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1. GIRIS VE AMAC

Migren, kronik ve bazen progresif seyirli, tekrarlayici bas agris1 ataklart ve
buna eslik edebilen semptomlarla (mide bulantisi, 151k ve ses hassasiyeti gibi)
karakterize, tipik olarak 4-72 saat siiren bir hastaliktir. Migren tarih Oncesi
donemlerden bu yana bilinen ve degisik istatistiklere gore popiilasyonda %16,2-
22,7 oraninda rastlanan kompleks bir sendromdur (1).

Nosiseptin, opiat-4 (OP-4) reseptoriine baglanan endojen bir liganddir ve
agri kontroliinde onemli bir rol oynar (2). OP-4 reseptOriinin aktive olmasi
noronal eksitabiliteyi azaltir ve bu reseptor insan merkezi sinir sisteminde yaygin
olarak bulunur (3,4). Deneysel ¢alismalar nosiseptin-OP-4 sisteminin duyu
islenmesinde rolii oldugunu gostermektedir (5). Nosiseptin sisteminin ilag ve alkol
bagimliliginda da rolii oldugu gosterilmistir (6).

Nosiseptin diizeyleri giinlimiize dek dogum agrisi, bel agrisi, fibromiyalji ve
karaciger hastaliklar1 gibi bir¢ok hastalik grubunda calisilmistir (7). Ancak agr
kontroliindeki roliiniin bilinmesine ragmen nosiseptin, bas agrilarinda ¢ok az
calistlmistir ve yalnizca bir c¢alismada epizodik migren hastalarinda atak
aralarinda serum nosiseptin seviyelerinin kontrollere gore diisiik oldugu ve atak
sirasinda daha da distiigii gosterilmistir. Bu calismada ek olarak nosiseptin
seviyelerinin atak siklig1 ile ters korelasyon gosterdigi bildirilmistir (8,9).

Endokannabinoidler agr1 modiilasyonunda dnemli rol alan peptidlerdir. Bas
agrilarindaki rolleri kapsamli olarak bilinmemektedir. Bu endokannabinoidlerden
anandamidin (AEA) migren fizyopatolojisinde yer alan trigeminal néronlarin
inhibisyonunda ve dural kan damarlarinin dilatasyonunun inhibisyonunda rol
oynadig1 gosterilmistir. Endokannabinoidler madde bagimliliginda da rol oynarlar
(10).

flag kotilye kullanim bas agrist (IKKB) ve kronik migren hastalarinda
endokannabinoidlerin  serum seviyeleri diisiik bulunmustur. Kronik migren
hastalarinin beyin omurilik sivilarinda (BOS) da AEA seviyelerinin diisiik oldugu
gosterilmistir (11). Endokannabinoid eksikliginin migrenin fizyopatolojisinde rolii

oldugu 6ne stiriilmiistiir ancak bu konuda ¢alisma azdir (12).



Kronik migren, ayda en az 15 giin olan bas agris1 ataklar1 ile seyreden ve
kisinin hayat kalitesini olumsuz yonde etkileyen dnemli bir rahatsizliktir. Kronik
migren hastalarinin bir kismi agr1 kesici bagimliligi gelistirirken, bazilarinda
analjezik kotilye kullanimi goriilmemektedir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemektedir ancak, endojen agr1 kontrol sisteminin yeteri kadar ¢aligamiyor
olmasi olas1 bir nedendir. Bu c¢aligmada epizodik migren ve analjezik asiri
kullammi olan ve olmayan kronik migren hastalarinda plazma nosiseptin ve
anandamid diizeylerinin Kkarsilastirilip, bu diizeylerin agrinin kroniklesmesiyle
degisiklik gosterip gostermedigi ve analjezik asir1 kullanimi ile olan iligkisini

gostermeyi hedefledik.



2. MIGREN

Migren; yaygin, kronik, is giici kaybina yol agan, ciddi bas agrisi
ataklarryla karakterize, otonomik sinir sistemi disfonksiyonu ve bazi hastalarda ek
cesitli norolojik semptomlar goriilebilen norovaskiiler bir bozukluktur(13,14).
Toplumda yaklasik olarak 6 kisiden 1’inde migren goriiliir. Migren tanisi
anamnez ile konulur (15). Sendromun en 6nemli belirtisi bas agrisidir. Bas agrisi
yaninda otonomik belirtiler, gorsel-duyusal belirtiler, vertigo gibi vestibller
belirtiler vb. gorilebilir. Migren yasam kalitesini diisiiriir, is giicii kaybina yol

acar ve engellilik olusturur (16).

2.1. Epidemiyoloji

Bag agris1 yakinmasi ile basvuran hastalarin yaklasik %95’inde neden
primer bas agrilaridir. Tim diinya niifusunun yaklasik %15’ migren
hastasidir.Ulkemizde1997 ve 2007°de yapilan cok merkezli epidemiyolojik
calismalarda migren goriilme siklig1 yaklasik %16 olarak saptanmistir. Diger
yandan migren sosyoekonomik yiikii yiiksek olan bir hastaliktir. Ancak migren
siklig1 gelir ve egitim diizeyi diisiik toplumlarda daha yiiksek oranda bulunmustur
(17). Kadinlarda migren erkeklerden 2-3 kat daha fazladir. Her iki cinste de
sayisal yogunluk tireme-dogurganlik ¢aginda tepe yapmaktadir.

Migren insidans calismasi yetersizligine ragmen yeterli sayida migren
prevelans calismasi bulunmaktadir. Bu ¢alismalarin farkli sonuglari olmasi
sasirtict  degildir. Ciinkii calisilan  popiilasyonun yasina, etnik yapisina,
sosyokiiltiirel diizeyine gore ve c¢alisma metoduna gore oranlar degismektedir
(18). Lynberg ve arkadaslar tarafindan Danimarka’da yapilan bir ¢aligmada, 25-
64 yas araliginda migrenin yillik insidanst 1000°de 8 olarak saptanmisken, ayni
grup tarafindan 2001°de yapilan bir bagka ¢alismada migren insidans1 37-44 yas
araligindaki kadinlarda 1000’de 20 olarak goriilmiistiir (19).

