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Fen Bilimleri Enstitiisii
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Damisman: Dr. Ogr. Uyesi Neslihan TEKIN KARACAER
OZET

Migren, merkezi sinir sisteminin artan uyarilabilirliginin neden oldugu nérobiyolojik
bas agrist bozuklugudur. Bununla birlikte, migrenin bilinen tiim farmakolojik
tetikleyicileri, vazoaktif Ozelliklere sahiptir ve natriliretik peptitler gibi gliglii
vazodilatatorlerdir. Natriiiretik peptidler ile ilgili mekanizmalarin aydinlatilmasi,
migren gibi ndrovaskiiler hastaliklarin patofizyolojisinin anlasilmasina da katkida
bulunabilir. Bu nedenle bu ¢alismada aurali ve aurasiz migren hastalarinda CNP'nin
esmolar bir triinii olan N-Terminal pro C-tipi natriiiretik (NTproCNP) seviyesinin
tespit edilerek migren ve aura ile iliskilisinin arastirilmasi hedeflenmistir.

Bu c¢alismada gruplar; kontrol, aurali migren ve aurasiz migren grubu olmak {izere
3’e ayrilmistir. Calismaya Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma Hastanesi Noroloji
polikliniklerine ve acil servisine basvuran ve ICHD o0l¢iitlerine gore epizodik migren
tanist alan 31 aurali, 28 aurasiz migren hastasi ve kontrol grubuna ise 29 saglikli kisi
alind1. Serumda NTproCNP seviyesi l¢iimii ELISA yontemi ile yapildi. Elde edilen
veriler SPSS 18.0 istatistik programi kullanilarak degerlendirildi. Aurali migren
grubu ile kontrol ve aurasiz migren grubu ile karsilastirildiginda serum NTproCNP
diizeyinde artis belirlendi (p: 0,036, p: 0,236 ve p: 0,365). Gruplar arasinda CRP,
WBC, monosit ve notrofil diizeyleri degerlendirildiginde istatistiksel olarak anlamli
bir fark yoktu (p: 0,238 p: 0,907 p: 0,263 p: 0,111). Sonuglar, Aurali migren
hastalarinda artan NTproCNP seviyelerinin aura ile iligkili olabilecegini
gostermektedir. Bu durum NTproCNP ile iliskili sinaptik stabilite ve mikro dolasim
degisikliginin, migrende agr1 ve aura ile iligkili olan trigeminovaskiiler ve kortikal
yayilan depresyon (CSD) yollarimi kullanarak aracilik rolii oynayabilecegini
diistindiirmektedir. Migrende NTproCNp’nin roliinii tespit etmek migren ataklar
sirasinda hiicre i¢i mekanizmalarin aydinlatilmasma katkida bulunmakla birlikte
migren tedavilerinin gelistirilmesi i¢in yeni bir hedefi temsil edebilir.

Anahtar Kelimeler: Migren, Aura, NTproCNP, CNP.

Ocak, 2021; 54 sayfa



M.Sc. THESIS
SERUM NTPROCNP LEVEL IN MIGRAINE ATTACK
Kadriye Yal¢in

Aksaray University
Graduate School of Natural and Applied Sciences
Department of Biotechnology and Molecular Biology

Supervisor: Asst. Prof. Dr. Neslihan TEKIN KARACAER
ABSTRACT

Migraine is a neurobiological headache disorder caused by increased excitability of
the central nervous system. Besides, all known pharmacological triggers of migraine
have vasoactive properties and are potent vasodilators such as natriuretic peptides.
Clarification of the mechanisms related to natriuretic peptides may also contribute to
understanding the pathophysiology of neurovascular diseases such as migraine.
Therefore, in this study, it was aimed to determine the level of N-Terminal pro C-
type natriuretic (NTproCNP), an equimolar product of CNP, in migraine patients
with and without aura, and to investigate its relation with migraine and aura.

Groups in this study; control, migraine with aura and migraine without aura groups.
The study included 31 patients with aura, 28 migraine without aura, and 29 healthy
people in the control group who were admitted to the Neurology Polyclinics and
emergency service of Erzurum Regional Training and Research Hospital and
diagnosed with episodic migraine according to ICHD criteria. NTproCNP level
measurement in serum was made by ELISA method. The data obtained were
evaluated using the SPSS 18.0 statistics program. An increase in serum NTproCNP
levels was found in the migraine group with aura compared to the control and
migraine without aura group (p: 0,036, p: 0,236 and p: 0,365). When the CRP,
leukocyte monocyte and neutrophil levels were evaluated between the groups, there
was no statistically significant difference (p: 0,238 p: 0,907 p: 0,263 p: 0,111). The
results show that increased NTproCNP levels in migraine patients with aura may be
associated with the aura. This suggests that NTproCNP associated synaptic stability
and microcirculation change may play a mediating role using trigeminovascular and
cortical spreading depression (CSD) pathways associated with pain and aura in
migraine. ldentifying the role of NTproCNp in migraine may contribute to
elucidating intracellular mechanisms during migraine attacks, and may represent a
new goal for the development of migraine treatments.

Keywords: Migraine, Aura, NTproCNP, CNP.

January, 2021; 54 pages



SEKILLER DiZiNi

Sekil 2.1.
Sekil 2.2.
Sekil 2.3.
Sekil 2.4.
Sekil 2.5.
Sekil 2.6.
Sekil 2.7.
Sekil 2.8.
Sekil 3.1.
Sekil 4.1.
Sekil 4.2.
Sekil 4.3.
Sekil 4.4.
Sekil 4.5.

Duyusal norondan noropeptid SaAlINIMIL.........coviiveieerieiiieieere s 4
Migren bas agrist olusumundaki patofizyolojik mekanizmalar. ............... 10
Meningeal nosiseptorlerin artan parasempatik tonu ile aktivasyonu......... 11
Kortikal yay1lan depreSyON. .........cccooeiiiiiiiiiiniieieese e, 13
Kortikal yayilan depresyon ve agri olugumu. ........cccoovevveneeninicneenecnneen 15
Ucg Natriiiretik Peptidin Amino Asit Dizileri...........cccccocoeveveciiierereinenanne, 23
Natritiretik peptidlerin YapiSi......cccuvvieiiiiiiiieiiiie i 24
Pro-CNP'nin furin tarafindan in vitro olarak boliinmesi. ...........ccccceevneeee. 26
Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore belirlenen hasta sayilart. ....... 29
Serum NTproCNP degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (pmol/L). ... 32
Serum CRP degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (mg/L). ................. 33
Tam kanda l6kosit degerleri ve istatiksel degerlendirmesi (103/uL). ....... 34

Tam kanda monosit degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (103/uL). .35
Tam kanda nétrofil degerleri ve istatiksel degerlendirmesi (103/uL). ...... 36



CIZELGELER DiZIiNi

Cizelge 2.1. ICHD-3 gore migren siniflandirtlmasi.........cococeevveniiieiiiie i 7
Cizelge 4.1. Hastalara ait demografik veriler ve her iki gruba ait p degerleri.......... 31
Cizelge 4.2. Serum NTproCNP diizeyleri (pmol/L). ....cccooveiiiiiiiiiiiiiiiiiciciieen 32
Cizelge 4.3. Serum CRP diizeyleri (IME/L). ..ccoooiviiiiiiiiiiiciiceceeee e 32
Cizelge 4.4. Tam kanda 16kosit diizeyleri (103/pL). ..occvvviiiiiiiiiiiecn 33
Cizelge 4.5. Tam kanda monosit diizeyleri (103/pL). ..coooveiiiiiiiiiiiiiieeces 34
Cizelge 4.6. Tam kanda notrofil diizeyleri (103/1L). coovveviieiiiiiiiiiii e 35

Cizelge A.1l. ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi siniflandirmasi .. 49

Vi



SIMGELER VE KISALTMALAR DiZiNi

AA

Aa

ABD
AHM
ANP
ANOVA

ATP
BOS
BNP
BNST
ca?*
C1

C2
CGRP
CM1
CNP
CNP-53
CRP
CSD
EDTA
EEG
ELiSA
ET-1
GABA
GC-A
GC-B
HRP
ICHD
K+

LC

LH
MO
MR
MRNA
MS
Na*
NEP
NPPC
NPR
NPR-A
NPR-B
NPR-C
NRM
NT
NTproANP
NTproBNP
NTproCNP
NO

Aragidonik Asit

Amino Asit

Amerika Birlesik Devleti

Ailevi Hemiplejik Migren

Atriyal Natritiretik Peptid

K tane bagimsiz grubun, aym 6zellik 6l¢limii agisindan
ortalamalarinin karsilagtirilmasi
Adenozin Trifosfat

Beyin Omurilik Sivisinda

B Tipi Natritiretik Peptid

Stria Terminalis Yatak Cekirdegi
Kalsiyum

Servikal Vertebra 1 Atlas
Servikal Vertebra 2 Axis
Calcitonin gene-related peptid
Chiari Malformasyon Tip |

C - Tipi Natriiiretik Peptid

53 Aminoasitlik CNP

C-Reaktif Protein

Kortikal Yayilan Depresyon
Etilendiamin Tetraasetik Asit
Elektroensefalogram
Enzyme-Linked Immuno Sorbent Assay
Endothelin 1
Gamma-Aminobiitirik Asit
Guanilil Siklaz A

Guanilil Siklaz B

Horseradish Peroxidase

The International Classification of Headache Disorders
Potasyum

Lokus Coeruleus

Lateral Hipotalamus

Milattan Once

Manyetik Rezonans

Mesajct Ribo Niikleik Asit
Milattan Sonra

Sodyum

Notr Endopeptidaz

Natriuretic Peptide Precursor-C
Natritiretik Peptid Reseptor
Natriiiretik Peptid Reseptorii-A
Natritiretik Peptid Reseptorii-B
Natriiiretik Peptid Reseptorii-C
Raphe Magnum Cekirdegi

N Terminal

N Terminal Pro A Tipi Natritiretik
N Terminal Pro B Tipi Natritiretik
N Terminal Pro C Tipi Natritiretik

Nitrik Oksit
vii



PACAP
PAG
Pir
PVN
SHM
SIRS
SP
SPG
SPSS
SSN
TCC
TG
TGN
TGG
TMB
TNC
TRPV1
VIP
5-HT

Hipofiz Adenilat Siklaz Aktive Edici Peptid
Periakuaduktal Gri

Piriform Korteks

Paraventrikiiler Hipotalamik Cekirdek
Sporadik Hemiplejik Migren

Sistemik Inflamatuar Yanit Sendromu

P Maddesi

Sfenopalatin Ganglion

Statistical Package for the Social Sciences
Ust Tiikiiriik Cekirdegi

Trigeminal Servikal Kompleks
Trigeminal Ganglion

Trigeminal Cekirdegi

Trigeminal Ganglion

Tetrametilbenzidin

Trigeminal Sinir Cekirdekleri

Transient Receptor Potential Vanilloid
Vazointestinal Peptid
5-Hidroksitriptamin

viii



1. GIRIS

Migren, merkezi sinir sistemini etkileyen, agrili bas agris1 ataklarima neden olan
ndrolojik bir hastaliktir. Genetik yatkinlik ve g¢evresel tetikleyicilere maruz kalma
migren fenotipini etkileyebilir. Bu yaygin rahatsizligin altinda yatan biyolojik
siireclerin tanimlanmasi zor olmustur ¢linkli migren, mevcut tibbi teknoloji ile tespit

edilebilen, tanimlanabilir herhangi bir patolojiye sahip degildir [1].

Bas agrisinin  baslangicindan once olusan semptomlar insan korteksinde
kendiliginden olusan kortikal yayilan depresyon (CSD) fenomeninden kaynaklandig:
diistiniilmektedir. Trigeminovaskiiler sistemin aktivasyonu icin anahtar olay olarak
CSD'nin roliinii destekleyen ¢ok sayida kanit olmasina ragmen, aurasiz migrende

asemptomatik CSD benzeri olaylarin bilimsel kanit1 saglanamamustir [2].

Migren semptomlarini agiklayan teoriler, bas agrisinin ¢esitli evrelerinde yer alan
fizyolojik mekanizmalara odaklanmistir. Bu mekanizmalar vaskiiler ve norojenik
teorileri icerir. Migren patofizyolojisi ile ilgili olarak, trigeminovaskiiler sistem ve
kortikal yayilan depresyon, goriintiileme ¢aligmalar1 ve hayvan modellerinden elde

edilen destekleyici kanitlarla iliskilendirilmistir [1].

Yirminci yiizyilin biiyiik bir boliimiinde, yaygin migren teorisi, agrinin intrakraniyal
kan damarlarinin anormal geniglemesinden kaynaklandigini 6ne siirmiistiir. Ancak bu
vaskiiler teori hi¢gbir zaman dogrulanmamistir. Son yillardaki ¢alismalar, meningeal
aferentlerin eszamanli aktivasyonu, noropeptidlerin salinimi, vazodilatasyon ve
plazma proteinlerinin ekstravazasyonu ile birlikte sefalik doku igindeki
inflamasyonla ilgili mekanizmalara dikkat ¢ekmektedir. Bu ndrojenik inflamasyon
teorisi, periferal nosiseptorleri aktive edip duyarli hale getiren ve meninksleri innerve

eden duyu liflerinin ¢evresindeki iyon ve inflamatuar ajan salinimina dayanmaktadir

[3].

Natriiiretik peptitler, miyokardiyal gerilme ve asir1 yiikklenmeye yanit olarak kalp
tarafindan salinan endojen hormonlardir. Ug natriiiretik peptid tiirii; atriyal
natriliretik peptid (ANP), beyin veya B tipi natriiiretik peptid (BNP) ve C tipi
natriliretik peptid (CNP)’dir. ANP ve BNP'nin kalp yetmezliginde rolii kapsamli bir
sekilde calisilmistir, ancak CNP hakkinda daha az bilgi mevcuttur. Domuz

beyninden izole edilen CNP, ilk olarak bir nérotransmiter olarak kabul edilmistir.

