kontrol

grubuna gore daha yiiksektir [158].

SSS’den de salmman ve SSS’de reseptorleri bulunan sitokinlerden IL-6, hiperaljeziye
neden olabilir. IL-6’nin nérovaskiiler inflamasyonda agr1 aracisi oldugu ve migren agrisi
olusumunda etkili olabilecegi diislinilmektedir [144]. IL-1f ve IL-6’nin trigeminal
yoldaki nosiseptif yanitlar1 etkileyebildigi ve migren agrisinin baslamasinda rol
oynayabildigi gosterilmistir [9]-[11]. IL-1B ve IL-6’nin migren ataklar1 sirasinda arttigi
arastirmalarda gosterilmistir [159]. Bazi arastirmalar IL-1B ve IL-6’nin basagrisiz
interiktal donemde de arttigin1 bildirmistir[160],[161]. Baz1 arastirmalar ise IL-1B’nin
ataksiz donemde serumdaki diizeylerinin istatistiksel olarak degismedigini gostermistir

[162],[163].
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Bu calismada ataksiz donemdeki migren hastalarinda ve kontrol grubunda IL-1f ve IL-6
sitokin diizeyleri Ol¢iilmiistiir ve gruplar arasinda anlamli fark bulunmamaistir. Bu sonucu

destekler nitelikte arastirmalar belirtildigi gibi literatiirde mevcuttur [164].

Bu aragtirmada Grelin diizeyleri migren hastalarinda, kontrol grubuna gore anlamli olarak
yiiksek bulunmustur. Migrende Grelin diizeyinin incelendigi sinirli sayida aragtirma

vardir [145], [165], [166].

Migren hastalarinda ataksiz donemde olan 49 migren hastasi ve 30 kisiden olusan kontrol
grubunda Grelin diizeylerinin incelendigi bir arastirmada migren grubunda Grelin kontrol
grubuna gore bir miktar daha yiiksek bulunmustur ancak aralarindaki fark anlamh

degildir [165].

Migren hastalarinda depresyon ve Grelin seviyesinin VKI’ye etkisini incelemek amaciyla
yapilan bir baska calismada Grelin, migren ve kontrol grubunda kiyaslanmistir, bu
calismada da migren grubunda Grelin (187,31 pgmol), kontrol grubuna gore (171,81
pgmol/l) bir miktar yiiksek bulunmustur ancak aralarindaki fark anlamli degildir [166].

Grelin’in trigeminal nosisepsiyon iizerindeki potansiyel etkileri heniiz net olarak
incelenmemistir ancak Grelin’in trigeminal nosiseptif yanitlari etkileyebilme potansiyeli
oldugu belirtilmistir. Grelinin, trigeminal gangliyon ndronlarinda ytiksek oranda migren
fizyopatogenezinden sorumlu tutulan CGRP ile birlikte yerlestigi gosterilmistir. [12].
Trigeminal ndronlardan salinan CGRP endotelyal reseptorleri iizerinden dogrudan
vazodilatasyona neden olur ayrica NO {retimini arttiran sinyal kaskadlarimi aktive
edebilir, NO iizerinden de vazodilatasyona neden olabilir [167]. CGRP ayrica migrende

rolii olan IL-1 B ve IL-6’y1 arttirarak norojenik inflamasyonu indiiklemektedir [168].

Farelerde trigeminal gangliondan CGRP ile birlikte Grelin salinimin oldugu bildirilmistir

[12].

Grelin gibi ¢esitli fonksiyonlara sahip noropeptitlerin, trigeminal gangliyonlarda
yerlesmesi ve salinmasi, bunlarin duyusal noronlardaki ifadeleriyle agriyr modiile

ettikleri diistiniilebilir [17].