Aurali migren insidans1 kadinlarda 12-13 yaslarinda pik yaparken, aurasiz
migren 14-17 yaslan arasinda pik yapar. Erkeklerde ise, aurali migren insidansi

daha erken yaslarda pik yapmaktadir. Bu durum; erkek c¢ocuklarda kiz



cocuklardan daha yiksek prevelans olmasini agiklamaktadir. Aurasiz migrenin
insidans1 erkek cocuklarda 10-11 yaslarinda pik yapar (Sekil 2.1). Erkeklerde
20’1i yaslarda yeni vaka yaygin degildir. Bu da erkeklerde migrenin kadinlardan
daha once basladigi ve aurali migrenin aurasiz migrenden daha erken basladigi
diistincesini desteklemektedir (18).

Giintimiize kadar ¢ok sayida migren prevelans ¢aligmasi yapilmistir. Yas ve
cinsiyete gore yapilan prevelans calismalarina bakildiginda; ¢ocukluk caginda
migren erkeklerde daha yaygin goriilmekteyken, adolesan donemde kizlarda
migren insidansi ve prevelansi1 hizla artmaktadir. Kadinlarda, ¢ocukluk ve erken
yetiskinlik doneminden yaklagik 40 yasimma kadar migren prevelans: artig
gostermektedir (Sekil 2.2). Erkek ve kadinlarda 25-55 yas araligi migren
prevelansinin en yiiksek oldugu donemdir. Bu zaman araligi da iiretken déneme
denk gelmektedir (18).

Italya’da Raieli ve arkadaslar1 tarafindan yapilan bir migren prevelans
caligmasinda 11-14 yas araligindaki 6grencilerde migren prevelansi %3 olarak
gorilmiis ve kiz 6grencilerde erkek ogrencilere gore migren belirgin olarak daha
stk bulunmustur (18). Hayat boyu migren prevelans ¢aligmalarina baktigimizda,
Amerikan Migren Calisma Grubu’na gore migren prevelans: kadinlarda %18,
erkeklerde %6 olarak gortlmektedir. Asya ve Afrika iilkelerinde migren sikligi
Bati iilkelerinden daha diisiik diizeydedir (17).
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Sekil 2.1. Aurasiz migren insidansi(18)
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Sekil 2.2. Aurasiz migren prevelansi (18)

2.2. Migren Fizyopatolojisi

Bas agris1 yakinmasi, kaynaklara bakildiginda 6 bin yildir bilinmektedir
ancak giiniimiizde halen etiyolojisi tiimiiyle agikliga kavusturulamamustir.
Gecmisten bu yana cesitli hipotezler ileri silirlilmiistiir. Hipokrat bas agrisinin
karacigerden beyine giden su buharina bagl gelistigini distinmiisti. MS 2.
Yiizyillda Kapadokyali Aretaeus ise; basin bir yarimini etkileyen, siklikla gorsel
ve gastrointestinal bulgularla birlikte olan yarim bas agrilarini yani “migren”i ilk
tanimlayan olmustur (16).

Thomas Willis 1664’te migreni intrakranial konjesyon, dilatasyon olarak
nitelendirmis ve vaskiiler kuramin temelini atmigtir. Tarihte migrenin néronal ya
da vaskiiler bir patoloji oldugu 6ngoriisii ¢ogunluktaydi. Yaklasik 150 yil once
migren, Edward Liveing tarafindan bir beyin hastalig1 ve ‘sinir firtinas1’ olarak
tanimlanmigtir ve bu sebeple parsiyel nobetle 6zdeslestirmistir (16).

1930°da Graham ve Wolff migrenin vaskiiler fizyopatolojisini nesnel kanita
dayandirarak “vaskiler kuram”1 olusturmuslardir. Giiniimiizde migrenin nérojenik
temeli oldugu, migren ataklarimin ortaya ¢ikisinin “beynin asir1 duyarliligl”
(kortikal hipereksitabilite) veya bir bagka deyisle “uyarilma esiginde diisme” ile
iligkili olabilecegi ve olasilikla beyin sapindaki bazi yapilarin atak siirecini

baslatabilecegi one siiriilmektedir (21).



Migren patogenezine iliskin bilgiler son 50 yilda hizla artis gostermektedir.
Cogu olguda migren ataklarinin santral olarak baglamasi1 muhtemeldir. Bas agrisi,
trigeminovaskiler sistemden koken alarak norolojik semptom ureten meningeal
nosiseptor aktivitesi sonucu prodromal donem ve aura ile baglar. Santral degisim
periferal sinir yapilar ve ndronal mekanizmalar iizerinde biiyiik bir etkiye sahip
olup; periferal projeksiyonu, kraniyoservikal sistemi, duyusal trigeminal siniri ve
parasempatik siniri uyarir. Bu santral ve periferal degisimlerin ortak sonucu
olarak migren bas agrisi olugsmaktadir ve aym zamanda uyaric1 semptomlar, aura
ve diger iliskili bulgular olusmaktadir (20). Periferal ve santral mekanizmalarin
agr1 yolaklarin1 nasil aktive ettigi heniiz net olarak anlagilamamistir ancak
literatiirde bu agr1 yolaklarinin anatomisi ve fizyolojisi hakkinda son 25 yildir
yapilan bir¢ok ¢alisma bulunmaktadir (21)(Sekil 2.3).

Trigeminal sinir, oftalmik dali ile; intrakraniyal damarlarin proksimal
kisimlarint ve pia, araknoid ve duramaterdeki damarlari innerve etmektedir.
Meninksler ve biliylik damarlar trigeminal aksonlarin ve nosiseptorlerin
perivaskiiler alanda bulunmasi nedeniyle agriya duyarli iken, trigeminal
innervasyonu bulunmayan beyin parankimi agriya duyarsizdir. Agr1 duyusu
trigeminal sinirin periferik aksonlarinin aktive olmasi ile trigeminal gangliona
ulagir. Trigeminal gangliondan da trigeminal sinirin santral aksonlar1 araciligiyla,
sinirin ikinci noronlarinin yer aldigi ve C2 seviyesinden bulbusa kadar uzanan
trigeminal ndkleus kaudalise (TNC) iletilir. Periferik trigeminal liflerin
aktivasyonu, icerdigi noropeptidlerin (CGRP, substans P) perivaskiiler alana
salinmas1 sonucunda vazodilatasyon, kan akimi artis1 ve protein ekstravazasyonu
ile steril ndrojenik inflamasyon olusturur. Olusan vazodilatasyon ve 6dem
perivaskiiler trigeminal sinir uclarinin daha fazla aktive olmasina ve daha fazla
agriya yol acar. TNC den ¢ikan agr1 duyusunu tasiyan lifler beyin sapinda orta
hatta ¢apraz yaparak trigeminal lemniskiisii olusturur ve talamusun
ventroposteriomedial (VPM) niikleusunda sonlanir. Sonrasinda bu lifler, primer
somatosensoriyal korteks ve singulat kortekse ulasir (20).