1



Diger ¢aligmalar, CNP'nin bobrek ve vaskiilatorde, 6zellikle hiperpolarizasyon ile
vazodilatasyonu indiikledigi ve bir endotel gevsetme faktorii olarak nitrik oksit ve
prostasiklinin etkilerine benzer etkileri oldugunu gostermistir. CNP'nin dolasimdaki
seviyeleri ¢ok diisiiktlir ve CNP klirens reseptorii tarafindan sistemik bozunma
sebebi ile CNP'nin yarilanma 6mrii kisadir. Bununla birlikte, proCNP'nin N terminal
kismi1 (NTproCNP) daha yiiksek konsantrasyonlarda bulundugu ve CNP'ye kiyasla
periferik dolasimda daha kolay o6l¢iilebilir oldugu bilinmektedir. Son yillarda, birkag
calisma kardiyovaskiiler hastalikta CNP ve NTproCNP seviyelerini arastirmis ve
saglikli kontrollere kiyasla yiiksek Seviyeler bulmuslardir. Bununla birlikte, artan
klinik hastalik siddeti ile NTproCNP konsantrasyonunda bir artis gézlenmistir [4].

CNP, ANP ve BNP'de korunan intramolekiiler bir disiilfiir bagi tarafindan
olusturulan halka yapisina sahiptir. ANP ve BNP'nin ana iiretim yeri kalp iken
simdiye kadar CNP'nin kalpte degil, esas olarak merkezi sinir sisteminde dagildig:
bildirilmistir ve bu nedenle CNP'nin temelde bir ndropeptid olarak fonksiyon
gosterdigi belirtilmistir [5]. CNP, merkezi sinir sistemi dokularinda yaygin olarak
ifade edilen bir parakrin biiylime faktoriidiir. Beyin omurilik sivisinda (BOS)
sistemik dolagimdaki seviyeleri asan yiiksek CNP konsantrasyonu bu gorls ile
tutarlidir. CNP orani hipotalamusta yiiksektir ve hipofiz dokusunda zengindir. Son
zamanlarda, BOS ve plazmada oldugu kadar beyinde de CNP peptidlerini akut bir
sekilde yiikseldigi anlagilmistir [6].

CNP, wvaskiiler etkileri nedeniyle migren ataklarini tetikleyebilen ©nemli bir
molekiilii temsil edebilir. Bu nedenle, bu peptid, migrenlilerde ataklar1 tetikleme
yetenegi agisindan daha yakindan incelenmelidir. CNP ve potansiyel olarak diger
damar kaynakli aracilarin ataklar1 nasil tesvik ettigini anlamak, migrene vaskiiler
etkiler hakkinda Onemli bilgiler saglayabilir. Bu bilgilerden yola ¢ikarak
calismamizda, aurali ve aurasiz migren hastalarinin atak siirecine bagli olarak
NTproCNP diizeylerinin Odlgiilmesi ve migren tanist ile iligskisinin arastirilmasi

amaclanmustir.



2. KAYNAK OZETLERI

2.1 Bas Agris1

Neredeyse evrensel bir insan deneyimi olan bag agrisi, tipta ve norolojide karsilasilan
en yaygin sikayetlerden birisidir. Bas agrisi, migren ve nevraljiye dair eski
referanslar MO.1200 yilinda yazilan Ebers Papyrus’a kadar dayanmaktadir. 9000
yillik Neolitik kafataslarinin trepanasyonu, ilk bas agrisi tedavisine kanit olarak
diistiniilmektedir. Bas agrisiyla iligkili gorsel semptomlar, Hipokrat tarafindan
MO.400'de tanimlanmistir. Antik ¢aglardan beri tarif edilen ve kategorize edilen ilk

bas agris1 siniflandirmasi1 Kapadokyali Aretaeus tarafindan yapilmistir [7].

Bas agris1 meningeal ve kan damari nosiseptorlerinin aktivasyonu ile birlikte agri
merkezi modiilasyonunda ki bir degisiklikten kaynaklandigi diisiiniilmektedir. Bas
agrist ve buna bagli ndrovaskiiler degisiklikler, trigeminal sistem tarafindan
desteklenir. Kraniyal parasempatiklerle olan refleks baglantilar1 trigeminoautonomik
refleksi olusturur. Aktivasyon, vazoaktif intestinal polipeptid salinimi ve

vazodilatasyon ile sonuglanir [8].

Noropeptidler, kan damart duvar ile etkilesime girerek genisleme, plazma protein
ekstravazasyonu ve trombosit aktivasyonuna neden olur. Norojenik iltihaplanma, kan
damar titresimleri gibi Onceden zararsiz uyaranlara yanit veren ve kismen migren
agrisina neden olan sinir liflerini hassaslagtirir. Merkezi hassasiyet meydana
gelebilir. Migren ve kiime bas agrist gibi birincil bas agrilarinda nérogoriintiileme
caligmalar1, singulat korteks, insula, frontal korteks, talamus, bazal gangliya ve
beyincik gibi agr ile iligkili beyin bolgelerinde aktivasyonun oldugunu

gostermektedir (Sekil 2.1) [8].
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Sekil 2.1. Duyusal nérondan ndropeptid salinim [8].

Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi, birincil ve ikincil bas agrilarinin ¢ogu igin
simiflandirma ve tani kriterleri gelistirmistir. Standartlastirilmis tani kriterleri bas
agrist prevalansinin belirlenmesine yardimecir olmustur. Bununla birlikte klinik
uygulamada karsilagilan herhangi bir bas agrsinin tanimlanmasinda yararli

olmaktadir [9].

Uluslararas1 Bas Agrist Bozukluklar1 Siniflandirmas1 (ICHD) ilk olarak 1988'de
yaymlanmistir. Geleneksel olarak, bas agris1 siniflandirmasi, ICHD'li bireyin degil,
onceki yilda ki bireysel bas agrisinin 6zelliklerine dayanmaktadir. Periyodik olarak

gozden gegirilmekte ve gelismeye devam etmektedir (Cizelge A.1) [7].

2.2 Migren

2.2.1 Tarihce

Migrenin periyodik bir sendrom olarak ilk tammimmm M.O. 3000'de mezopotamya
stirlerinde ortaya ¢iktig1 sOylenmektedir. Hipokrat, gorme bozukluguyla iligkili
olarak basin bir yarisinda siddetli agriya dair bir agiklama yapmistir. Galen (M.S.
131-201), migrenin tanimin1 diger yaygin bas agrilarindan ayirt etmistir ve hemikrani
terimini kullanarak migreni, basin yaklasik yarisini, sag veya sol tarafi etkileyen
agrili bir bozukluk olarak tanimlamistir. Cezayir’de M.S. 400'de dogan Caelius
Aurelianus hemikrania ve krotofonu tanimlamistir. Bu terim, bir vurma veya c¢ekigle
vurma anlamina geliyordu ve buna gozlerde yanma, bulant1 veya kusma ile birlikte

bas donmesi eslik ediyordu. 7. yilizyilda Yunan doktor Paulus Aeginata sesler,
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aglamalar, parlak bir 151k ve kafayr dolduran gii¢lii kokular, bazilar1 sanki basin
tamaminda bazilar1 yarisinda olusuyormus gibi bir durumu hemikrania olarak
tanimliyordu. Thomas Willis Modern norolojinin belki de en biiylik Onciisiiydii.
Tanisal ve tedavi edici migren konusunda 6nemli ¢alismalar1 vardir. 17. yiizyilda
Critchley, Blaise Pascal'in migrenin ilging yanilsamalarin1 migrenin olas1 belirtileri
olarak kaydeder. Bunlarin, migrende yaygin olmayan, homonim hemianopi

epizodlar1 oldugu diisiiniilmektedir.

19. yiizyilda norolojide organik ve islevsel terimlerden s6z edilmistir. Bu terimler
Abercrombie, Parry, Romberg, Hall, Mollendorffun fiziksel olarak yonlendirilmis
tasvirlerinde goriilmiistiir. Migrenin dogasi ile ilgili teoriler, on dokuzuncu yiizyilda
hizla gelisen tip ve fizyoloji ile baslamaktadir. Enflamasyonlar ve serebral
tikanikliklar, arteryel daralmaya veya genislemeye kadar degisen gesitli vaskiiler

bozukluklar popiiler kavramlar olmustur [11].

2.2.2 Tanim

Migren, kiiresel niifusun yaklagik %10'unun yasadigi yaygin ve zayif diisiiren bir
norolojik hastaliktir. Uluslararas1 Bas Agrist Dernegi, migreni, 4-72 saat siiren
tekrarlayan ataklarla sonuglanan birincil bas agrist  bozuklugu olarak
tanimlamaktadir. Tipik olarak, bas agrisi tek tarafli, titreyen, orta veya siddetli
yogunluktadir, rutin fiziksel aktivite ile siddetlenir ve mide bulantisi veya fotofobi ve
fonofobi ile iliskilidir. Migrenli bireylerin yaklasik ligte birinde, bazi1 ataklar gorsel,
duyusal, dil veya beyin sap1 bozukluklarindan olusan bir aura faziyla iligkilidir.
Genellikle saatler veya giinler siiren bir 6n izleme asamasinda ortaya g¢ikan
semptomlar ¢esitlidir, ancak yorgunluk, boyun rahatsizligi, esneme, gastrointestinal
rahatsizliklar ve ruh hali degisiklikleri en sik bildirilenler arasindadir. Migren
ataklarin sikligina gore kategorize edilebilir. Epizodik migren ayda 1-14 giin bas
agris1 olarak tamimlanirken, kronik migren tanisi aurali veya aurasiz migren
kriterlerini kargilayan ayda 15 giin ya da daha fazla bas agrisi yasayan Kkisilere
konulmaktadir. Cesitli semptomlar ve genis kapsamli noérolojik rahatsizliklar
migrenin tiim evrelerinde gozlenen karmasik bir tablodur. Duyusal islev,
duygulanim, biligsel ve otonomik islev bozukluklari, bu tabloya birden ¢ok sinir

aginin dahil oldugunu diisiindiirebilir. Son otuz yilda, periferal ve merkezi yollar ve



ilgili noropeptidler, ndrotransmiterler ve ilgili reseptorler daha 6nemli bir sekilde

odak noktasi haline gelmistir [12].

Hastalarin ¢ogunda ailede migren dykiisii vardir ve insanlar genellikle ilk ataklarini
ergenliginde, yirmili yaslarinin basinda veya 40 yasindan Once yasar. Kadinlar
erkeklerden iki kat daha fazla etkilenir. Bireysel migren ataklari i¢in iyi bilinen bir
dizi tetikleyici vardir; bunlara stres, gevseme, yorgunluk, aclik, egzersiz,
menstrilasyon ve peynir, ¢ikolata, kirmizi sarap, turunggiller, gida katki maddeleri ve
kafein gibi belirli yiyecekler dahildir. Hamilelik sirasinda ve menopoz sonrasinda

kendiliginden gerileme meydana gelebilir.

Migren hastalarinin yarisindan fazlasinda, bas agrisinin baglangicindan once ilk 24
saat ic¢inde, uyarict ruh hali degisiklikleri, istek veya aglik duygulari prodromu
goriiliir. Migren hastalarinin %10-20's1 aura ile baslar ve karakteristik olarak bas
agrisinin baglamasindan 6nce ortaya ¢ikar. En yaygin aura, parlak zikzak gizgiler,
bulanik gorme veya gérme kaybi gibi gorsel durumlardir. Daha az yaygin olarak, bir
uzuva, dile ya da yiize yayilan karincalanma ve disfazi goriilebilir. Nadiren gegici bir
hemipleji veya tam afazi tablosu vardir.

Aura tipik olarak birka¢ dakika ya da bazen daha uzun siirebilir. Bu semptom bas
agrisindan once gelir ve c¢ogunlukla bas agrisi basladiginda diizelir. Bu durum
mevcut oldugunda klasik migren veya aurali migren, olmadiginda ise yaygin migren
olarak tanimlanir. Bir sonraki asama bas agrisinin kendisidir. Migren bas agrisi
baslangicta karakteristik olarak donuktur ve daha sonra zonklayici, siddetli,
genellikle tek tarafli, onden boyuna yayilan agri meydana gelir. Hastalarin tigte
birinde iki tarafli olabilir. Bas agrilar1 4 saat ile 3 giin arasinda siirebilir ve ¢ogu atak
24 saatten az siirer. Normal fiziksel aktivite genellikle bas agrisini daha da
kotiilestirebilir. Bas agrisina genellikle tende solukluk, mide bulantisi, kusma ve
sessiz, karanlik bir odada bulunma ihtiyaci eslik eder. Erken bir uyku donemi atagi
durdurabilir. Hasta ataklar arasinda kendini tamamen normal hissedebilir ancak

ataklar degisen araliklarla tekrarlayabilir [13].

Migrenli hastalar ve popiilasyonun geri kalan1 arasindaki temel fark,
trigeminovaskiiler ve st servikal agr sistemlerinin tekrarlayan aktivasyonlarina

kars1 savunmasizliktir. Enfeksiyon, iltihaplanma, tiimor veya eksojen toksinler gibi
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patolojik olarak izlenemeyen siire¢lerde bas agrilarina neden olur. Migren nadiren
ortaya ¢iktiginda, agri sistemlerinin kendileri normal galisiyor gibi goriinebilir.
Aslinda, mide bulantis1 veya fotofobi gibi migreni tanimlamak i¢in kullanilan bir¢ok
klinik 6zellik, herhangi bir nedenden kaynaklanan bas agrist icin spesifik degildir.
Bununla birlikte, bas agrisinin siklig1 arttikga ve agri kroniklestikge, agri
sistemlerinde veya aktivasyon esiklerinde degisiklikler meydana gelebilir [14].

2.2.3 Migren siniflandirmasi

Migrenin Ozellikleri hem hastalar arasinda hem de ataklar arasinda biiyiik farkliliklar
gostermektedir. Daha Onceleri bir migren teshisi, klinik uzmanlarin goriislerine
dayaniyordu. Bu nedenle bas agrisi arastirmalarini gelistirmek ve ilerletmek i¢in
rasyonel tani kriterlerinin gerekli olduguna karar verildi. Bu, Uluslararasi Bag Agrisi
Dernegi tarafindan ICHD ilk baskisinin 1988 yilinda yaymlanmasiyla basarilmistir.
(Cizelge 2.1) [15]. Migren teshisi, hastanin semptomlarini hatirlamasi, pozitif aile

oykiisii ve ikincil nedenlerin diglanmasiyla konur [16].