CGRP’nin, fare mide P/D1 hiicrelerinden Grelin sekresyonunu etkili bir sekilde uyardig:
da gosterilmistir. CGRP, gastrik mukozadaki duyusal néronlarda da eksprese edilir ve
Grelin ve somatostatin salgilanmasint uyarir; ancak CGRP ile indiiklenen Grelin

salgilanmasinin fizyolojik 6nemi heniiz belirlenmemistir [169].
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Migren hastalarinda kontrol grubuna goére Leptinin normal ve yiiksek oldugunu belirten
caligmalar vardir. [11], [170]. Tiirkiye’de yapilan 61 migren hastasi ve 64 kisilik kontrol
gruplarindan olusan bir ¢alismada serumda Leptin diizeyi incelenmis, migren grubunda
kontrol grubuna gore diisilk bulunmustur. Ayni1 ¢calismada Grelin diizeyi bakilmamistir
[171]. Ancak Leptin ile Grelin diizeyleri arasinda ters bir iliski oldugunu gosteren
calismalar vardir [172]. Diisiik Leptin diizeylerinde Grelin’in yliksek bulunmasi

beklendiginden bu sonucun ¢alismamizla ortiistiigii diisiintilmektedir.

Caligmamizda migren ve kontrol gruplarinda antiinflamatuar 6zellik gosterdigi bilinen
Grelin’in, proinflamatuar sitokinlerden IL-6 ve IL-1 ile korelasyonu da incelenmistir,
aralarinda anlamli bir korelasyon bulunmamistir. Literatiirde migrende Grelin ve

proinflamatuar sitokinlerin korelasyonunu inceleyen calismaya rastlanmamastir.

Akut ve kronik stres modellerine maruz birakilan kemirgenlerde acilgrelin ve
desacilgrelin, preproghrelin serum seviyeleri yiikselir [173]- [175]. Bir calismada Artan
Grelin diizeylerinin bir stres tepkisine bagli olabilecegi hipotezi, Grelinin
noroproteksiyon, hafiza ve motivasyonda rol oynayabilme ihtimaliyle agiklanmaya

calisilmistir [176].

Migren ile Grelin iligkisini inceleyen ¢alismalar literatiirde kisithidir. Migrende Grelin,
IL-1B ve IL-6’nin birlikte incelendigi bir ¢alismanin olmamasi bu ¢aligmanin orijinal
yoniidiir. Migren etyopatogenezinde rol aldigi bilinen CGRP’nin, Grelin ile birlikte
salindiginin bildirilmis olmasi, bununla birlikte bu arastirmada migren hastalarinda
Grelinin yiiksek bulunmasi, Grelinin artan CGRP’ye bir yanit olarak belki de koruyucu
etki amaciyla salgilandigini, migren etyopatogenezindeki roliiniin olabilecegini

diistindiirmektedir.
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EK-2

BILGILENDIRILMIS GONULLU OLUR FORMU

Bu katlacagimz ¢ahisma bilimsel bir arastirma olup, arastrmanin 2di Migrende Serum Grelin, IL-18, IL-6
Diizeylerinin incelenmesi dir. Bu arastirmanin amac Migren hastalig ile bir aghk hormonu olan Grelin diizeyi
ve viicutta yangi maddeleri olan, bagisikhik sisteminde etkileri olan IL-1B, IL-6 sitokinleri ile arasinda bir
baglanti olup olmadi@ belirlemektir. Bu arastirmada sizden sabah ag karmmna 1 tdp kan ahnacaktir wve
labaratuarda grelin hormon dizeyiniz ve IL-1B ve IL-6 dizeyleriniz incelenecektir aynca anket formu
doldurmaniz istenmektedir. Bu arastirmada poliklinik basvurunuzun oldufu giin kan alma ve anket formunu
doldurma islemleri aymi giinde bitecek, arastirmanin raporlanma siiresi 8 ay olacakur , arastirmada yer alacak
gdnillilerin sayisi 80°dir. Bu arastirma ile ilgili olarak kan vermeden dnceki achk durumunuzu saglamak ve anketi
eksiksiz doldurmak sizin sorumluluklannizdir.