Agn ile birlikte goriilen affektif ve emosyonel semptomlardan parabrakial
nukleus, talamusun intralaminer niukleusu, amigdala ve insular korteksin de iginde

oldugu farkli bir yolagin aktivasyonu sorumludur (22).
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Sekil 2.3. Migren aurasinin fizyopatolojisi

Auranin olusumu ve meninksteki nosiseptorleri nasil aktivite ettigine dair
bazi ipuglar1 varken, prodromal donemin bas agris1 fazini1 nasil baslattigina ya da
hangi olay dizisi sonras1 meningeal reseptorlerin tetiklendigine dair mekanizma
tam olarak bilinmemektedir (21). Migren semptomatolojisi ve karakteristik
noktalar1 i¢in ortak bir paydada birlesecek mekanizma arastirmalart agirlikli
olarak genetik predispozisyondan noronal hipereksitabiliteye yonelmis
durumdadir (23). Tekrarlayan bas agrilarimin sonucu olarak, beyin yapisinda ve
fonksiyonunda degisiklikler olduguna dair bulgular, hastalik progresyonu
olduguna dair kanit olusturmaktadir (22). Fonksiyonel MRG ve PET caligmalari
dahil birgok c¢alismada migren ataginda beyin sapi yapilarinin kortikal-oksipital
yapilar kadar, hatta daha cok aktive oldugu gosterilmistir. Triptan kullanimi
sonrasinda beyin sap1 yapilarinin aktivasyonunun ortadan kalkmasi ya da aktive

olmamasi1 beyin sap1 aktivitesinin bir diger kanitidir (24).



Kortikal yayilan depresyon (KYD) beyin dokusuna yayilan bir
depolarizasyon dalgasidir. Noronal ortamda ortaya ¢ikan ekstraseliiler potasyum
(K) artis1 ve asir1 glutamat salinimi kendi kendine yayilan bu depolarizan
dalgay1 baslatmaktadir. Asir1 glutamat salinimi N-metil D-aspartat (NMDA)
reseptorlerindeki sodyum (Na) ve kalsiyum (Ca) kanallarini uyarir (26). Bu iyon
dengesizligini diizenlemek icin Na-K ATPaz pompasinin ¢abasi yogun enerji
ihtiyacini agiga ¢ikarir. Normal dokuda bu enerji ihtiyacini karsilamak icin nitrik
oksit ve aragidonik asit salinimu ile vazodilatasyon ve hiperemik cevap ortaya
cikar.

Ancak hasarli dokuda bu durum perfiizyonu artirmak igin vazokonstriktor
yanita neden olmaktadir. Tiim bu mekanizmalar hiicre sismesini baslatir ve uzun
stiren vazokonstriktor yanit iskemiyi derinlestirir (27).

Bazi calismalarda oksipital korteks, periakuaduktal gri cevher,
mezensefalik retikuler formasyon, pons rafe nukleuslar1 ve lokus seruleus’un
“migren jeneratorleri” ya da “migren merkezleri” oldugu one siiriilmektedir
(24,25). Olasilikla genetik yatkinlikla iliskili hipereksitabil bu noronal yapilar,
herhangi bir tetikleyici ile kortikal-noronal yayilan depresyon dalgasi
olustururlar (25,26). Kortikal yayilan depresyon olasilikla uzun siireli bir
noronal inhibisyona yol acan, 2-6 mm/dk. hizla tiim kortekse yavasga yayilan
hafif yogunlukta spike aktivite dalgasidir (25). Kortikal yayilan depresyon
dalgasinin bolgesel kan akiminda bir azalma olusturdugu MRG ve
magnetoensefalografi dahil bircok non-invaziv metodla gosterilmistir (22).

Saglam bir beyin dokusundan bu mekanizmanin nasil ortaya ¢iktig1 net
olarak ortaya konulmamis olmakla birlikte kendi kendini tetikleyebilen bir
mekanizma olabilecegi veya altta yatan nedenin bir kanalopati olabilecegi 6ne
siriilmiistiir (29). Aurali migren patofizyolojisinde oksipital lobdan baslayan
KYD dalgasi, gorsel auralar1 acgiklamaktadir. Aurasiz migrende ise bu
depolarizasyonun bilince ulagsmayan beyin bolgelerinden ortaya ¢ikarak
yayildigini 6ne siiren goriisler mevcuttur (30).

Moskowitz ve arkadaglari tarafindan KYD’nin uzun siiren ekstrakranial
kan akimi degisikliklerine yol ag¢tigi, orta meningeal arter vazodilatasyonuna

neden oldugu gosterilmistir. KYD’nin yol ac¢tigi vazodilasyona bagli olarak



Matriks metalloproteinaz 9 (MM9) salinimi ile kan beyin bariyer fonksiyonunun
bozuldugu ve bu durumun plazma protein ekstravazasyonuna yol actig
gosterilmistir. Bu sayede, trigeminal nosiseptif afferent noronlar uyarilarak
meningeal innervasyonlar trigeminal nukleus kaudalise iletilir (31).

Giliniimiizde migren modellerinde ndérojenik enflamasyonun varhigi
gosterilmistir. CGRP diizeylerinin ataklar arasinda yiiksek bulunmasi da
periferik trigeminal aktivasyonun bir gostergesidir. Agrinin TNC’den 6n beyin
bolgelerine iletilmesi sirasinda beyin sapindaki coklu sinaptik baglantilar
nedeniyle superior salivator niikleus uyarilmakta, ganglion pterigopalatinum ve
ganglion oticum aracilig1 ile parasempatik aktivasyonla nitrik oksit (NO) ve
vasoaktif intestinal peptid (VIP) salinmakta ve bu durum vazodilatasyona neden
olmaktadir (20). Pozitron Emisyon Tomografisi (PET) ve fonksiyonel Manyetik
Rezonans Goriintilleme (fMRI) ¢aligmalart ile beyin sap1 yapilarinin migren
ataklar1 smrasinda aktive oldugu gosterilmis, buna dayanarak beyin sapinin
migren jeneratori olabilecegi de 6ne siirilmiistiir (22,24).