Cizelge 2.1. ICHD-3 gore migren siiflandirilmasi [10].

1.Migren

1.1. 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 sap1 aurali migren

1.2.3. Hemiplejik migren

1.2.3.1 Ailevi hemiplejik migren (AHM)

1.2.3.1.1 Ailevi hemiplejik migren tip 1 (AHM 1)




Cizelge 2.1 (devam). ICHD-3 gore migren siniflandirilmasi [10].

1.2.3.1.2 Ailevi hemiplejik migren tip 2 (AHM 2)

1.2.3.1.3 Ailevi hemiplejik migren tip 3 (AHM 3)

1.2.3.1.4 Ailevi hemiplejik migren, diger lokuslar

1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren (SHM)

1.2.4 Retina migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlari

1.4.1 Durum migrenozu

1.4.2 Enfarktiissiiz kalic1 aura

1.4.3 Gogmen enfarktiis

1.4.4 Migren aura ile tetiklenen nobet

1.5 Olas1 migren

1.5.1 Aurasiz olas1 migren

1.5.2 Aural1 olas1 migren

1.6 Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar

1.6.1. Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik

1.6.1.1 Dongiisel kusma sendromu

1.6.1.2 Abdominal migren

1.6.2 Benign paroksismal vertigo

1.6.3 Iyi huylu paroksismal tortikollis




2.2.4 Migren epidemiyoloji

Migren epidemiyolojisi lilkelere, cinsiyete, yasa ve sosyokiiltiirel farkliliklara gore
degisiklik gosterir. Ulkemizde migren prevalansi 2013 yilinda yapilan toplum tabanli
calismaya gore %16,7’°dir. Kadinlarda %21,6 olan oran erkeklerde %12,4’tiir. Siklik
20-40 yas aras1 kadinlarda en yliksektir. Hatta 30-34 yas aras1 kadinlarda bu oran
%26,6’ya kadar yiikselmektedir. Yani dort kadindan birinde migren bas agris1 vardir.
Migren hastalarinin %75’1 ayda 4 giin veya daha fazla migren agris1 cekmektedir. Bu
kadar sik rastlanan bir hastaligin bdylesine yogun bir sekilde yasanmasi, migreni
kisiye ve topluma maliyetini sosyal ve ekonomik olarak ¢ok yiliksek boyutlara
tasimaktadir. Diinya Saglk Orgiitii'niin yaptigi hastaliklarin yiikii ve yarattiklari
engellilik calismalarinda migren tiim hastaliklar icerisinde 2. sirada yer almaktadir.

Sadece kadinlar degerlendirildiginde ise birinci siraya ¢ikmaktadir [17].

Migren genel olarak %12 oraninda (kadinlarin %18'i ve erkeklerin %6's1) ortaya
cikar. Bag agrisinin eslik etiigi migren olarak da bilinen olas1 migren, 1 yillik genel
prevalanst %4,5'tir. Geng erkeklerde migren, gen¢ kizlardan daha yaygin olabilir.
Menars basladiginda, kizlar da 3,5’tan 1'e yaklasan bir oranda migren gelisir. Genel
olarak, migren prevalansi 1997'den 2007'ye kadar sabit kalmistir. Aile geliri migren
prevalansiyla ters orantilidir ve en alt siradaki kisiler, en yiiksek sosyoekonomik
kademedeki kisilere oranla 1,6 katindadir. Beyazlarin siyahlara oranla migren
prevelanst daha yiiksektir. ABD niifusunun %2 ila %3'tinde kronik migren
mevcuttur. Niifus temelli ¢calismalarda, insanlar yilda yaklasik %3 oraninda kronik
migren goriinmektedir. Migren, sanayilesmis llkelerde (niifus bazinda) en ¢ok

engelleyici durum olarak 20. siradadir [8].

Migren, Diinya Saglik Orgiitii tarafindan kiiresel olarak is giicii kaybina neden olan
ve tiim norolojik bozukluklar i¢inde en fazla is giicli kaybina neden olan hastalik
olarak belirlenen, ciddi ve engelleyici bir beyin hastaligidir. Ne yazik ki migrenin bu
siralamas1 zamanla artmaktadir. Hem epizodik hem de kronik migren dahil
edildiginde, diinya c¢apinda yillik %15-18 prevalansa sahip olmakla birlikte kiiresel
ekonomiler iizerinde biiylik bir mali ylike sahiptir. Bu durum Amerika Birlesik
Devletleri'n de yillik 19,6 dolar ve Avrupa Birligi'n de 27 milyar euro'ya mal
olmaktadir. Yalmzca Ingiltere'da hizmet igin yaklastk 6 milyar sterlin

harcanmaktadir. Is kaybini yonelik yeni bir calisma géz dniine alindiginda, migrenin
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gercek sosyoekonomik maliyetinin su anda 6nemli Olciide yiliksek oldugu goriiliir.
Migren agirlikli olarak kadinlari 3:1 oraninda etkilemektedir ve c¢ogu durumda
iiretkenligin en yogun oldugu yillarda yasam kalitesini 6nemli 6l¢lide diisiirmektedir

[18].

2.2.5 Migren patofizyolojisi

Migren patogenezi esas olarak trigeminal sinirin dagiliminda beyin sapindan
kaynaklanan ve kortekse yayilarak meningeal arteriyollerde agri liflerini uyaran
iltihapli maddelerin ve ndropeptitlerin salinmasina neden olan anormal sinir
uyarilarini igerir. Migren semptomlari, kortikal kan damarlarinin ilk yayilan oksipital
vazokonstriksiyon dalgasina, kan akiginin azalmasina, ardindan bdolgesel kortikal

vazodilatasyona atfedilmistir (Sekil 2.2) [13].

Anormal kortikal - ? o Anormal beyin sapi
aktivite islevi
CSD

|

Trigemino vaskiler sistem duyarlilig: ve L Bas abths
—
aktivasyonu $ a8
Norojenik Merkezi
inflamasyon duyarhhk

Sekil 2.2. Migren bas agris1 olusumundaki patofizyolojik mekanizmalar [9].

3.2.5.1 Premonitory faz

Migrenin premonitory fazi, migren bas agrisindan 3 giin once baslayabilir. Bazi
hastalar migren bas agris1 baglamadan 12 saat dncesinde agriy1 tahmin edebilirler. Bu
asamada yorgunluk, ruh hali degisiklikleri, beslenme, esneme, kas hassasiyeti ve
fotofobi dahil olmak iizere yasanan semptomlar, bir atagin erken asamalarinda
hipotalamus, beyin sapi, limbik sistem ve belirli kortikal alanlarin katilimim
gostermektedir. Migren genellikle homeostazdaki degisikliklerle tetiklenir [12]. Bu

bulgular, migren patogenezinde kronobiyolojik mekanizmalarin rol oynadigini
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diistindiirmektedir. Hipotalamusun migren ataginda potansiyel bir baslangi¢ noktasi
olarak arastirilmasina zemin olusturmaktadir [20]. Fonksiyonel nérogoriintiilleme
calismalari, premonitory asamasinda hipotalamusun roliinii gostermektedir [12].
Interiktal faz (migren ataklari arasindaki donem) sirasinda fonksiyonel manyetik
rezonans goriintilleme kullanilarak yapilan bir calismada goriintiileme saglikli
kontrollere kiyasla migrenli hastalarda hipotalamus ve beyin bolgeleri arasinda agri
iletimi ve otonomik fonksiyon ile ilgili giiglii fonksiyonel baglantilar ortaya
c¢ikarmistir [21]. Buna gore migrenin erken evresinde hipotalamusun yer almasi
durumunda, hipotalamusun bir atak sirasinda agri iletimini kolaylastirmada veya

iletimi artirmada anahtar bir rol oynayabilecegi varsayilmistir [12].

Mide bulantisi, kusma ve susuzluk gibi bir¢ok migren semptomu ve ayrica gézyasi,
burun tikanikligt ve rinore gibi kraniyal otonomik semptomlar, merkezi sinir
sistemindeki degismis otonomik fonksiyonun gostergesidir [21]. Bdylelikle,
sempatik ve parasempatik tonda degisikliklerin premonitory asamadan postdroma
kadar goriilebildigi gosterilmistir  (Sekil 2.3). Talamusa ulasan nosiseptif
trigeminovaskiiler sinyaller, hipotalamik ve beyin sapt ndronlarindan uyarici ve

inhibe edici néropeptidlerin / ndrotransmiterlerin salinmasiyla modiile edilebilir [12].

intrakraniyal vazodilatasyon ve
J— 4 meninkslerde lokal inflamatuar
| molekiil salinimi

y e O
Y
. m ——
i Birden fazla afferent
/ parasempatik MAST HUCRESI A CGRP
sinyalleri SSN'ye tagir PACAD- ?.8
I - # LH
# BNST
*pun " Pir
PAG
[
N Artan parasempatik ton
e . . " .
o meningeal nosiseptorleri =~
SsN'den gelen sinyaller, 3 ve trigeminovaskiiler yolu

2 meninkslere yansiyan aktive eder
SPG'deki postganglionik y ———

parasempatik néronlan @ T

__ etkinlegtirir

e o

Sekil 2.3. Meningeal nosiseptorlerin artan parasempatik tonu ile aktivasyonu [12].
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Hipotalamik ve beyin sap1 noronlarindan gelen girdiler migren yasayan hastalarda
allostatik yiik (beyin tarafindan yonetilebilen fizyolojik veya duygusal stres miktari)
icin yiikksek ve disiik esik degeri saglayabilir ve boylece kortekse nosiseptif
sinyallerin iletilip iletilmedigini belirleyebilir [12].

Dongiisel beyin sapi aktivitesi yiiksekse, nosiseptif trigeminovaskiiler sinyallerin
iletimi igin esik yiikselir ve nosiseptif sinyaller inhibe edilir [22]. Ongériicii
semptomlar migrende yaygindir, ancak tanis1 konmamis hastalarda prospektif
calismalarin yoklugunda gercek prevalans kesin olarak belirtilemez. Hipotalamik
tutulum, 6n belirleyici semptomlarin ¢gogunu acgiklayabilir. Agridan 6nce beyin sap1
yapilarinin ve hipotalamusun aktivasyonu, bu yapilarin migren patogenezinde ¢ok
onemli bir rol oynadigini diistindiirmektedir. Isiga asir1 duyarlilik ve migrende mide
bulantis1 olusumu, bu mekanizmada yer alan merkezi beyin yapilarinin aktivasyonu

ile iliskilidir ve bu durum agr1 yoklugunda da meydana gelebilir [23].

2.2.5.2 Aura faz

Migren ataklarinin yaklasik iicte biri aura ile baglar. ICHD-3 aurali migreni,
genellikle kademeli olarak gelisen ve genellikle bas agris1 ve iligkili migreni takip
eden tekrarlayan, dakikalar siiren, tek tarafli, tamamen geri dondiiriilebilir, gorsel,
duyusal veya diger merkezi sinir sistemi semptomlar1 olarak tanimlamaktadir. En
yaygin aura semptomlari gorsel rahatsizliklardir. Bununla birlikte, diger yaygin
semptomlar arasinda duyusal, konusma / dil ve motor bozukluklarin yani sira yliksek

kortikal fonksiyon bozulmasi yer alir [12].

CSD’nin  migrenin ndrofizyolojik  korelat1 oldugu distliniilmektedir. Aura
semptomlarinin baslamasi ve ilerlemesi ile 30 dakikaya kadar siiren kortikal aktivite
ayrica bir hiperemi dalgasi ile ardindan uzamis bir kortikal oligemi faziyla iliskilidir

(Sekil 2.4) [24,25].

CSD, noéronlar1 yaklasik 30-50 saniye boyunca kronik olarak depolarize eden hiicre
dis1 potasyumdaki (K*) lokal yiikselmelerle baslatilir. Hiicre dis1 potasyumun ilk
birikiminin, serebral kortekste hiper uyarilabilir néronlarin depolarizasyonu ve
repolarizasyonunun bir sonucu olarak meydana geldigi ve bu hiicre dis1 potasyum
birikiminin daha sonra salindigir hiicreleri daha fazla depolarize ettigi One
stiriilmiistiir [26].
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Sekil 2.4. Kortikal yayilan depresyon [12].

Potasyumun bu yogun akisi, hiicre zar1 iyonik gradyanlarinda biiyiik bir bozulma,
sodyum (Na*) ve kalsiyum (Ca?") akis1 ve glutamat salinimu ile iliskilidir. CSD'nin
yayilmasi hala tam olarak anlasilamamistir. Baslangigta, potasyum veya glutamatin
interstisyel diflizyonunun CSD'nin yayilmasina yol a¢tig1 diisiiniiliiyordu, ancak daha
sonraki hipotezler, yayilmanin glial hiicreler veya noronlar arasindaki bosluk
baglantilar1 aracilifiyla gerceklestigini one silirmektedir. Hayvan caligmalarindan
elde edilen kanitlar, CSD'in trigeminal nosisepsiyonu etkinlestirebilecegi ve
dolayisiyla ~ bas  agrist  mekanizmalarmi  tetikleyebilecegi  varsayimim

desteklemektedir [27].

2.2.5.3 Bas agnis1 fazi

Migren bas agrisinin karakteristik zonklayict agr1 tarzi, trigeminovaskiiler yol
aktivasyonunun bir sonucu olarak kabul edilmektedir. Ancak trigeminovaskiiler
yolun anatomisi ve fizyolojisi iyi karakterize edilerek migrende goriilen agr1 dagilimi
daha iyi agiklanabilir. Trigeminovaskiiler yol, nosiseptif bilgiyi meninkslerden
beynin merkezi alanlarina ve ardindan kortekse tasir. Trigeminal gangliondan
kaynaklanan nosiseptif lifler meninkslere ve biiyiik serebral arterlere zarar verir. Bu
nosiseptif innervasyon, esas olarak trigeminal sinirin oftalmik dali yoluyla

gerceklesir. Trigeminal gangliondan afferent projeksiyonlar, trigeminal nukleus
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kaudalisi ve iist servikalin dorsal boynuzunu kapsayan trigeminal servikal
kompleksteki ikinci derece ndronlar iizerinde sinaps yapmadan once, komsu deri,
perikraniyal, paraspinal kas ve omurilik C1-C2 gibi innerve dokulardan gelen girdiler
ile birlesir [12].