Bu aragtrmada kan alimrken diger kan alma islemlerivle tamamen aym sekilde kolunuzdan enjektir
ile 1 tiip kan almacaktir, bunun dizmda herlmngi bir rahatsizhk olusmayacaktir; ancak sizin igin beklenen
claz1 vararlar migren hastahm tanmiz var ise hastabh@mzda achk hormono olan grelin sevivelen ve bagipkdik
sisterninde gdrev alan IL-1F, IL-6  belinlenmiy olacak ve hastahfimzla bir baglant olup olmadif anlagilzcaktir,
Migren hastal.le;j tanmmiz vok ise migren hastalifimda etkali olabilecek bir hormonun hastahkla baglantsimm
aydmlatilmasma kath saglang elacaksimz ve kammzda grelin ve IL-16, IL-§ diizeyleri belirlenmig olacak.

Arastirma sirasmda aragtima konusuyla zizi ilzilendirebilecek ve sizin aragtirmava katilmaya devam etme
isteginizi ethileyebilecek }'em bl.lgl]er geligmeler oldufunda, bu durum size derhal bildirlecektir. Araghrma
haldanda ek bllgller almak igim va da galigma ile 1.]3_1].1 herhangi bir somun, istenmeyen etld va da diger
rahatzzhklanmez igin her zaman §%* #3% %% ¥% np Iy talefondan Dr. Nehir Aslan Yiiksel’e bagiurabilirsiniz.

Bu araghrmada ver almamz nedemivle size hichir Gdeme vapilmayacaktr: ayrca, bu aragtrma
kapsamindaki biittin muavene, tethik, testler ve tibbi bakun hizmetleri igin sizden veya bagh bulundugunuz sosyal
givenlik kurulugundsn highir dcret istenmeveceltir. Bu aragtuma Diizce Universitesi Bilimsel Aragiirma
Projeleri tarafindan desteldenmelktedir.

Bu arastwmada ver almak tamamen sizin isteginize baghdw. Arastumada ver almawi
reddedebilirsiniz va da herhangi bir asamada arastirmadan ayrilabilirsiniz: bn durum herhangi bir cezava
va da sizin vararlarmiza engel duruma vol acmavacaktir. Arastrmact, ac karnma kan vererek calizsmava
katlmak ve anketi eksiksiz ve Gzenli doldurmammn gerelderini verine getimmemeniz, galigma programim
alsatmamz vb. nedenlerle bilgimz dahilinde veva istegimz dismda =iz a.mr,mmadm gikarabiliv. Aragtmamn
sonuclan bilimsel amagla lullamlaczktr; gahizmadan cekilmeniz va da aragtrmac: tarafindan qlkcanimamz
dunurmmda, sizle ilgili tibbi veriler de gereldrse bilimsel amacla kullamlabilecektir.

Size ait tim tbbi ve lumlik bilgileriniz gizli tutulacalor ve aragtoma vavinlansa bile kimlik bilgilerimz
verlimeyecektir, ancak araghrmanm izleyiciler, yoklama yapanlar, etk kurillar ve resmi makamlar gerebtifinde
tibbi bilzilerinize ulagabilir. Siz de istedifinizde kendinize ait tibbi bilzilere ulagabilirsmiz.

“Sizden elde edilebilerek bivolojik materyal 1 tiip kandr ve sadece achk hormonu olan grelin ve viicutta
vanguda, baginkhk sisteminde etkileri olan IL-1f, IL-6 diizeylerine bakmak icin kullamlacak olup analizler
vurtdizinda yapumayacalir,

Cabsmaya Katilma Onay:

Yukanda ver alan ve arastumaya baslanmadan dnce bana verilmesi gereken tiim bilgilen oludum ve s6zli
olarak dinledim. Akhma gelen tim sorulan araghrmacrya sordum, yazih ve s6zIi olarak bana, asafida adi belirtilen
araztirmact helam tarafindan vapilan tim agiklamalan a‘m.ntllamla anlamg bulunmaktavim. Calismaya katilmay:
isteyip istemedigime karar vermem igin bana veterli zaman tamnd1 Bu aragtumaya génilli olarak katldigum,
istedigim zaman gerekgeli veva gerekpesiz olarak araghrmadan aynilabilecegimi bilivorum. Bu kogullar altinda, bana
bu arastrma kapsaminda vapilacak olan tedavi ve/veva uygulamalar ile gashsima ait tibbi bilpilerm pdzden
gegirilmesi, transfer edibmesi ve iglemmesi konusunda araghmme yimiticiisine yetld verivor ve sdz konusu
aragtumaya highir zorlama ve basla altmda clmaksizim kendi nzamla katlmay: kabul ed.uonm:.