Migren genetik yatkinli§i olan bireylerde multifaktoriyel olarak ortaya
¢ikan bir hastalik olarak kabul edilir. Tiim migren tiplerinde goriilmese de,
migren hastalarinin ailelerinde genel olarak bir¢ok migren hastasinin bulunmasi
genetik temeli distindirmektedir (34,35). Familyal hemiplejik migren
hastalarinda gen mutasyonlar1 gosterilmis olup bu caligmalar genetik yatkinliga
delil olusturmustur. Genetik temeli en iyi ortaya konulmus olan ailevi
hemiplejik migrende CACNAL1A (FHM1), ATP1A2 (FHM2) ve SCN1A
(FHM3) olmak iizere 3 ayri iyon kanal mutasyonu tanimlanmistir (35,36).
CACNA1A mutasyonu FHM, epizodik ataksi tip 2 ve spinoserebellar ataksi tip

6 olmak lzere 3 ayr1 sendroma neden olmaktadir (37).



*Genetik yapi

*Tetikleyici faktorler ‘ Agrinin algilanmasi ve afektif
* Cevresel faktorler *Kortikal yayilan bilesenin olugmasi
* ilaglar depresyon
« Gidalar *Astrosit
«Stres dalgalanmasi
\ f Sensoryel korteks  Limbik korteks
Kortikal eksitabilitede degisiklik Talamus

| I

Diensefalik ve beyinsapi Beyinsapi trigeminal cekirdekte

yapilarinda aktivite degisikligi — aktivasyon
Perivaskiller trigeminal sinir /
aktivasyonu t——  NGrojenik inflamasyon

Sekil 2.4. Migren patofizyolojisinin kisa 6zeti (40)

2.3. Migrenin Klinik Ozellikleri

Migren ataklar halinde seyreden bir hastalik olup tipik bir migren atagi
siireci; prodrom donemi, aura fazi, bas agrist ve postdrom donemi olarak 4 evreye

ayrilabilir.

2.3.1. Prodrom Donemi

Prodromal semptomlar, hastalarin %10’unda goriilmektedir (41). Bas agrisi
veya auradan saatler once goriiliir. Bu semptomlar ¢ogu hastada bas agrisindan
veya auradan Once sonlanmakla birlikte baz1 hastalarda agrinin sonuna kadar
strebilir (42). Prodromal semptomlar yorgunluk, irritabilite, duygudurum
degisiklikleri, istah degisiklikleri, esneme, yiiz ifadesi veya beden algisinda
degisiklikler, piloereksiyon seklinde gorilebilir (43,44). Bu semptomlardan
sorumlu mekanizmada dopaminin rol oynadig1 diisliniilmektedir (45). Diger bir
hipotez ise hipotalamus aktivitesindeki degisikliklerden kaynaklandig1 yoniindedir
(46).
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2.3.2. Aura Faz

Migren arastirmacilarinin ¢ogu migren aurasimin bir ndronal disfonksiyon
sonucu olustugu ve iskemiye degil KYD’ye bagli oldugu goriisiindedir. Bu
kortikal-noronal yayilan depresyon dalgasinin klinik karsiligi ‘aura fazi’dir.

Migren hastalarmin yaklasik %25’inde bir ya da daha fazla fokal norolojik
semptom olmaktadir ve bu faz migren aurasi olarak adlandirilir. Genellikle auray1
bas agris1 takip etmekte ancak bazi hastalarda aura doneminde de bas agrisi
olabilmektedir.

Tipik migren aurast kademeli olarak gelisir. Bir saatten uzun slirmeyen,
pozitif ve negatif semptomlarin beraber olarak goriilebildigi, tamamen geri
doniistimlii bir klinik tablodur. Tipik pozitif semptomlar; gorsel (parlak ¢izgiler,
sekiller, objeler vb), isitsel (¢inlama, miizik sesi vb), somatosensoriyel (yanma,
agr1, parestezi) veya motor (jerkler veya tekrarlayan ritmik hareketler) olabilir.
Negatif semptomlar ise beynin herhangi bir alaninda fonksiyon azalmasi ya da

kaybi sonucu gorsel, isitsel, duyusal kayip veya motor parezi olarak goriilebilir
(47,27).

2.3.3. Bas Agnisi

Migren bas agris1 siklikla tek taraflidir ancak tek tarafta baslayip tiim basa
yayilabilir. Iki tarafli, yalnizca onde, fronto-temporal yerlesimli ya da tiim basa
yayilmis olarak hissedilebilir. Bag agris1t nden baslayabildigi gibi enseden, basin
arkasindan da baslayabilir. Zonklayic1 ve siddetlidir. Hasta giinliik is ve islevlerini
yapamaz duruma gelebilir. Bas agrisina 151k, ses ve kokudan rahatsizlik eslik eder.
Ayrica bulant1 ve / veya kusmanin da en az biri birlikte bulunur. Agrinin fiziksel
aktivite ile artis gostermesi de migrenin dnemli 6zelliklerinden biridir. Migren
atagindaki hasta bu yakinmalarim azaltmak i¢in los ya da karanlik, sessiz sakin bir

odada hareketsiz yatarak, uyuyabilirse uyuyarak atagini gecirmeye ¢aligir (1,41).

2.3.4. Postdrom Donemi
Postdrom dénemi ise 1-2 giin kadar stirebilmektedir. Bu dénemde hastalarda
bas agris1 ge¢mistir ancak yorgunluk, konsantrasyon giicligii, mod diisiikligii,

boyun kaslarinda sertlik, 1518a ve sese duyarlilik, gastrointestinal semptomlar
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gorulebilmektedir. Bu semptomlar hastalarin onceki agri siddetinden bagimsizdir
(44,17).