Trigeminal servikal kompleksten artan yollar, sinyalleri ¢coklu beyin sapi, talamik,
hipotalamik ve bazal gangliya g¢ekirdeklerine iletir [28]. Bu ¢ekirdekler, nosiseptif
sinyallerin biligsel, duygusal ve duyusal islenmesinde yer alan somatosensoriyel,
insular, motor, parietal, retrosplenial, isitsel, gorsel ve koku alma korteksleri dahil
olmak {izere birden fazla kortikal alana projeksiyon yapar ve fotofobi, fonofobi,
biligsel islev bozuklugu, ozmofobi ve allodini gibi ataklarin ve sendromun

karakteristigi olan semptomlar ile iligskiyi agiklamaktadir [29].

Migren agrisinin aktivasyonu, dura materi innerve eden nosiseptif ndronlar
uyarildiginda ve kalsitonin geni ile ilgili peptid (CGRP) ve hipofiz adenilat siklaz
aktive edici polipeptid-38 gibi vazoaktif noropeptidleri serbest birakarak sinyal
vermesi ile periferik olarak baglar. Bazi c¢alismalarda CSD'nin  meningeal
nosiseptorlerin aktivasyonunu baslattigi belirtilmistir. Bir CSD sirasinda lokal olarak
salman ATP, glutamat, K*, hidrojen iyonlari, CGRP ve nitrdz oksit gibi molekiillerin
meningeal nosiseptorlere dogru yayildigi ve bunlar aktive ettigi diisiiniilmektedir
(Sekil 2.5). Hayvan ¢alismalarindan elde edilen kanitlar bu fikri desteklemektedir.
Sican gorsel korteksinin odaksal uyarilmasmin CSD'yi indiikledigi ve meningeal
nosiseptorlerin uzun siireli aktivasyonuna yol ac¢tig1 gdsterilmistir. CSD'nin spinal
trigeminaldeki santral trigeminovaskiiler ndronlarda devam eden artan aktiviteye yol
acabilecegi de gosterilmistir. Klinik 6ncesi kanitlar ayrica, CSD'nin merkezi
trigeminal duyu noéronlarmmi merkezi sinir sistemine o6zgii bir mekanizma ile

dogrudan aktive edebilecegini veya engelleyebilecegini ileri siirer [12].

CSD, neokorteksin hiicre dis1 boslugunda H*, K* ve arasidonik asit (AA) ve nitrik
oksit (NO) dahil olmak iizere diger maddeleri serbest birakir. Bu ajanlar lokal kan
damarlarina dogru yayilir ve perivaskiiler trigeminal terminalleri depolarize eder, bu
da beyin sapindaki trigeminal g¢ekirdegin (TGN) kaudal kisminin aktivasyonuna

neden olur.
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Sekil 2.5. Kortikal yayilan depresyon ve agri olusumu [30].

Ayn1 zamanda, trigeminal gangliondaki (TGG) aktiflestirilmis ndronlarin kollateral
aksonlari, meninkslerde ve damarlarinda proinflamatuar peptidler salgilar ve bu da
lokal bir enflamatuar reaksiyona yol acar. Ust tiikiiriik cekirdeginden (SSN)
aktivasyon ve sfenopalatin ganglion (SPG) yoluyla meningeal kan damarlaria
ulagsma. Agr algisina, TGN'den yiiksek dereceli projeksiyonlar aracilik eder. TGN,
SSN ve agriy1 olusturan bolgeler arasindaki kesikli ¢izgiler, bu baglantilarin

bilinmedigini veya tasvir edilmedigini gosterir [30].

CSD'nin merkezi trigeminovaskiiler trafigi tek basina bir ¢evresel etki ile arttirma
islevi gormedigini ve bu nedenle, migren agrisinin merkezi bir mekanizma ile ortaya
cikabilecegini One siirmektedir. Bu bazi hastalarda meydana gelen bas agrisinin
gelismesinden once mekanik allodini gelisimi dahil olmak tizere birkac¢ klinik
gozlemi agiklayabilir. Bununla birlikte, migren ataklarinin ¢ogunda auranin klinik
semptomlar1 goriilmez; aura, bas agris1 faz1 bagladiktan sonra ortaya c¢ikabilir ve
hastalar aura yasayabilir ancak sonraki bas agr1 atagini1 yasamayabilir [12]. Aura ve
bas agrist semptomlarinin zaman siireci ile ilgili prospektif bir ¢aligmada, birgok
hastanin bulant1 (%51), fotofobi (%88), fonofobi (%73) ve bas agrisi (%73) gibi

migren semptomlar1 bildirdigi belirtilmistir. Aura fazi ve %11'i bag agrisinin aura ile
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eszamanli olarak bagladigini bildirilmistir [31]. Bu nedenle, auranin bir migren atagi
sirasinda genetik olarak duyarli bir bireyde meydana gelen anormal bir beyin
durumunun sonucu olabilecegi ve premonitory fazda ki fizyolojik olaylarin
olabilecegi One siiriilmiistiir. Endojen aracilar tarafindan aktive edildikten sonra,
periferik trigeminovaskiiler noronlar dural uyaranlara duyarl hale gelir, yani yanit
esikleri azalir ve yanitlarmmin biyiikliigii artar. Periferik duyarliligin migrenin
karakteristik zonklayic1 agrisindan sorumlu oldugu diisiiniilmektedir. Duyusal
uyarima karsi bu artan duyarliligin, birincil afferent lifler ve / veya merkezi néronlar
icindeki  asirt  duyarhiliktan  kaynaklandigi  diistiniilmektedir. ~ Periferal
trigeminovaskiiler noronlarin aktivasyonunu ve duyarlilagsmasint tesvik eden
inflamatuar aracilarin tam olarak anlasilmasi gerekmektedir. Cesitli hayvan
calismalarinda, periferik duyarliligin baglatilmasi ve siirdiirmesinde CGRP’yi

sorumlu tutmaktadir.

Spinal trigeminal ¢ekirdekteki duyarliliktan kaynaklanan sefalik allodini, kafa derisi
ve sefalik kas hassasiyeti belirtilerinin ve 30-60 dakika iginde gelisen, yaklasik 120
dakika sonra maksimuma ulasan dokunma hassasiyetinin nedeni olarak
gorsterilmektedir. Talamik duyarlilik yaklasik 2-4 saat sonra gelisir ve ekstra sefalik
allodiniden sorumludur. Merkezi trigeminovaskiiler yollarin tekrarlanan aktivasyonu
ve hassaslasmasi ve bunun sonucunda kalict merkezi duyarlilasmanin
gerceklesmesiyle kronik migrenin gelisme riskini arttirabilecegi disiiniilmektedir
[12].

2.2.5.4 Postdrom faz1

Migren atagmin son asamasina odaklanan caligmalardan elde edilen bulgular,
karakteristik semptomlarinin 6n izleme asamasinda gozlemlenenleri yansittigini
gostermektedir. Ileriye doniik, sistematik bir elektronik giinliik calismasi, tipik
postdrom semptomlar1 arasinda yorgunluk, konsantre olmada zorluklar ve boyun
sertligi bulunur. Bu semptomlarin premonitory fazda baslayip baslamadigi ve bas
agris1 fazi boyunca postdrom fazina kadar devam edip etmedigi, bas agris1 fazi
sirasinda da baglayip baslamadiklar: veya hatta bas agris1 fazi bittikten sonra ortaya
cikip ¢ikmadiklari belirsizligini korumaktadir. Migrenliler genellikle postdrom
asamasinin semptomlarini bas agrisin1 basarili bir sekilde ortadan kaldiran ilaclarla

iliskilendirir. Bu semptomlarin bas agris1 faz1 sona erdikten sonra ortaya ¢iktigini
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veya yeniden ortaya c¢iktigini ve bas agrist fazinda ihmal edilebilir bir rol
oynadiklarint gosterir. Bununla birlikte, bir klinik arastirma programinin yapmis
oldugu bir meta-analizi, postdrom semptomlarinin, agr1 giderildiginde en belirgin

sekilde plasebo kolunda goriildiigiinii ortaya ¢ikarmistir [18].

2.2.6 Trigeminovaskiiler sistem

Trigeminovaskiiler sistem (TGVS), kafa i¢i ve kafa dis1t meningeal kan damarlar1 ve
beyin sap1 agini innerve eden trigeminal sinir ve sinir liflerinden olusur. Bu sistemin
vaskiiler tonu diizenlemede ve agr1 sinyallerinin iletilmesinde 6nemli bir rol oynadigi
diisiiniilmektedir. Migrenin agr1 fazi sirasinda bu sistemin aktivasyonunun,
trigeminal duyu siniri ucglarindan bir dizi kimyasal aktivite baslattigi
diistiniilmektedir. Bu sistemin trigeminal duyu sinirleri, P maddesi (SP), CGRP,
norokinin A, nitrik oksit ve hipofiz adenilat siklaz aktive edici peptid (PACAP) dahil
olmak tiizere agriy1 siddetlendiren, kan damarlarinin iltihaplanmasina ve
genislemesine yol acar g¢esitli vazoaktif ndropeptidleri depolar. Noropeptitler,
vazodilatasyona neden olan ve meningeal vaskiilatiirde 6demle sonuglanan kan
akisini artiran ve ayrica bas agrisindan sorumlu olduguna inanilan meninkslerdeki
vaskiiler yapilar etrafinda inflamatuar bir yanita neden olan 6nemli molekiillerdir.
Tam olarak TGVS'nin periferik sonlandirmalari, kaslar, gz, kulak, deri, deri alti
doku, burun bosluklari, arterler, periost ve ayrica intrakraniyal yapilar ve venoz
siniisler, vagus ve glossofaringeal sinirler gibi ekstrakraniyal yumusak dokulara

karsilik gelir [1].

Migrendeki ilk norolojik olay hala bir tartisma konusu olsa da, migrenin, beyinde ve
/ veya beyin sapinda meydana gelen merkezi sinir sisteminin birincil islev
bozuklugundan kaynaklandigi, bunun da TGVS aktivasyonun daha fazla
duyarlilasmasina yol actig1 kabul edilmektedir. TGVS aktivasyonun dogrudan agriya
ve merkezi duyarliliga neden olabilecegi gibi agriya daha fazla katkida bulunabilen
ekstrasefalik vaskiiler inflamasyonu da indiikleyebilicegi belirtilmistir. TGVS’nin
aktivasyonuna neyin neden oldugu hala tam olarak anlasilmamis olsa da, genel
olarak migrenin birincil beyin ve / veya beyin sapt islev bozuklugundan

kaynaklandigi kabul edilmektedir [32].
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2.2.7 Kortikal yayilan depresyonu

1941'de noropsikolog Karl Lashley, gorsel alanda parildayan, smnirli, gorme kaybi
alanindan olusan kendi gorsel aurasinin ilerleyisini analiz etti. Bu gérme kaybi
alanin, gorsel serebral kortekste depresif noral aktivite bolgesinden kaynaklandigini
varsaydi ve noral bozuklugun korteks boyunca yayildigi fikrini olusturdu. Birkag yil
sonra, Leao tarafindan tavsan serebral korteksinde elektrofizyolojik bir iligski rapor

edildi ve CSD olarak adlandirildi [19].

Migrenin baslangicim1 agiklamak icin iki nérolojik olay one siirtilmiistiir: CSD ve
beyin sap1 disfonksiyonlari. CSD, siirekli kortikal ndronal depolarizasyon dalgasi ve
ardindan gii¢lii, nispeten uzun siireli sinir baskilamasidir. CSD korteks tizerinde
yavasca yayilir (2-6 mm/dak). Kisa depolarizasyon fazi, bolgesel serebral kan
akisindaki artis ile iliskiliyken, azalmis noral aktivite fazi, serebral kan akisindaki
azalma 1ile iligkilidir. Kan akisindaki degisikliklerin noronal aktivitedeki
degisikliklere gore ikinci sirada oldugunu vurgulamak 6nemlidir. CSD, muhtemelen
insan migren aurasinin fizyolojik korelasyonudur ve insanlarda migren baglangicinda
anahtar rol oynamaktadir. insanlarda CSD, duyarli hastalarm korteksinin asiri
uyarilmasimin bir sonucu olarak ortaya ¢ikabilir. Bir migren ataginin birincil
nedeninin, nosisepsiyonun merkezi kontroliinde yer alan beyin sap1 ¢ekirdeklerindeki
epizodik bir islev bozuklugu oldugu 6ne siiriilmiistiir. Beyin sap1 disfonksiyonlari,
trigeminal sistemi dogrudan aktive edebilir veya trigeminal sistemin aktivasyonunu
kolaylagtirmak igin izin verici bir rol oynayabilir. CSD ve beyin sapi
disfonksiyonlari, migreni baglatmak i¢in birbirleriyle etkilesime girebilen 2 temel
fizyolojik olaydir. CSD, TGVS’i aktive edebilirken, beyin sapinin aktivasyonu
beynin esigini diistirebilir ve hastalar1 CSD'ye yatkin hale getirebilir [32].

2.2.8 Migren teorileri

Migren teorileri yillar i¢inde biiyiik olglide degismistir ve tekrar 250 yil Onceki
orijinal teorilere geri donmistiir. Bununla birlikte, son 60-70 yillik, tibbi
aragtirmalarin ve ilerleyen bilimsel teknolojilerin sonucu olarak teoriler biiyiik
gelisim kazanmistir. Harold Wolff ve meslektaslarinin 1940'larda, kafatasi cerrahisi
gegciren hastalarda bas agrisina neden olan kraniyal kan damarlarinin mekanik olarak

uyarilmasi ve gerilmesini gézlemlemelerinden bu yana, vaskiiler migren teorisi ivme
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kazanmistir. Teori, ekstrakraniyal arterlerin ve intrakraniyal kan damarlarinin
vazodilatasyonunun, damarlar1 innerve eden perivaskiiler sinir liflerinin mekanik
aktivasyonu uyardigi ve boylece bas agrisina neden oldugu fikrine dayanmaktadir.
Bu kavram, migren bas agrisinin genellikle nabiz gibi atan bir 6zellige sahip oldugu
gozlemi sonucu, nitrik oksit ve CGRP'nin migren ataklarmi tetikleyebildigini ve
triptanlarin vazokonstriktif ve terapdtik etkilerinin bunu destekledigini gdstermistir.
Bununla birlikte, ayn1 alanlardaki klinik 6ncesi ve kliniksel veriler, bu kavramin
yanlis yorumlandigimi gostermektedir [18]. VIP (vazointestinal peptid) tarafindan
tiretilen arteriyel vazodilatasyon, migren hastalarinda bas agrisini tetiklememektedir
[33] ve CGRP ile uyarilan migren sirasinda bildirilen arteriyel vazodilatasyon orta

diizeydedir, bununla birlikte perivaskiiler nosiseptifi aktive etmek i¢in yeterli degildir

[34].