Bu formun mizal bir kopyasi bana verilecektr.

Migrende Serum Grelin, IL-1f, IL-6 Diizeylerinin Incelenmesi arastumazn kapsammda ahnan
bivolejik dmegimin (ean);

[ Sadece yukanda bahsi gegen arashrmada kullamlmasina izin verlyorum

0] Tleride vapilmas planlanan tim arastimalarda kollzmlmasma izin verivonom

2] Higbir kogulda kullamlmasma izin vermiyorum

Apulmlhnmuxrmmnmn,

Tel-Faks
Tasih ¢ I

Tarih ve lea
Velavet vers vemavet albmda bulunsalar iis vehi vova vamm, Olur alms iglcmine Eay=dan someaa kades tambkdik cdea korule; girevdismin pargms

Tanh ve L
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EK-3:

MiIGREN HASTALARI VE KONTROL GRUBUNDA GRELIN, IL-1B ve IL-6

Ad Soyad:

Tel:

1-DogUM Tarihi o

1o - T

5-Medeni Durum: Evli{ )

6-Sigara iciyor musunuz?

Evet | ) paket/ Yl

7-Meslek

Ev Hanimi ()

Serbest meslek [ o,

B-Egitim durumu:
Okur yazar degil ( )
ilkokul mezunu | )
Ortackul mezunu [ )
Lise mezunu | |
Universite mezunu [ )

Lisansiistd ()

DUZEYi CALISMASI ANKETI
Tarih
2- Cinsiyet E{ ) K( )
Bekar ( | Dul/Boganmis { }

ST o - 1111 o [

Isci| ) Memur |}

vernennnee EREKN [ ) Diger (  Juwwe

9-Ekonomik durumunuzu nasil degerlendiriyorsunuz?

Dissiik { ]
Orta | )
i ()

10- Bir hekim tarafindan kesin teshisi konulmus siirekli bir hastaligimiz var mi?

Evet | )

Hayir [ )

11- Siirekli kullandigimiz veya kullanmaniz gereken ilag var mi?

=31 O (R OO

Hayir
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12- Suanda lisiime kirginlik, halsizlik ya da ani gelisen enfeksiyon belirtileri var mi?

wvar(]  vok()

13- Birinci derece akrabamzda migren hastasi var mi ? Var( ) Yok )

14- Migren tanimiz var mi? Var () Yok ()

15- Migren tamisi kac yvasinda aldwnaz 2
16- Agrmin karaketeri nasihdir 2. et et e
17-Agnmin baslangic bélgesi neresidir 2.
18-Afn atagi ne kadar slirliyor? e
19-Ayda kag kez atak oluyor? et nnn
20-Agnmin baglangicim hissediyor musunuz ?:

Garsel ... Duysal Konusma bozuklugu .. ...
21-Agniya eslik eden bulgular neler?

Iziga hassasiyet ()  Sese hassasiyet: [ )

Bulanti | ) Kusma | ] Bas donmesi ) (10T o

22- Agniyi tetikleyen durumlar nelerdir?

Stres{ | Aclik [ ) Uykusuzluk-uyku bélunmesi-yorgunluk | )
Mem, Sicakhk, Soguk hava ( ) Koku ()
Parlak Isik, Glines () Glirdlta [ )
Diyet () Menstruasyon ()
23-Tedavi oncesi agn siddetini belirtiniz 24-Tedavi sonras agn siddetini belirtiniz
A A
(T N T TR | T T I T N N TN TN SN SN [ S
| D I R R R RN B B R | I S I D R R B B R —
o1 2 3 4 5 6 7 8B % 10 o 1 2 3 4 5 & 7 8 % 10
Afn Dayaralmaz Agn Dayamlmaz
yok afjn yok agn
B B

Bl T LT TN T U SUUU

26- Atak sirasinda kullamilan ilac ...

27- Profilaktik ilac kullaniyor musunuz?
o o [ T Hayir | )

28- Tedavi sonrasi atak sikhig/fay: ...
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