Cizelge 2.1. Migren siniflamasi

1.1 Aurasiz Migren

1.2 Aurali Migren
1.2.1 Tipik aurali migren
1.2.1.1 Basagnst ile birlikte tipik aura
1.2.1.2 Basagrist olmadan tipik aura
1.2.2 Beyin sap1 aurali migren
1.2.3 Hemiplejik migren
1.2.3.1 Ailesel hemiplejik migren
1.2.3.1.1 Ailesel hemiplejik migren Tip 1 (AHM1)
1.2.3.1.2 Ailesel hemiplejik migren Tip 2 (AHM2)
1.2.3.1.3 Ailesel hemiplejik migren Tip 3 (AHM3)
1.2.3.1.4 Ailesel hemiplejik migren diger lokus
1.2.3.2 Sporadik hemiplejik migren
1.2.4 Retinal migren

1.3 Kronik migren

1.4 Migren Komplikasyonlari
1.4.1 Migren statusu
1.4.2 Enfarktsiz persistan aura
1.4.3 Migrendz enfarkt
1.4.4 Migren aurasinin tetikledigi nobet

1.5 Olas1 Migren
1.5.1 Olas1 aurasiz migren
1.5.2 Olast aurali migren

1.6 Migren ile iliskili olabilen epizodik sendromlar
1.6.1 Tekrarlayan gastrointestinal rahatsizlik
1.6.1.1 Siklik kusma sendromu
1.6.1.2 Abdominal migren
1.6.2 Benign paroksismal vertigo

1.6.3 Benign paroksismal tortikollis

2.4. Migren Tam Kriterleri
Bas Agris1 Hastaliklar1 Uluslararasi Siniflamasi-3 Beta Versiyonu (The
International Classification of Headache Disorders 3 Beta) aurasiz migren tant

kriterleri Cizelge 1’de, aurali migren tani kriterleri Cizelge 2.2°de, kronik migren
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tan1 kriterleri Cizelge 2.3’te, ilag kotliye kullanim bas agrist tam Kkriterleri ise

Cizelge 2.4°te gosterilmistir.

Cizelge 2.2. Aurasiz migren tani kriterleri

ICHD-3 Aurasiz Migren Tan1 Kriterleri

A. Gecmiste, B ve D kriterlerini dolduran en az 5 atak gecirmis olmak

B. Basagnis1 ataklarimin 4-72 saat siirmesi (tedavisiz ya da basarisiz tedavi
girisimi)
C. Basagrisinin asagidaki dzelliklerden en azindan 2 ve fazlasim icermesi
1. Tek tarafli yerlesim
2. Zonklayici karakter
3. Orta veya siddetli agr
4. Rutin fizik aktivitelerle agrinin siddetlenmesi ve aktivitelerden kaginma
D. Agnya asagidaki semptomlardan 1 ya da fazlasinin eslik etmesi
1. Bulant1 ve/veya kusma
2. Fotofobi ve fonofobi
E. Altta yatan baska bir durum hastaligin olmamasi

Cizelge 2.3. Aurali migren tam kriterleri

ICHD-3 Aurali Migren Tani Kriterleri

A. B ve C kriterlerini iceren en az iki atak

B. Tam diizelen asagidaki aura semptomlarindan bir veya daha fazlasi
1. Gorsel
2. Duysal
3. Konugma ve/veya lisan
4. Motor
5. Beyin sap1
6. Retinal
C. Asagidaki alt1 6zellikten en az iigii
1. En az bir aura semptomunun 5 dakika veya daha uzun siirede ortaya ¢ikmasi
2. Iki veya daha fazla aura semptomu birbiri ardisira goriilebilir
3. Her bir aura semptomu 5-60 dakikada biter
4. En az bir aura semptomu unilateraldir
5. En an bir aura semptomu pozitif bulgu icerir
6. Aura 60 dakika i¢inde baslayan basagrisi ile birlikte olabilir

D. Baska bir ICHD-3 tamsi ile daha iyi aciklanamaz
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Cizelge 2.4.Kronik migren tani kriterleri

ICHD-3 Kronik Migren Tam Kriterler

A. 3 aydan uzun slredir ayda 15 gun veya daha fazla B ve C kriterlerini
karsilayan basagrisi (gerilim tipi benzeri ve / veya migren benzeri)

B. Aurasiz migren 1.2. Kkriterlerinden B-D ve/veya auralh migren 1.3.
kriterlerinden B ve C’yi saglayan en az bes atak ge¢irmis olmak

C. 3 aydan uzun sure boyunca her ay 8 veya daha fazla gin olmak (lzere

asagidakilerden birini saglamak:

1. Aurasiz migren 1.2. C ve D kriterleri
2. Aural1i migren 1.3. B ve C kriterleri
3. Hasta tarafindan baslangicinda migren olduguna inanilmis ve triptan ya da ergot

tiirevi ile rahatlama saglanmis olmast

D. Baska bir ICHD-3 tamsi ile daha iyi aciklanamamasi
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3. KRONIK MiGREN

Kronik migrende en az 3 aydir ayda 15 giin ya da daha sik bas agris1 vardir
ve bu agrilardan en az 8’1 migrendz Ozellik gostermelidir. Yapilan ¢aligmalar
kronik migren prevalansimin %1,4-2,2 arasinda degistigini, bu oranin kadinlarda
(%1,7-4) erkeklere (%0,6-0,7) gore 2,5-6,5 kat daha fazla oldugunu
gostermektedir  (48). Kronik migren patogenezinin epizodik  migren
patogenezinden farkli olabilecegi One siiriilmektedir. Biyokimyasal diizeyde
glutamat, glisin gibi transmitterler ve tirozin metabolizmasindaki degisiklikler
kroniklesmede etkili olabilir (49). Fonksiyonel ag¢idan migren atagi sirasinda
gelisen santral sensitizasyonun ataklarin sikligr ile siireklilik kazanmasi
sonucunda allodini ve kronik migren olustugu diistiniilmektedir (50).

Kronik migrenli hastalarda, bazi gilinlerde bas agrisina eslik eden
semptomlar (bulanti, fotofobi /fonofobi vb), migrende goriildiigii gibi karakteristik
olabilirken, bazen de gerilim tipi bag agrisindan ayirt edilemeyebilir (48).