Dural kan damarlari, trigeminal gangliondan kaynaklanan ve vazoaktif noropeptitler
iceren nosiseptif miyelinsiz ve miyelinli aksonlar tarafindan zengin bir sekilde
innerve edilmektedir. Bu veriler migrendeki bas agrisinin, meningeal kan damarlarini
innerve eden nosiseptif sinir liflerinin aktivasyonu ile ortaya ¢ikabilecegi teorisini
pekistirmektedir. Kilit soru, bu liflerin migren sirasinda aktive olmasina neyin sebep

oldugudur [18].

1980'lerde ki bir 6neri, dural meninkslerin steril nérojenik enflamasyonun migreni
tetiklemek icin perivaskiiler innervasyonun aktive ettigi seklindedir [35]. Bu
aktivasyon, CGRP, P maddesi, norokinin A ve yerel kan akigini artiran
prostaglandinler gibi endojen enflamatuar aracilarin lokal dural salimimi ve kan
damarlarindan plazma proteinlerinin sizmasi, mast hiicresi degraniilasyonu ve

trombosit ile saglanmaktadir [18].

Migrenlilerde inflamatuar patolojiye dair ¢ok az kanit vardir. Ayrica, triptanlarin
vazokonstriktif etkileri olmaksizin ekstravazasyonu bloke etmek i¢in gelistirilen ¢ok
sayida molekiil, migrenin hem akut hem de onleyici tedavilerinde basarisiz olmustur.
Bu veriler, ndrojenik dural inflamasyonun migren patofizyolojisinde énemli bir rol

oynamadigini1 gostermektedir [36].

Glinlimiizde migren daha yaygin olarak bir ndrovaskiiler bozukluk ve 6zellikle bir

beyin hastaligi olarak tanimlanmaktadir. Son 15 yilda bu goriisii savunan ve daha
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once kesfedilmemis ya da net olmayan migrenin bir¢ok 6zelligini agiklamaya hizmet
eden bu teori, periferik ve merkezi duyarlilasma ile iligkilidir. Duyarlilik, birgok
kronik agr1 bozuklugunun ortak bir 6zelligidir ve migren sirasinda da mevcut oldugu
varsayilmaktadir. Periferik nosiseptorlerin ve merkezi nosiseptif néronlarin uzun

stireli aktivasyonu ve duyarlilagsmasini bu teori agiklayabilmektedir [18].

2.2.9 Migren genetigi

Migrenin kalitimi tartisilmazdir. Uzun zaman Once hastaligin aileden aktarildigi
gozlemlenmistir ve ikizler iizerinde yapilan calismalarda monozigotik ikizlerde
migren i¢in ¢ok yiiksek bir uyum orani fark edilmistir. Bu durum kalitsal bir bilesene

isaret etmektedir [37].

Toplam 29,717 katilimcinin dahil oldugu alti Avrupa iilkesinde yer alan ikizler
tizerinde gerceklestirilen genis bir analizinde, migrenin kalittm oraninin yaklasik
%40-50 oldugu tahmin edilmistir [38]. Yaygin migrenden farkli olarak, Ailevi
Hemiplejik Migren (AHM), Mendel kalitim modelini izler. Migren genetigi
hakkindaki bilgilerinin ¢ogunun AHM g¢alismalarindan gelmesinin nedeni budur.
AHM, aura fazi sirasinda gegici hemipleji (yani viicudun bir tarafinda motor zayiflig
veya motor fonksiyon kaybi) ile karakterize, nadir ve siddetli bir aurali migren
tiiriidiir. 3 farkli gende AHM'ye neden olabilen birka¢ mutasyon tanimlanmustir. Tlk
AHM geni, iki biiyik AHM soyagaci lizerinde yapilan bir parametrik baglanti

caligmasinda 19p13 kromozomundan haritalanmistir [39].

Bu mutasyonlarin AHM'yi etkiledigi olast bir mekanizmanin CSD’yi kolaylastirdig
varsayllmaktadir [40]. AHM mutasyonlarimin ortak noktasi, hepsinin iyon
kanallarmin isleyisi ile ilgili olmasidir. Bu, sadece AHM'nin degil, belki de yaygin
migrenin bir kanalopati olarak goriilebilecegi hipotezine yol agmgtir. Iyon
kanallarinin  yaygin migrende Onemli bir rol oynaylp oynamadigr hala

arastirilmaktadir [41].

2.2.10 Migren ve inflamasyon

Caligmalar, migren aurasinin kortikal yayilan depresyonun bir sonucu olarak ortaya

ciktigini gdstermistir. Insanlarda kortikal yayilan depresyonu baglatan siire¢ tam
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olarak bilinmemekle birlikte, duygusal stres sonucu agiga ¢ikan inflamatuar

molekiillerin bu siirecte rol oynadigi digiiniilmektedir [42].

Dural nérojenik inflamasyonun migren ataklarinin baglaticisi ve tetikleyicisi olarak
onemi yillardir savunulmaktadir. Periferik dokulardaki klasik ndrojenik inflamasyon,
peptit iceren duyusal sinir liflerinin periferik terminallerinden maddelerin aksiyon
potansiyeline bagli olarak salinmasiyla tetiklenir ve vazodilasyon, plazma
ekstravazasyonu, l6kositlerin toplanmasi ve mast hiicre degraniilasyonunu igerir. Bu
migren teorisini savunanlar, farelerde yapilan deneysel ¢alismalarin, kortikal yayilan
depresyonun nodrojenik meningeal inflamasyonu tetikleyebilecegini ve ardindan
trigeminovaskiiler sistemi aktive edebilecegini iddia etmektedirler. Noroinflamasyon,
bircok agr1 bozukluguyla giiclii bir sekilde baglantilidir. Noroinflamasyon artmis
vaskiiler gecirgenlige (kan-beyin bariyer sizintist), 16kosit infiltrasyonuna, glial hiicre

aktivasyonuna ve inflamatuar aracilarin iiretimine yol agar [43].

Inflamasyon, dokular1 enfeksiyon, yaralanma veya hastalifa karsi korumak igin
tasarlanmis lokalize bir yanittir. inflamatuar yanit, hem zararli maddeyi hem de
yarali bolgeyi yok etme, seyreltme veya ayirma gorevi goriir. Etkilenen dokuda Ki
hiicreler tarafindan kimyasal ajanlarin iiretimi ve salinmasi, agr, 1s1, kizariklik ve
sisme ve fonksiyon kaybma neden olur. Histolojik olarak inflamasyon, artan
gecirgenlik ve kan akisi ile arteriyollerin, kilcal damarlarin ve veniillerin dilatasyonu,
plazma proteinleri dahil sivilarin sizmasi ve iltihapli odaga 16kosit gogii ile
karakterizedir [3].

Viicudumuz enfeksiyon veya yaralanmaya, birincil islevleri patojenik mikroplari
etkisiz hale getirmek ve doku onarimini desteklemek olan inflamatuar bagigiklik
tepkileri olusturarak yanit verir. Bu yanitlar i¢in anahtar efektor hiicreler, monositler
(ve bunlarin tiiretilmis makrofajlar1 ve dendritik hiicreler), graniilositler (nétrofiller,
eozinofiller ve bazofiller) ve lenfositler (T ve B hiicreleri) iceren 16kositlerdir (beyaz
kan hiicreleri). Bir enflamatuar yanitin etkinligi, bu islevsel olarak Ozellesmis
l16kositlerin uygun sekilde yerlesmesine, yani l0kositin dogru zamanda dogru
dokulara toplanmasina kritik olarak baglidir [44]. Lokositler miyeloid
progenitdrlerden tiiretilen hiicreler (monositler, monosit tiirevli hiicreler, notrofiller,
eozinofiller, dokuda yerlesik makrofajlar) ve ve lenfoid progenitorlerinden tiiretilen

dogal lenfoid hiicreler (T ve B hiicreleri) olmak iizere iki farkli tiire ayilir.
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Lokositlerin, 6zellikle monositlerin ve monosit tiirevli hiicrelerin néronal ve biligsel
islev bozukluguna katkida bulundugu ¢esitli patolojik kosullart gozden
gecirilmektedir [45]. C- reaktif protein (CRP), akut ve kronik iltihaplanma ile iligkili
bir akut faz proteinidir. CRP ayni zamanda patolojik siirecte dogrudan rol oynar.
CRP diizeylerinin bircok ndrolojik hastalikta yiikseldigi gosterilmistir. Ancak bu
calismalar tutarsiz sonuglar vermektedir. Migren atak donemlerinde serum CRP
diizeylerinin arttigimi bildiren ¢alismalar vardir [42]. Bazi ¢alismalarda aurasiz
migren hastalarinda CRP’nin yiiksek oldugu bulunmustur [46]. Ayrica, diger bazi

calismalar hastalar ve kontrol gruplari arasinda higbir fark bulunamamstir [47].

2.3 Natriiiretik Peptid Ailesi

2.3.1 Natriiiretik peptitlerin tarihgesi

Natritiretik peptitlerin varligint 6ngéren hiicresel biyolojik gozlemler, elli yildan
uzun bir siire 6nce rapor edilmistir. Kisch atriyal hiicreler de, salgi hiicrelerinde ki
gibi olduk¢a gelismis Golgi aglar1 igerigi bulmustur [48]. Jamieson ve Palade,
miyositlerin ventrikiiler degil, atriyal, kiiresel ve elektron opak graniiller igerdigini
bildirmistir [49]. 1960'larin sonunda, de Bold ve meslektaslari atriyal graniillerini
karakterize etmeye baslamiglardir. Elektrolit ve su dengesindeki degisikliklere tepki
olarak graniil iceriginde ki degisimi bulmuslardir. 1981'de yaymlanan ¢alismada, de
Bold ve meslektaslari, atriyal dziitlerin, renal sodyum ve su salgilanmasini uyararak,
giiclii bir sekilde kan basincini diisiiren bir bilesen icerdigini géstermislerdir. Boylece

ilk natritiretik peptit kesfedilmistir [50].

ANP, literatiir de bu peptidi tarif etmek i¢in kullanilmaktadir. Ailenin kesfedilen
ikinci tiyesi olan BNP, domuz beyninden saflastirilarak sekanslandigi i¢in orijinal
olarak beyin natriiiretik peptidi olarak adlandirilmistir [51]. Bununla birlikte, sonraki
calismalar, kalp yetmezligi olan hastalarin kalp ventrikiillerinde daha yiiksek oranda
yogunlastigini bulmustur. Son olarak, ailenin ti¢ilincii liyesi olan CNP 1991 yilinda
diiz kas1 gevsetme kabiliyetine dayali olarak domuz beyin 6zlerinden saflastirilmistir.
Her ii¢ liye de birincil amino asit yapist bakimindan benzerdir, 17 kalintili bir

disiilfiir halkasi igerir ve ayri genlerin {irtinleridir (Sekil 2.6) [52].
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Birincil Yap: Baglantih Reseptorler
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Sekil 2.6. Ug Natriiiretik Peptidin Amino Asit Dizileri [52].

2.3.2 Natriiiretik peptidlerin islevleri

Natritiretik hormonlar, bobrek tarafindan sodyum atiliminin uyarilmasi yoluyla hiicre
dis1 s1vi hacmini ve kan basicini diizenlemek icin endokrin veya parakrin sekilde
hareket eden bilesiklerdir. Ug grup bilesik bu genis tanima girer: natriiiretik peptidler
(ANP, BNP ve CNP), guanilin (membran guanilat siklazi aktive eden ve tuz ve su
taginmasini kontrol eden peptid) ve endojen kardiyak steroidler (ouabain, digoksin
ve marinobufagenin). Cok sayida kanit, natritiretik etkilerine ek olarak, bu

hormonlarin ¢ok sayida beyin islevine katildig1 fikrini desteklemektedir.

Kalp ve bobrekler arasindaki endokrin baglantinin ilk gdsterimi, natritiretik peptid
ailesinin kurucu tyesi olan ANP kesfedilmesine yol agan oOncii de Bold
deneylerinden gelmistir. De Bold ve meslektaslari, sicanlara atriyal homojenat
enjekte etmenin 6nemli natriiirez ve dilireze neden oldugunu bulmuslardir. Bu peptid
ailesinin ek tiyeleri, sonraki yillarda saflastirilmigtir: BNP ve CNP. ANP, BNP ve
CNP, preprohormonlar olarak ifade edilir ve olgun peptidleri olusturmak igin
proteolitik olarak islenirler. Ug peptid, biyolojik aktiviteleri igin gerekli olan iki
sistein aminoasidi arasinda yer almakta olan bir disiilfit bag: ile olusturulmus 17

aminoasitli halka yapisinda olup benzer bir yapiy1 paylasir (Sekil 2.7) [53].

ANP saliniminin ana indiikleyicisi atriyal duvar gerilmesidir. BNP, ANP gibi
atriyumdan salinir. CNP, beyinde en fazla bulunan natriiiretik peptidtir. Kalpte ise bir
hormondan ziyade CNP’nin bir nérotransmiter veya ndromodiilator olarak islev

gordiigl diistiniilmektedir.
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ANP 28 2a Kalp Kulak¢1klara
BNP 32aa Kalp Ventrikiilleri
NP 53 aaveya22 aa Vaskiiler Endotel

Sekil 2.7. Natritiretik peptidlerin yapisi [54].

Buna gore, CNP'ye 6zgii reseptor natriiiretik peptid reseptér B (NPR-B)’nin beyinde
yiikksek oranda oldugu belirlenmistir. NPR-B  mRNA, serebral kortekste, limbik
alanda, preoptik hipotalamik boélgelerde, motor ¢ekirdeklerin de ve beyin sapinda
tespit edilmistir. ANP ve BNP’de beyinde tespit edilmis ve noromodiilator olarak
gorev yaptiklart belirtilmistir. ANP ekspresyonu ilk olarak beyinde ki natritiretik
peptidlerin ana kaynagi olan hipotalamusta bulunmustur. ANP, serebral kortekste ve
serebellumda, noronlarda ve gliada bulunur. ANP ayrica limbik alandaki néronlarda

ve liflerde, koku alma sogani, talamus ve striatumda tanimlanmustir.

Natriiiretik peptidlerin, in vivo hiicre kiiltiiriinde noroprotektif bir etki sergiledigi
goriilmiistiir. CSD, beyindeki elektriksel aktivitenin gegici olarak baskilanmasin
izleyen bir depolarizasyon dalgasidir. Uyandirilmis bir CSD epizodu ile dnceden
kosullandirilan siganlar, serebral iskemiyi takiben ndronal hasardan korunmustur.
Wiggins ve meslektaglari, akut bir CSD boliimiiniin, sican korteksindeki ANP,
MRNA ve peptit seviyelerinde yiikselmeye neden oldugunu bulmuslardir [53].

2.3.3 Natriiiretik peptid reseptorleri

ANP ve BNP'nin biyolojik etkisine, guanilat siklaz bagl hiicre ylizey reseptorii olan
A reseptorii (NPR-A) aracilik eder. CNP, baska bir guanilat siklaz bagl natriiiretik
peptid reseptdrii olan NPR-B igin spesifik bir liganddir. Ugiincii natriiiretik peptid
reseptorii, ANP, BNP ve CNP'yi baglayan natriiiretik peptid temizleme reseptoriidiir

(NPR-C). Natriiiretik peptidlerin tim viicuttan temizlenmesindeki ana roliiniin yani
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sira, ANP'nin cesitli etkilerini NPR-C reseptorii aracilifiyla gerceklestirdigi
aciklanmaktadir. NPR-C'nin uyarilmasi, adenilat siklazin G-proteini ile birlesme
inhibisyonuyla iligkili oldugu agiklanmistir. Natriiiretik peptidler NPR'lere
baglanmanin yani sira, peptidazlar tarafindan proteoliz yoluyla temizlenmektedir.
Renal atillm su anda NTproBNP icin ana klirens mekanizmasi olarak kabul

edilmektedir [54].

ANP, BNP ve CNP ve bu peptidlere ait reseptorler beyinde de fazla bulunmalarina
bagli olarak natriliretik peptidlerin beyin fonksiyonlarinda olasi rollerine isaret

etmektedir [55].
2.3.4 C-tipi natriiiretik peptid
2.3.4.1 C-tipi natriiiretik peptidin yapisi

Natritiretik peptidler arasinda CNP en yiiksek oranda korunan gesittir. Natritiretik
peptid genlerinin her biri prepropeptidleri kodlar ve insanlarda CNP geni Nppc,
kromozom 2 {izerinde bulunur ve 2 eksondan olusur. Translasyonun ardindan sinyal
peptidinin ¢ikarilmasi ile 126 amino asitten olusan insan prepro-CNP'yi propeptide
donistiirtir. Buna karsilik, pro-CNP, CNP-53 vermek igin trans golgi aginda yerlesik

bir proprotein konvertaz olan furin tarafindan pargalanir (Sekil 2.8).

ANP ve BNP’den farkli olarak CNP, graniillerde depolanmaz ve salgilanmaz. CNP
biyoaktivitesini, iki temel yol diizenlemektedir. Ik olarak, CNP, natriiiretik peptid
ailesinin her bir iiyesinin lizozomal bozunmasini tesvik eden NPR-C i¢in yiiksek
afiniteye sahip olmasidir. Ikincisi, CNP, plazmada ve endotel hiicre yiizeyinde

bulunan bir metaloproteinaz olan noétr endopeptidaz tarafindan hizla hidrolize

edilmesidir [56].
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Sekil 2.8. Pro-CNP'nin furin tarafindan in vitro olarak béliinmesi [57].

2.3.4.2 C-tipi natriiiretik peptidin islevleri

CNP, ANP ve BNP ile birlikte, kan basincinda, bobrek fonksiyonunda ve sodyum
kontroliinde 6nemli bir rol oynamaktadir. CNP, basta beyin, hipofiz bezi, epifiz
bezleri, vaskiiler endotelyum ve bobrekler de olmak tizere cesitli dokularda
bulunmaktadir. Vaskiiler sistemde, vaskiilatorii kaplayan endotel hiicrelerinde,
vaskiiler tonusu ve vaskiiler yeniden sekillenmeyi diizenlemede parakrin roli
oynadigr tespit edilmistir. Yakin zamanda yapilan bir calismada, CNP ve
NTproCNP'nin arteriyel ve vendz konsantrasyonlari 6l¢iilmiistiir. Kalp, bas ve boyun
dokusunun 6nemli CNP kaynaklar1 oldugu bulunmustur. Ayrica diger ¢alismalar,
CNP'nin miyokardiyum kronik kalp yetmezligi hastalarinda da iiretildigini ve CNP
seviyesinde ki yiikselmenin, bu hastaligin patofizyolojik bir roliinde gorev aldigi
konusunda tespitleri ortaya koymustur. Dolasimdaki CNP seviyeleri son derece
distiktiir. Clinkii agirlikli olarak parakrin etkisi olusturmasi nedeniyle dokulardan
hizla temizlenir. Buna karsilik, NTproCNP dolasimda yiiksek konsantrasyonlarda
bulunur. Hipoksi, sepsis, kronik bobrek yetmezligi ve kronik kalp yetmezligi gibi
endotel disfonksiyonu yansitan bir dizi patolojik durumda CNP'nin anormal plazma
seviyeleri belirtilmistir. Ancak bu hastaliklarin patofizyolojisindeki ger¢ek rolii hala
biiyiik olctide belirsizdir. Plazmada NTproCNP tayini ile ilgili ¢ok az veri olmakla

birlikte bunun klinik kosullarla iligkisi tam olarak tanimlanamamustir [58].

CNP, dogrusal biliytimede kritik bir rol oynar. Biiylime plakasinda iiretilir ve bir
parakrin mekanizma yoluyla sinyal verir. Son ¢aligmalar, NTproCNP'nin plazma

konsantrasyonlarinin, iskelet biiylimesinin tiim asamalarinda dogrusal biiylime hizi
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ile iliskili oldugunu ve biiylime hormonu tedavisi sirasinda arttigini gostermistir [59].
Ayrica, akondroplazili / hipokondroplazili hastalarda biiyiime hormonu tedavisine
baslandiktan sonra serum NTproCNP seviyelerinin yiikseldigi tespit edilmistir [60].
Azalan fetal bliyiime ve preeklampsi gibi gebelik komplikasyonlar1 olan kadinlarda,
gebeligin  erken donemlerinde ©nemli oOlgiide artmis NTproCNP seviyeleri
gozlemlenmistir [61,62]. Hastaneye yatistaki NTproCNP konsantrasyonu, dogal
olarak olusan sepsisi, septik olmayan sistemik inflamatuar yanit sendromundan
(SIRS) ayirt etmek igin yeterli duyarliliga ve Ozgilliige sahiptir [63]. Son
zamanlarda, Prickett ve meslektaslar1 2000'den fazla kisiden olusan bir kohortta,
NTproBNP'nin kalp fonksiyonu ile yakin iliskisinin ve miyokard enfarktiisiinden
sonra ki sonu¢ icin, plazma NTproCNP'nin bdbrek fonksiyonu ile oldukca

korelasyonlu oldugunu belirlemislerdir [64].
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3. MATERYAL ve YONTEM

3.1 Hasta Secimi

Haziran 2019 ile Kasim 2019 tarihleri arasinda Erzurum Bolge Egitim ve Arastirma
Hastanesi Noroloji poliklinigine ve acil servise basvuran hastalardan migren atagi
gecirdigi, ICHD'ye gore tespit edilerek epizodik migren tanisi konulan 137 hasta
dahil edilme kriterlerine gore ¢aligmaya dahil edilmistir. Bu hasta popiilasyonundan
78 hasta, diglama kriterlerine gore ¢alismadan ¢ikartilmistir (Sekil 3.1). 31 aurali ve
28 aurasiz migren atagir ge¢irmekte olan hastadan olusan toplam 59 hasta son
degerlendirme i¢in kabul edilmistir. Kontrol grubuna ise belgelenmis herhangi bir

saglik sorunu olmayan 29 saglikli kisi dahil edilmistir.

Calismada yer alan kontrol ve hasta gruplarina ¢calisma hakkinda bilgi verilerek onay
formlar1 alindi. Calisma Atatiirk Universitesi Tip Fakiiltesi Etik Kurulunca

(B.30.2.ATA.0.01.00/328) onaylandi.

3.2 Hastalardan Kan Orneklerinin Alinmasi

Kontrol grubundan 8 saatlik agligi takiben, migren hastalarindan ise atak doneminin
ilk 4 saati icinde vendz kan 6rnekleri alindi. Kan 6rnekleri ikiye ayrildi. Bir kismi
etilendiamin tetraasetik asit (EDTA)’I1 tiiplere alinirken diger kismi biyokimya
tiiplerine alindi. Biyokimya tiiplerine almman kanlar 20 dakika bekletildikten sonra
+4°C'de 4000 g'de 15 dakika santrifiij edildi. Elde edilen serum Ornekleri ikiye
ayrildi ve birinci kisim CRP analizinde kullanilirken, diger kismi ise NTproCNP
analizi i¢in -80 ° C'de derin dondurucuda saklandi. EDTA’ tiiplere alinan kanda

16kosit, monosit ve notrofil analizi yapildi.

NTproCNP analizlerininin gergeklestirilmesinde Aksaray Universitesi Bilimsel ve
Teknolojik Uygulama ve Arastirma Merkezinden yararlanildi. CRP, 16kosit, monosit

ve notrofil analizleri Arastirma Hastanesinde gerceklestirildi.
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Haziran 2019 ile Kasim 2019 tarihleri Saghkh Kontroller
arasinda acil servise ve noroloji n=30
poliklinigine migren agr ataf ile
basvuran hastalar

n=137
Dahil Edilme Kriterleri Dahil Edilme Kriterleri
Gonillii olma Goniillii olma
ICHD kriterlerine gore Epizodik migren 15-45 yas arah@inda olmak
tanist almak Migren disinda belgelenmis akut yada
Migren diginda belgelenmis akut yada kronik hastah@ bulunmamak

kronik hastalifi bulunmamak
Viicut Kitle indeksi < 30

Dislanma Kriterleri Dislanma Kriterleri
Menstriiasyon (n=2) Takibe katilmamasi
Kan tahlili 6ncesi agr1 Kesici kullanma
(n=61)

Yeni ortaya ¢ikan enflamatuar ve
enfeksiyon hastalik tamsi (n=4)

n=59 n=29
Aurah Aurasiz
migren Migren
n=31 n=28

Sekil 3.1. Dahil edilme ve dislanma kriterlerine gore belirlenen hasta sayilari.

3.3 Biyokimyasal Analizler
3.3.1 Serum érneklerinde NTproCNP diizeyi ol¢iimii

Serum numunelerindeki NTproCNP seviyelerinin analizi i¢in Eastbiopharm
NTproCNP Elisa Kiti (Lot: 20141023, Cin) kullanildi. Olgiimler 450 nm dalga

boyunda otomatik mikroplate okuyucu (Bio-Rad model 680 microplate okuyucu)
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kullanilarak yapildi. Sonuclar standart egrisine gore hesaplandi ve litre basina

pikomol (pmol / L) olarak ifade edildi.

Kit protokoline gore gerceklestirilen analizde standart, kontrol ve numuneler
poliklonal koyun anti-NTproCNP antikoru ile kapli 96’lik mikroplate kuyucuklarina
pipetlendi ve inkiibe edildi. Kuyucuklara koyun anti-insan NTproCNP-HRP eklendi.
Daha sonra yikama solisyonu ile yikama gergeklestirildikten sonra
tetrametilbenzidin (TMB) substrat soliisyonu kuyucuklara eklendi. Kuyucuklara stop
soliisyonu eklenerek reaksiyon durduruldu. Stop soliisyonu eklendikten sonra olusan

renk degisimi 450 nm dalgaboyunda mikroplate okuyucusu belirlendi.

3.3.2 Serum orneklerinde CRP, l6kosit, monosit ve notrofil diizeyi 6lciimii

Tiim olgularin kanlar ilgili birimin hemsireleri tarafindan vendz yoldan alindi.
Serumda CRP analizi, Beckman Coulter au 5800 cihazinda cihaz ile uyumlu kitler
kullanilarak yapildi. Lokosit, monosit ve notrofil diizeyleri tam kanda Mindray bs

6000 hemogram cihazinda cihaz ile uyumlu kitler kullanilarak yapildi.

3.4 istatistiksel Analiz

Tim istatistiksel analizler Medcalc istatistik yazilimi (MedCalc, siirtim 16, Ostend,
Belgika) kullanilarak yapildi. Grup verilerindeki siirekli degiskenler ortalama =+
standart sapma olarak belirtildi. Normallik dagilimi D’Agostino-Pearson testi ile
degerlendirildi. Grup karsilastiriimalarinda normal dagilima sahip stirekli degiskenler
Bagimsiz t testi ile normal olmayan dagilima sahip degiskenler ise Mann Whitney
testi ile degerlendirildi. ANOVA testi, normal dagilmis verilerle ikiden fazla grubun
karsilastirilmasinda kullanildi. Nominal kategorik degiskenler Ki kare testi ile
degerlendirildi. P<0,05 degerleri istatistiksel olarak anlamli kabul edildi.
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4. ARASTIRMA BULGULARI

Calismamiza dahil edilen aurali migren, aurasiz migren ve kontrol gruplarina ait yas,
cinsiyet, hastalik siiresi, agr1 siiresi ve agr1 sikligina iliskin veriler Cizelge 4.1’de
gosterilmistir. Aurali migren grubunda 1 erkek (3,2%) , 30 kadin (96,8%), aurasiz
migren grubunda 6 erkek (21,4%), 22 kadm (78,6), konrol grubunda 5 erkek (17,2),
24 kadin (82,8) cinsiyetten olusmaktadir.