Castillo ve ark.’nin (51)yaptig1 bir ¢alismada kronik migren hastalarinda
%31, kronik gerilim tipi bas agrisi olan hastalarda ise %17 oraninda ilag asirt
kullanimi saptanmistir. Her ne kadar kronik migrenin tani kriterleri ilag asiri
kullanim1 olan kronik bas agrili hastalarin “kétii ilag kullanimi basagrist” olarak
smiflandirilmasint 6nermekte ise de, kronik migren hastalarina yonelik yapilan
calismalarda ila¢ asir1 kullanim prevalansimin %31 ile %61 arasinda degistigi
gorilmiistiir. Aymn en az 15 giinii bas agris1 olan, bunun da %50’den fazlasi
migren atagi ile uyumlu bulunan tiim hastalarin kronik migren olarak kabul
edilmesi egilimi giderek gii¢ kazanmaktadir (50,52).

Son yillarda yapilan bazi1 ¢aligmalarda epizodik bas agrilarinin ve migrenin
kronik giinlik bas agrisina progresyonunda etkili goriilen degistirilebilir ve
degistirilemeyen risk faktorleri bildirilmistir (53,54). Cizelge 3.’de migrenin

kroniklesmesinde rol alan risk faktorleri verilmistir.

15



Cizelge 3.1.Migren kroniklesmesinde risk faktorleri

Migren kroniklesmesinde risk faktorleri

Degistirilebilir Risk Faktorleri
Atak siklig1
Agril1 giin sayist
Analjezik agir1 kullanim
Stresli yasam olaylari
Obezite
Horlama
Uyku problemleri
Komorbid agr1 durumlar
Bas-boyun travmasi
Sigara icme
Kafein tiketimi

Degistirilemeyen Risk Faktorleri
Yas
Kadin cinsiyet
Medeni durum
Egitim seviyesi
Sosyoekonomik duizey
Genetik

Progresyon i¢in en 6nemli risk faktdrlerinden biri baslangictaki atak sikligi
ve agrili giin sayist olarak bulunmustur. Baslangictaki agrili giin sayis1 ne kadar
fazlaysa bas agrisimin kroniklesme siiresinin daha kisa oldugu saptanmis, ayda en
az (¢ atak gecirenlerin riskli grupta oldugu goézlemlenmis ve atak sikligindaki
artigla orantili olarak riskin arttig1 sonucuna varilmistir (53). Tekrarlayan agri
ataklarinin; biyolojik degisikliklere ve santral sensitizasyona, serbest radikallerin
olusumuna ve beyin sapinda degisikliklere sebep olarak migrenin progresyonuna
neden oldugu diistiniilmektedir (55).

“Amerikan Migren Prevalans ve Korunma” g¢aligmasi, Amerika Birlesik
Devletleri’nde migren ve kronik migren (KM) epidemiyolojisini arastiran genis
bir arastirmadir. Bu c¢alismaya gore; yaklasik 100 kisiden 2’sinde KM
saptanmistir (56). Ayrica bu caligmada KM hastalarinin yas ortalamasmin ve
viicut kitle indekslerinin epizodik migren (EM) hastalarina gore daha fazla, egitim
diizeylerinin ise daha diisiik oldugu goriilmiistiir. Tiim giin ¢alisabilme oran1t KM

hastalarinda %37,8 iken bu oran EM hastalarinda %52,3 ile daha ytiksektir.
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Kronik migren sosyal yasamu, fiziksel ve mesleki performansi biiyiik oranda
etkiler (57,58,59). KM hastalarinin yasami, migren atak sikligi daha az olan
hastalara gore daha fazla etkilenmektedir. KM’de agrili giin sayis1 fazlaligi ile
birlikte eslik eden hastalik yiikiiniin de fazla olmasi nedeniyle EM ile
karsilagtirildiginda kisithilik ¢ok daha yiksektir (60). Hastalar migren kisithilik
Olcegi (MIDAS) ile degerlendirildiginde; KM hastalarinda EM hastalarina oranla
ortalama MIDAS skorunun daha yiiksek oldugu; kisithligin ise 2 kat daha fazla
(KM: %20, EM: %11, 1) oldugu saptanmistir (61).

3.1. Kronik Migren Fizyopatolojisi

Migrenin progresif bir beyin hastaligi olabilecegi yoniindeki goriisleri, 6zel
muayenelerle belirlenen subklinik serebral tutulum, MRG’de serebral ve
serebellar sessiz infarktlarla karsilasilmasi, yine MRG’de periakuaduktal artmis
demir birikiminin gosterilmesi, agri ile iligkili bazi kortikal alanlarda incelme
saptanmasi gibi bulgular giclendirmektedir (55).

Kronik migren olgularinin yaklagik %90’1 epizodik bas agris1 vakalarindan
gelisir. Amerika ve Italya’da yapilan galigmalarda bunlarin %70’ten fazlasinin
migren baglangicli oldugu, %14-20’sinin epizodik gerilim bas agrisi ile basladigi
gosterilmistir. Cogu kronik migren hastasi1 kadindir ve siklikla epizodik migren
ataklar1 10-20’1i yaslarda baglamistir. Hastalar ¢ogunlukla atak sikliginda artis ve
bas agris1 siiresinde uzama seklinde ilerleme bildirmektedir. Agn ile iligkili tipik
otonomik semptomlar (fotofobi, sonofobi, burun akintis1 gibi) daha az ciddi ve
seyrek olmaktadir. Bu hastalar tarafindan bazi migren 6zellikleri bildirilmistir.
Menstriiel siddetlenme, gebelik sirasinda rahatlama, tek tarafli bas agrisi, spesifik

anti-migren ilaclarin etkinligi (triptanlar) bu 6zellikler arasindadir (61).