Cizelge 4.1. Hastalara ait demografik veriler ve her iki gruba ait p degerleri.

Aurali Aurasiz Kontrol p degeri
(n=31) (n=28) (n=29)
Yas, yil 30,4 +8,9 33,1+£6,9 31,8 £5,8 0,213
(ortalama £ SS)
Cinsiyet, (%) 0,099
Erkek 1 (3,2%) 6 (21,4%) 5(17,2)
Kadin 30 (96,8%) 22 (78,6) 24 (82,8)
Hastalik siiresi, yil 8,1+5,6 75+4,5 - 0,697
(ortalama £ SS)
Agr siiresi, saat 23 14 - 0,045
(ortanca)
Agr siklikligi, 6 4 - 0,223
aylik adet
(ortanca)
VAS 9 9 - 0,832
(ortanca)
MIDAS 2 2 - 0,207
(ortanca)

VAS; viziiel analog skala, MIDAS; migren dizabilite 6l¢egi, SS; standart sapma

Serum NTproCNP diizeyleri kontrol grubunda 23,34+3,02, aurali migren grubunda
28,54+3,92 ve aurasiz migren grubunda 24,12+1,88 olarak bulunmustur (Cizelge
4.2). Kontrol grubuna gore aurali migren grubunda NTproCNP seviyesi anlaml
diizeyde yiiksekti (p<0,05). Kontrol grubuna gore aurasiz migren grubunda
istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil 4.1).
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Cizelge 4.2. Serum NTproCNP diizeyleri (pmol/L).

Gruplar Aurali migren Aurasiz migren Kontrol grubu
grubu grubu
28,54+3,92 24,12+1,88 23,34+3,02
70}
_ 60
=N b,c .
)
g 50 -
S 7T 9 s
P(.: 40 ".‘ = g
5 —
B wr T
EE‘ ! | |
oo =
10}
] (1) 1 1
Aurasz Aurah Kontrol
Migren Migren Grubu
Grubu Grubu

Sekil 4.1. Serum NTproCNP degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (pmol/L).

a: Kontrol grubuna gore fark p<0,05
b: Kontrol grubuna gore fark p>0,05
c¢: Aurali migren grubuna gore fark p>0,05

Serum CRP diizeyleri kontrol grubunda 2,6440,71, aurali migren grubunda

2,54+0,82 ve aurasiz migren grubunda 2,88+0,78 olarak bulunmustur (Cizelge 4.3).

Calismaya dahil edilen aurali migren, aurasiz migren ve kontrol grubunda CRP

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil

4.2).
Cizelge 4.3. Serum CRP diizeyleri (mg/L).
Gruplar Aurali migren | Aurasiz migren | Kontrol grubu p degeri
grubu grubu
2,54+0,82 2,88+0,78 2,64+0,71 0,238
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Sekil 4.2. Serum CRP degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (mg/L).

a: Kontrol grubuna gore fark p>0,05
b: Aurali migren grubuna gore fark p>0,05

Tam kanda l6kosit diizeyleri kontrol grubunda 6,57+1,12, aurali migren grubunda

6,62+1,19 ve aurasiz migren grubunda 6,62+1,19 olarak bulunmustur (Cizelge 4.4).

Caligmaya dahil edilen aurali migren, aurasiz migren ve kontrol grubunda CRP

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil

4.3).
Cizelge 4.4. Tam kanda 16kosit diizeyleri (103/uL).
Gruplar Aurali migren | Aurasiz migren | Kontrol grubu p degeri
grubu grubu
6,49+1,14 6,62+1,19 6,57+1,12 0,907
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Sekil 4.3. Tam kanda 16kosit degerleri ve istatiksel degerlendirmesi (103/uL).

a: Kontrol grubuna gore fark p>0,05
b: Aurali migren grubuna gore fark p>0,05

Tam kanda monosit diizeyleri kontrol grubunda 0,64+0,13, aurali migren grubunda
0,59+0,13 ve aurasiz migren grubunda 0,63+0,11 olarak bulunmustur (Cizelge 4.5).
Caligmaya dahil edilen aurali migren, aurasiz migren ve kontrol grubunda CRP
diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil
4.4).

Cizelge 4.5. Tam kanda monosit diizeyleri (103/uL).

Gruplar Aurali migren | Aurasiz migren | Kontrol grubu p degeri
grubu grubu
0,59+0,13 0,63+0,11 0,64+0,13 0,263
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Sekil 4.4. Tam kanda monosit degerleri ve istatistiksel degerlendirmesi (103/uL).

a: Kontrol grubuna gore fark p>0,05
b: Aurali migren grubuna gore fark p>0,05

Tam kanda nétrofil diizeyleri kontrol grubunda 4,96+0,87, aurali migren grubunda

4,48+0,90 ve aurasiz migren grubunda 4,8040,93 olarak bulunmustur (Cizelge 4.6).

Caligmaya dahil edilen aurali migren, aurasiz migren ve kontrol grubunda nétrofil

diizeyleri arasinda istatistiksel olarak anlamli bir fark bulunamadi (p>0,05) (Sekil

4.5)
Cizelge 4.6. Tam kanda nétrofil diizeyleri (103/uL).
Gruplar Aurali migren | Aurasiz migren | Kontrol grubu p degeri
grubu grubu
4,48+0,90 4,80+0,93 4,96+0,87 0,111

35




D
o
'

vh)
c-

1 = =
f:x_ 55F I
S
=~ 50
-
g 451
10
7 40+
35}
30 — —
2.5 P 1 1 1
Aurah Aurasiz  Kontrol
Migren Migren  Grubu

Grubu Grubu

Sekil 4.5. Tam kanda nétrofil degerleri ve istatiksel degerlendirmesi (103/uL).

a: Kontrol grubuna gore fark p>0,05
b: Aurali migren grubuna gore fark p>0,05
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5. TARTISMA VE SONUCLAR

Migren oldukga yaygin ve zayif diisiiren bir hastaliktir. Patogeneze iliskin son
bilgiler, migrenin birincil bir norovaskiiler bozukluk olarak kabul edilmesi
gerektigini disiindiirmektedir; burada azalmis serebral kan akisi (hipoksi), reaktif
arteriyel vazodilatasyon (hiperemi), nérojenik iltihaplanma ve merkezi agri iletiminin
azalmis inhibisyonu bir arada bulunur. inflamasyon, migren patogenezinde cok
onemli bir rol oynar. Burada bir dizi proinflamatuar sitokin migren sirasinda aktif
olarak salmir ve daha sonra meninkslerdeki sinir uclarinin  karmagik bir

hassaslastirma siirecine dahil olur. Boylece agr1 hissini tesvik eder veya giiglendirir.

Cesitli inflamatuar biyobelirtegler arasinda CRP, koroner kalp hastaligi, felg ve
venOz tromboembolizm dahil olmak iizere ¢esitli iskemik ve trombotik bozukluklarla
giiclii bir sekilde iliskilendirilmistir [47]. CRP kismen bir inflamatuar mekanizmay1
diisiindiiren, serebrovaskiiler hastaligin bir belirtecidir. Migren ataklari, serebral ve
ekstra serebral damarlarmn steril inflamasyonu ile iliskili olabilir. inflamasyon ayni
zamanda serebral aterosklerozun gelisiminde onemli bir faktor olarak kabul edilir,
plak olusumunu ve trombozu hizlandiran yerlesik plaklarin parcalanmasini baslatir

[46].

Trigeminal sinirin migren sirasinda aktif hale geldigi iyi bilinmesine ragmen, bu
aktivasyonun sonuglari tartigmalidir. Klinik oncesi gozlemlere dayanan bir teori,
trigeminal duyusal liflerin aktivasyonunun, trigeminal duyusal liflerden noropeptit
saliniminin aracilik ettigi ve plazma protein ekstravazasyonu, vazodilasyon ve mast
hiicre degraniilasyonu ile karakterize edilen meningeal damar sistemi iginde agril1 bir

norojenik inflamasyona yol agmasidir [65].

Migren ataklar1 tekrarlayan steril vaskiiler inflamasyonu icerebileceginden,
calismamizda aurali ve aurasiz migren hastalarinda CRP analizi gerceklestirildi. Son
yillarda birgok caligma migren CRP arasindaki iliskiyi degerlendirmistir. Cesitli vaka
kontrol ¢alismalar1 ve bazi toplum temelli ¢alismalar migren hastalarinda yiiksek
CRP degerleri tespit ederken bazi calismalarda ise olumsuz sonuglar bildirilmistir
[66]. Kurth ve arkadaslari calismalarinda, migreni olmayan kadinlara kiyasla
migrenli kadinlarin CRP'min yiikseldigini gostermistir [67]. Farkli bir ¢alismada,

aurali migrenin yiikksek CRP ile iliskili oldugu, ancak aurasiz migrenin CRP ile
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iligkili olmadigim1 bildirilmistir [66]. Tersine, Gudmundsson ve arkadaslari
tarafindan izlanda'da yapilan toplum temelli bir ¢alismada, migreni olan ve olmayan
katilimcilar arasinda CRP diizeylerinde hig¢bir fark bulunmamistir [68]. Benzer
sekilde bizim c¢alismamizda da kontrol ve migren gruplar1 arasinda CRP
diizeylerinde bir fark tespit edilememistir. Migren ataklari trigeminal sinir uyarilmasi
ve norojenik inflamasyonla iligkilidir. Trigeminal sinir uyarimi ile birlikte salinan
vazoaktif peptitler, migren atagi sirasinda artmis kan akisina, plazma proteinlerinin
ekstravazasyonuna ve  norojenik  iltihaplanmaya neden olur.  Migren
patofizyolojisinde inflamatuar sistem tutulumu ile birlikte, ataklarin siklig1 ve
hastaligin ilerlemesinin belirli inflamatuar gostergelerle iligkili oldugu bildirilmistir

[69].

Periferal kandaki bagisiklik hiicreleri (16kositler, nétrofiller ve lenfositler), periferal
enflamatuar yanitlarda rol oynar. Dolagimdaki l6kosit sayisi, inflamatuar durumun
bir Olgiisiinii saglar ve kardiyovaskiiler risk tahmini i¢in potansiyel bir biyobelirteg
oldugu oOne siiriilmektedir. Notrofiller, kemokinleri, sitokinleri ve biiyiime
faktorlerini salgilayan ve sentezleyen aterosklerotik plak icinde saptanan
proinflamatuar hiicrelerdir [70]. Monositler, inflamasyonda 6nemli rol oynayan bir
16kosit alt tipi olarak gortiliir. Aktive edilmis monositler, hasar gérmiis veya aktive
olmus beyin endotelyumuyla etkilesime girerek bazi proinflamatuar mediyatorlerin
asirt ekspresyonuna yol acar. Bununla birklikte, miyeloid hiicreden tiiretilen
monositlerin  ve makrofajlarin, migrende inflamasyon tepkisini artiran pro-
enflamatuar ve prooksidan sitokinlerin salinmasinda 6nemli bir rol oynadig1 yakin
zamanda kesfedilmistir [71]. Calismamizda nétrofil, 16kosit ve monosit seviyeleri

degerlendirildiginde migren gruplar ile kontrol grubu arasinda fark bulunamamaistir.

CNP ile iliskili iki NPR bulunmustur. NPR-B, CNP'nin baglayic1 gorevini istlenir,
beyinde ve damarlarda bulunabilirken, NPR-C tiim natriiiretik peptitleri baglar ve bir
klirens reseptorii gorevi goriir [72]. Ayrica, natriiiretik peptitler, nétr endopeptidaz
(NEP) ile hidroliz yoluyla da katabolize edilebilir [73]. NTproCNP, CNP'nin bir
amino terminal pargasidir, CNP'nin kararli ve Olgiilebilir son iriiniidir [74].
NTproCNP, ne notr endopeptidaz tarafindan hidrolize edilir ne de NPR-C tarafindan
temizlenir. Bu, plazmada veya BOS'ta bir CNP izleyicisi olarak tespit edilmesini
ideal hale getirir [75].
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CNP, beyin omurilik sivisinda bol miktarda bulunur ve seviyeleri plazmadakinden
cok daha yiiksektir. Ayrica, BOS ve plazmadaki konsantrasyonlarinin ters orantili
oldugu bildirilmektedir. Bununla birlikte, bu gradyani koruyan mekanizma ve / veya

iki ortam arasinda olasi1 bir transfer yolunun varligi tartismalidir [76].

Cesitli calismalarda migren patogenezinde norinflamatuvar durumlar, sitokinler,
farkli noropeptidler ve vazomotor degisikliklerin sorumlu oldugu bildirilmektedir.
Migren ataklarinin baglamasi ile trigeminal sinir uyarimi sonucu olusan vazoaktif
peptitler, kan akisinin artmasina, proteinin damarlardan disar1 sizmasina ve norojenik
bir inflamasyonun meydana gelmesine neden olur. Dolayistyla, steril inflamasyon

migren patogenezinde rol oynamaktadir [77].

CNP ile iligkili sinaptik stabilite ve mikro sirkiilasyon degisikliginin, migrende agri
ve aura ile iliskili olan trigeminovaskiiler ve CSD yollarmi kullanarak aracilik rolii
oynayabilecegini gostermektedir. Alternatif olarak, vazodilatasyon saatler sonra
migren gelisimine yol agan olaylar zincirini maskeleyen bir epifenomen olabilir.
Migren atagi sirasinda vazodilatasyon olmamasina ragmen, ataklardan c¢ok oOnce
vazodilatasyon olabilir ve bu, damarin i¢inde bir dizi sinyal olayini ardinda
birakabilir [78]. Ozellikle ilgi ¢ekici olan, endotelyal hiicreler tarafindan salinan
giiclii bir vazodilator CNP'nin son zamanlarda kobaylarda ve insanlarda serebral
arterlerin capinda higbir degisiklife neden olmadigi, ancak TRPVI1'in
giiclendirilmesi yoluyla periferik duyu noronlarinda bir agri fenotipi iirettigi

bildirilmistir [79].