Kronik  migrenin  patofizyolojisi ~ bilinmemekle  birlikte  bazi
biyolojikmekanizmalarabagli olabilecegi diistiniilmiistiir:
1. Periferal nosiseptif afferent liflerin anormal uyarilmasi (tekrarlayan
norojenik inflamasyona bagli olabilir),
2. Nukleus kaudalis ve dorsal boynuz ndéronlarinin artmis cevaplari (santral

sensitizasyon),
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3. Merkezi agrinin degistirilmis modiilasyonu,

4. Medulladaki hticrelerin Gzerindeki aktivasyon nedeniyle spontan merkezi

agri,

5. Bunlarin kombinasyonu.

Atak tedavilerinin kronik olarak fazla kullanimi ve bir ya da daha fazla ciddi
komorbid kosullarin varligi farkli seviyelerde norotransmisyon degisikliklerine
neden olabilir. EM’nin KM’ye transformasyonunda hastaligin dogasinda da olan
genetik faktorler muhtemelen rol oynamaktadir. Patofizyoloji, KM hastalarinin
uzun siireli gozlemleri sonucunda kronik bas agrisi tekrarlarina bagli olarak
santral agri regiilasyon sistemindeki yavas progresif disfonksiyona baglanmistir
(53)

Kronik agr1 siirecinde; trigeminal niikleus kaudalise gelen siirekli nosiseptif
impulslar (uyarilar) agrimn summasyonu (wind-up) ile sonuglanir. “Wind-up
fenomeni” belirli bir frekansin lizerinde olan her uyarandan sonra, izleyen uyarana
arka boynuz nosiseptif noron cevapliliginin hem siiresinin hem de siddetinin
artmasidir. Bu siirecte aktivasyon esiginde azalmaya paralel olarak bas agrisi esigi
diiser ve agr1 artik kronik duruma gelir. Kronik agrida, santral sensitizasyonun
agriyla birlikte ve hatta agrisiz donemlerde bile, siirekli olarak devam ettigi
diistiniilmektedir (63).

Welch ve arkadaslarinin yaptig1 bir caligmada, beyin sap1 periakuaduktal gri
maddede (PAG) yiiksek demir seviyeleri (bozulmus noronal fonksiyonun
gostergesi) tespit edilmistir (55). Baska bir c¢alismada, 16 kronik migren
hastasinda lazer uyarilmis potansiyel (LEP)’ler ¢alisilmis ve bu hastalarda agrimin
kortikal modiilasyonunda degisiklikler bulunmus ve agrinin kortikal islenmesinin
kronik migrende digerlerinden farkl: bir patern ile karakterize oldugu belirtilmistir
(62).

Migren ataklar1 sirasinda ve hatta migren ataklar1 arasinda da nosiseptif ve
antinosiseptif sistemlerin bagl oldugu kortikal ve subkortikal yapilar fonksiyonel

olarak muhtemelen asir1 aktif duruma gelmektedir.
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4. ILAC ASIRI KULLANIM BAS AGRISI (IAKB)

Sik analjezik kullanimi toplumda yaygin olarak goriilmektedir. Isvigre’de
yapilan bir ¢alismada erkeklerin %4,4’linlin, kadinlarin %7’sinin haftada en az 1
kez analjezik kullanmakta oldugu, genel toplumun ise %2’den fazlasimin giinliik
agr1 kesici kullanimi oldugu goriilmiistiir. Almanya’da yapilan bir ¢aligmaya gore,
toplumun yaklasik %1’inde giinliik olarak agri kesici kullanimi vardir (64).

flag asir1 kullamm bas agris1 ge¢mis dénemlerde; rebound bas agrisi, ilag
indiiksiyon bas agrisi, ila¢ yanlis kullanim bas agris1 ve kronik giinliik bas agris1
olarak da adlandirilmistir. Uluslararasi bas agrisi siniflandirmasinin son beta
versiyonunda “ilag asirt kullanim bas agris1”, daha 6nceden mevcut primer bas
agrilarinin ilag asir1 kullanim ile birlikte belirgin derecede kotiilesmesi veya yeni
ozellikte bas agrilarinin ortaya ¢ikmasi seklinde tanimlanmistir. Bas agris1 ayda en
az 15 giin olmali ve en az 3 aydir ilag asir1 kullanimi tanimlanmalidir.

Ilag profilleri iilkeler arasinda farklilik gdstermektedir. Triptan kullanimi
maddi kaynaklar1 iyi olan iilkelerde daha fazladir. Asir1 kullanimla iliskili ilaglar
gecen 20 yillik siiregte hizla degismistir. Ergotamin kullanim sikligi azalirken
opioid kullanimi aymi kalmistir. Buna karsin triptan ve non-Steroid anti-
inflamatuar (NSAI) ila¢ kullanimmin ise arttign gosterilmistir. Yapilan bir
sistematik gozden gecirme ¢alismasinda degisik ila¢ gruplan ile iligkili ilag asirt
kullanim bas agris1 olugsma riski degerlendirilmis, analjezik ve opioid kullantminin
diger ilaclara gore ila¢ asir1 kullanim bas agrist olusturma riskinin daha yiiksek
oldugu gosterilmistir (65).

Bas agris1 Oykiisii olmayan bireylerde artrit, bel agrisi, postoperatif agri
veya kanser gibi kronik agri endikasyonlarinda diizenli kullanilan ilaglar bas
agrisina neden olmaz. Ancak onceden mevcut bas agrist olan kigilerde nedeni ne
olursa olsun sik analjezik kullanilmas1 kronik bas agrisi ile sonuglanabilir.

Migren ve gerilim tipi bas agris1 ilag asirt kullanim bas agris1 gelisiminde
diger primer bas agrilarindan daha fazla potansiyele sahiptir. Ancak kiime tipi bas
agrisinda da ilag asir1 kullanim bas agris1 gelisebildigi belirtilmistir(66).

Fazla miktarda sigara tiketimi, ylksek vicut Kitle indeksi, uyku

problemleri, depresyon, anksiyetenin ila¢ asir1 kullamim bas agrist ile iligkili
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oldugu bildirilmistir. TAKB gelisme riski, ailesinde ila¢ asir1 kullammi veya

madde kotiiye kullanimi 6ykisi olanlarda daha yiiksektir(66),

4.1. lla¢ Asin Kullanim Bas Agris1 Fizyopatolojisi

IAKB patogenezi net degildir. Cogu bas agrisinda oldugu gibi farkh
etiyolojik faktorler vardir. Genetik, periferal ve santral reseptor regiilasyonu,
spesifik psikolojik etkiler ve karakter 6zellikleri anahtar rol oynamaktadir.