Damarlarin migrende bir rol oynayip oynamadigini daha iyi belirlemek i¢in birkag
onemli soru cevaplanmalidir. Ik olarak, vazodilatasyonun migren baslangicindan
once herhangi bir zamanda meydana gelip gelmedigini belirlemek 6nemlidir. Damar
capindaki degisiklikleri degerlendiren 6nceki raporlar, migren baslangicindan sonra
veya tetikleyicilerin (vazodilatasyona neden olan NO veya CGRP gibi)
uygulanmasinin hemen ardindan gergeklestirilmistir. Yukarida bahsedildigi gibi, bir
migren ataginin zirvesinde higbir vazodilatasyon olmayabilir, ancak olusan
vazodilasyon, damar ¢apindaki degisiklikleri uzun siire bir sinyal olaylari zincirine
katkida bulunabilir. Diger taraftan serebral vazodilatasyona neden olmayan migren
tetikleyicilerinin mekanizmalarim1  daha iyi anlamak i¢in daha yakindan

incelenmelidir [80].
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Son olarak, CNP gibi aracilar, preklinik modellerde asir1 duyarlilik {iretir ancak
insanlarda serebral vazodilatasyona neden olmayabilir. Bu peptid, migrenlilerde
ataklar tetikleme yetenegi acisindan daha yakindan incelenmelidir. CNP, damar
genislemesinden bagimsiz olarak ataklar1 tetikleyebilen 6nemli, endotelden tiiretilmis

bir molekiili temsil edebilir.

CNP'nin ve potansiyel olarak diger damardan tiiretilmis aracilarin ataklar1 nasil
tesvik ettigini anlamak, migrene dilatasyondan bagimsiz vaskiiler katki hakkinda
Oonemli bilgiler saglayabilir. Sonugta, damarlar ve migren arasinda baglanti ve

bozukluga katkida bulunabilecekleri bir¢cok potansiyel mekanizma vardir.

Daha once belirtildigi gibi, migrenin agr1 fazi muhtemelen kraniyal meninkslere
zarar veren trigeminal nosiseptorlerin aktivasyonunu gerektirir. Trigeminal
nosiseptorler, trigeminal ganglionda yer alan hiicre gdvdesinden catallanan agri
algilayict ndronlardir, intrakraniyal ve ekstrakraniyal dokuyu innerve etmek i¢in bir
akson dali ve trigeminal niikleus kaudalisdeki ikinci sira noronlarda sinaps veya
trigeminoservial yapi igin bagka bir akson dali gonderir. Dura materin kan
damarlarinin ve siniislerin uyarilmasinin insanlarda, migren sirasinda (6rnegin goziin
arkasinda) yaygin olarak bildirilen agr1 bolgelerini yakindan yansitan agri iirettigi
gosterilmistir. Dural afferentlerin zararli mekanik ve kimyasal uyaranlara gore, bu
noronlarin migren sirasinda nasil aktive edildigi hala belirsizdir. Meningeal arterler
ve damarlar, genis kilcal aglar1 dahil olmak iizere duraya kan saglar. Trigeminal
afferentler ile serebral / dural vaskiilatlir arasindaki yakin iligki goz Oniine
alindiginda kan damarlarini igeren hiicrelerin, bas agrisina yol acan meningeal

aferentleri hassaslastirmasi ve / veya dogrudan aktive etmesi miimkiindiir [81].

Migren sirasinda, primer afferent nosiseptorleri hassaslastirdigi bilinen ¢esitli
inflamatuvar mediyatorlerin intrakraniyal ve dolagimdaki seviyeleri yiikselir [82].
Meninkslerdeki ndrojenik enflamasyonun bir sonucu oldugu diisiiniilen, dural mast
cagrilart ve makrofajlar dahil olmak fiizere immiin hiicreler, 5-HT, histamin,
prostaglandinler ve sitokinler dahil olmak {izere bir dizi proflamatuar araci salgilar.
Noronal reseptorlerin, inflamatuar sitokinlerin hassaslastirici etkilerine aracilik ettigi
diistiniilmektedir, ancak diger noronal olmayan hiicre tipleri de noéronal ablasyon
olarak rol oynayabilir. Bununla birlikte, endotel hiicrelerinden salgilanan bir

endotelden tiiretilen hiperpolarize edici faktor olan CNP farelerde termal
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hiperaljeziye neden olmaktadir. Bu yeni veriler, kan damarlarini igeren hiicrelerin
(6rnegin, endotelyal hiicreler), ET-1 ve CNP gibi faktorlerin salinmasi yoluyla
afferent duyarlilasmaya katkida bulunabilecegini gostermektedir. Kuskusuz, bu
caligmalar beyin disindaki dokularda yapilmistir ve bu nedenle migrenle dogrudan
ilgili degildir, ancak beyin ve meninkslerde benzer sekilde meydana gelebilecek

mekanizmalar hakkinda 6nemli bilgiler saglayabilir [81].

Calismamizda aurali migren hastalarinda serum NTproCNP diizeylerinin aurasiz
migren ve kontrol gruplarina gore anlamli olarak yiiksek oldugu belirlendi. Diger
taraftan bircok calismada migren tablosunda meydana geldigi belirtilmis olan
norojenik inflamasyona yonelik aurali migren, aurasiz migren ve Kkontrol
gruplarimizdan aldigimiz serum 6rneklerinde ki CRP, 16kosit, monosit ve nétrofil
degerlerinde istatistiksel olarak anlamli fark bulunamamistir. Caligmamizda auranin
artan NTproCNP seviyeleri ile iliskili oldugunu bulduk. Bu, sinaptik stabiliteyi
GABA aracili inhibisyonla siirdiirmenin, CNP'nin CSD’nin sondiiriilmesinde giiglii
bir rol oynayabilecegini gosterebilir. Migren tedavisi i¢in yapilan c¢aligmalar g6z
oniinde bulunduruldugunda serum NTproCNP diizeylerinin tesbit edilmesi ve
etkilerinin anlasilmast migren ataklar1 sirasinda hiicre icgerisinde gerceklesen
olaylarin aydinlatilmasina katkida bulunabilir. Calismamizda elde ettigimiz bulgulara
dayanarak NTproCNP’nin migren tedavisinde ilerleyen siirecte yol gosterici
olabilecegini diisiinmekteyiz. Bununla birlikte bu ¢alismanin bazi sinirlamalart not
edilmelidir. Birincisi, ¢alisma popiilasyonu nispeten kiiciiktii. Ikincisi, biz sadece
epizodik migren hastalarin1 degerlendirdik. Bu nedenle sonuglarimizin kronik
migreni olan hastalarla yapilan ¢aligmalarla dogrulanmasi gerekmektedir. Ugiinciisii,
NTproCNP seviyelerini tek bir zaman noktasinda Olgtiik, bu da sonuglarin
giivenilirligini olumsuz yonde etkilemis olabilir. Son olarak 6zellikle hasta grubunda

kan testinin tam zamanini kaydetmedik.
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EKLER

Ek A. Cizelgeler

Cizelge A.1. ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi siniflandirmasi

1. Migren

1.1 Aurasiz Migren

1.2 Aurali Migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren komplikasyonlar1

1.5 Olas1 migren

1.6 Migren ile iliskili olabilecek epizodik sendromlar

2. Gerilim tipi bas agrist

2.1 Seyrek epizodik gerilim tipi bas agrisi

2.2 Sik epizodik gerilim tipi bas agris1

2.3 Kronik gerilim tipi bas agrisi

2.4 Olas1 gerilim tipi bas agrist

3. Trigeminal otonomik sefaljiler

3.1 Kiime bas agris1

3.2 Paroksismal hemikrani

3.3 Kisa stireli tek tarafli nevraljiform bas agris ataklar

3.4 Hemicrania continua

3.5 Olasi trigeminal otonomik sefalalji

4. Diger birincil bas agris1 bozukluklari

4.1 Birincil oksiiriik bag agris1

4.2 Birincil egzersiz bag agris1

4.3 Cinsel aktiviteyle iliskili birincil bag agris1

4.4 Birincil gok giirtiltiisii bas agrist
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Cizelge A.1 (devam). ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi
siiflandirmasi 3.baski [10].

4.5 Soguk uyarici bas agrisi

4.6 D1s basing bas agrisi

4.7 Birincil bicaklama bag agrisi

4.8 Nummular bas agris1

4.9 Hipnik bas agrisi

4.10 Yeni giinliik kalic1 bas agris1

5. Bag agris1 ve / veya boyundaki travma veya yaralanmaya atfedilen bas agrist

5.1 Basin travmatik yaralanmasina atfedilen akut bas agrisi

5.2 Basin travmatik yaralanmasina atfedilen kalic1 bas agris1

5.3 Whiplash1'e bagli akut bas agrist

5.4 Whiplash'e atfedilen kalic1 bag agrist

5.5 Kraniyotomiye atfedilen akut bas agris1

5.6 Kraniyotomiye atfedilen kalic1 bas agrist

6. Kraniyal veya servikal vaskiiler bozukluga atfedilen bas agrist

6.1 Serebral iskemik olaya atfedilen bas agrisi

6.2 Travmatik olmayan intrakraniyal kanamaya atfedilen bas agrist

6.3 Yirtilmamis vaskiiler malformasyona atfedilen bas agrisi

6.4 Arterite atfedilen bas agrisi

6.5 Servikal karotis veya vertebral arter bozukluguna bagli bas agrisi

6.6 Kraniyal vendz bozukluga atfedilen bas agrisi

6.7 Diger akut intrakraniyal arter hastaligina atfedilen bas agrisi

6.8 Genetik vaskiilopatiye atfedilen bas agrisi
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Cizelge A.1 (devam). ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi
siiflandirmasi 3.baski [10].

6.8 Genetik vaskiilopatiye atfedilen bas agris1

6.9 Hipofiz apopleksi ile iliskilendirilen bas agrisi

7. Vaskiiler olmayan intrakraniyal bozukluga atfedilen bas agrist

7.1 Artan beyin omurilik sivis1 (BOS) basincina bagli bas agrisi

7.2 Diisiik beyin omurilik s1vis1 (BOS) basincina bagli bas agrisi

7.3 Enfeksiyoz olmayan inflamatuar intrakraniyal hastaliga atfedilen bas agrisi

7.4 Intrakraniyal neoplaziye atfedilen bas agris1

7.5 Intratekal enjeksiyona bagl bas agrisi

7.6 Epileptik ndbete atfedilen bas agrisi

7.7 Chiari malformasyon tip I'e (CM1) atfedilen bas agris1

7.8 Diger vaskiiler olmayan intrakraniyal bozukluga atfedilen bas agrisi

8. Bir maddeye veya geri ¢ekilmesine atfedilen bas agrisi

8.1 Bir maddenin kullanimina veya maruziyetine atfedilen bas agrisi

8.2 Ilag asir1 kullanim bas agrisi

8.3 Madde ¢ekilmesine atfedilen bas agrisi

9. Enfeksiyona bagl bas agrisi

9.1 Intrakraniyal enfeksiyona atfedilen bas agris1

9.2 Sistemik enfeksiyona atfedilen bas agris1

10. Homoeostasis bozukluguna atfedilen bas agrisi

10.1 Hipoksi ve / veya hiperkapniye atfedilen bas agrisi

10.2 Diyaliz bas agris1

10.3 Arteriyel hipertansiyona atfedilen bas agrisi
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Cizelge A.1 (devam). ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi

siiflandirmasi 3.baski [10].

10.4 Hipotiroidizme atfedilen bas agrisi

10.5 Orug tutmaya atfedilen bas agrisi

10.6 Kardiyak sefalalji

10.7 Diger homoeostaz bozukluguna atfedilen bas agrisi

11. Kafatasi, boyun, gozler, kulaklar, burun, siniisler, disler, agiz veya diger yiiz

veya

servikal yap1 bozukluguna atfedilen bas agris1 veya yiiz agrisi

11.1 Kraniyal kemik bozukluguna atfedilen bas agrisi

11.2 Boyun bozukluguna atfedilen bas agris1

11.3 Gozlerin bozukluguna atfedilen bas agrisi

11.4 Kulak bozukluguna atfedilen bas agris1

11.5 Burun veya paranazal siniis bozukluguna atfedilen bas agris1

11.6 Dis bozukluguna atfedilen bas agrisi

11.7 Temporomandibular bozukluga atfedilen bas agrisi

11.8 Stylohyoid bagin iltihaplanmasina atfedilen bas agris1 veya yiiz agrisi

11.9 Bas agris1 veya diger kafatasi, boyun, goz, kulak, burun, siniis, dis, agiz
veya diger yliz veya servikal yap1 bozukluklarina atfedilen yiiz agrisi

12. Psikiyatrik bozukluga atfedilen bas agrisi

12.1 Somatizasyon bozukluguna atfedilen bag agrisi

12.2 Psikotik bozukluga atfedilen bas agrisi

13. Kraniyal sinirlerin agrili lezyonlar1 ve diger yiiz agrilar

13.1 Trigeminal sinirin bir lezyonu veya hastaligina atfedilen agr1

13.2 Glossofaringeal sinirin lezyonu veya hastaligina atfedilen agri

13.3 Bir nervus intermedius lezyonu veya hastaligina atfedilen agri

13.4 Oksipital nevralji
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Cizelge A.1 (devam). ICHD-3 gore bas agris1 bozukluklarinin uluslararasi
siiflandirmasi 3.baski [10].

13.5 Boyun dili sendromu

13.6 Agrili optik nevrit

13.7 Iskemik okiiler motor sinir felcine atfedilen bas agris

13.8 Tolosa-Hunt sendromu

13.9 Paratrigeminal okiilosempatik (Raeder’s) sendromu

13.10 Tekrarlayan agrili oftalmoplejik néropati

13.11 Yanan agiz sendromu

13.12 Kalici idiyopatik yiiz agrisi

13.13 Santral ndropatik agr1

14. Diger bas agris1 bozukluklari

14.1 Baska yerde siniflandirilmamis bas agrist

14.2 Bas agris1 tanimlanmamis
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