1. Genetik: Degisik klinik ve epidemiyolojik c¢alismalarda ila¢ asir
kullanim bas agrisinin genetik temelleri oldugu ileri siiriilmusgtiir. Hasta
izlemlerinde; yiiksek doz analjezik kullanimi1 gerektiren kronik agrili
hastalarda (8rnegin romatoid artrit) IAKB gelismemesi bunu destekler
niteliktedir. Eger bu hasta grubunun gegmis migren dykiisii var ise [AKB
gelistigi  goriilmistiir. Calismalarin  sonuglari, dopaminerjik gen
sisteminin ve ilag bagimlilig1 yollari ile iliskili diger genlerin polimorfik
varyantlarinin potansiyel rolii oldugunu gostermistir. Bunlarin hastaliga
kars1 duyarlilik faktorleri olabilecekleri diisiiniilmiistiir. Kortikal néronal
eksitabilitedeki degisikliklerin, trigeminal nosiseptif sistemin de dahil
oldugu santral sensitizasyonun, agri algisina kars1 duyarliligi artirdigi,
ayrica serotonerjik, dopaminerjik ve endokannabinoid sistemlerdeki
degisikliklerin de IAKB patofizyolojisinde kismen rol oynadiklari ileri
strtlmektedir(67).

2. Psikotropik etkiler: Psikotropik etkisi olan maddeler kafein, kodein ve
barbitiiratlardir(67).

Kafein bagimliliginin {AKB’ye yol actig1 acik olarak goriilmiistiir.
Kafeinin analjezik etkiyi sinerjistik olarak potansiyalize ettigi,
yorgunlugu azalttig1, kognitif performansi artirdigi ve uyamklhigi artirdigi
net bir sekilde kanitlanmistir. Kafeinin uzun siire kanda yiiksek diizeyde
kaldiktan  sonra  kan  seviyesinin  diigmesi, karsit  etkiler
olusturabilmektedir. Yorgunluk, konsantrasyon giicliigii, kafein ¢gekilme
bas agris1 gibi etkiler kafein kan seviyesi artinca azalir. Bu mekanizma

hastalarin kafein alimlarini eski haline getirmeye tesvik eder (67)
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Genetik i¢in artan kanitlar olmasi nedeniyle migren ya da gerilim tipi
bas agrisindan IAKB‘ye doniisim muhtemelen kafein bagimlihig
gelistirme yatkinligi ile iligkilidir ve popiilasyonun %10’luk kismini
etkilemektedir (64).

Kodein (metilmorfin)‘in en az %10’u karacigerde morfine demetilize
edilir. Kodein diger opioidler gibi psikolojik bagimlilik yapabilir. Artan
alim siklig1 ve cekilme semptomlar1 arasinda kisir dongii olugmaktadir
(64).

3. Periferal ve Santral Regulasyon: Triptanlar analjeziklerden anlaml
derecede daha hizli IAKB’ye neden olurlar. Triptan ve ergotamin
kullanimina gore analjezik kullaniminda g¢ekilme semptomlarinin daha
uzun siirdiigii yapilan bir ¢alismada goézlemlenmistir (68). Bu sonuglara
gore; ilaclarin grubuna ve etki mekanizmasina bagli olarak cekilme
semptomu  siddeti, siiresi ve IAKB gelistirebilme potansiyeli
degismektedir. Hayvan modellerinde sumatriptan veya zolmitriptan ile
tedavi sirasinda korteks ve beyin sapindaki SHT1B/D reseptorlerinde
down-regulasyon oldugu gosterilmistir (68). Bu down-regulasyon santral
inhibitor yolag1 degistirebilir. Enzim aktivite degisiminden ¢ok daha hizli
olan agr1 islemedeki bu yapisal degisim IAKB gelisimi igin farkl
kinetikleri agiklayabilir ve ¢ekilme semptomlar triptan-analjezik iligkili
[AKB’de goriilebilir.

Bir c¢alismada gerek endokannabinoid membran tasiyicilarimin gerekse
trombositlerdeki endokannabinoid diizeylerinin ila¢ asir1 kullanim bas agrisi
hastalar1 ve kronik migren hastalarinda kontrollere gore azalmig oldugu
gosterilmistir (10).

Fonksiyonel MRG c¢aligmalarinda mezokortikolimbik dopamin yollarinda
Ozellikle ventromedial prefrontal korteks ve substansiya nigra/ventral tegmental
alanda fonksiyon bozukluklart saptanmistir. Ayrica FDG-PET calismasinda
bilateral talamus, anterior singulat girus, insula/ventral striatum, sag inferior parietal

lob ve orbital korteks gibi agr1 yollarinda hipometabolizma saptanmistir (69).
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5. AGRI MEDIiYATORLERI

5.1. Endojen Kannabionid Sistem

Endokannabinoid sistem (EKS) iki klasik kannabinoid reseptori, bu
reseptorlerin ¢esitli ligandlar (endokannabinoidler) ve bu ligandlarin sentez ve
metabolizmasindan sorumlu enzimler ile taginmasi ve geri alinmasindan sorumlu
yapilardan olusmaktadir (70).

Kannabinoid reseptorlerinin  kesfi sonrasinda yapilan ¢aligmalar bu
reseptorleri aktive eden endojen ligandlarin kesfini hedeflemistir. 1992 yilinda ilk
endojen ligand N-arasidonil etanolamin (anandamid, AEA) ve 1995 yilinda da
diger bir endojen ligand olan 2-arasidonil gliserol (2-AG) bulunmustur (71,72).
Her iki yapi da arasidonik asit tiirevlerinden olusmaktadir. 2-arasidonil-gliseril
ester (noladin, 2-AGE), O-arasidonil etanolamin (virodamin, OAE) ve N-
arasidonil dopamin (NADA) arasidonik asit tlirevi diger endojen ligandlardir.

Endojen  kannabinoidler —~ membran  fosfolipidlerinin  hidroliziyle
olusmaktadirlar(Anandamid; N-arasidonil fosfotidil etanolaminden (NAPE)
NAPE fosofolipaz D enzimi araciligiyla sentez edilmektedir. 2-AG de fosfolipaz
C ve diacil gliserol lipaz alfa ve beta enzimleri araciligiyla membran
fosfolipidlerinden Uretilmektedir (74).

Postsinaptik hiicrede sentezlenmelerinin hemen ardindan pasif difiizyon
aracilifiyla ekstraseliiler araliga saliverilmekte ve retrograd mesajc1 olarak gorev
yapmaktadirlar (74,75,76). Endokannabinoidler vezikillerde depolanmazlar ve
kisa yarilanma omriine sahiptirler (76).

Yag asidi amid hidrolaz enzimi, postsinaptik ndéronda AEA’nin
metabolizmasindan sorumluyken; monoagilgliserol lipaz enzimi ise presinaptik
noronda 2-AG’yi metabolize etmektedir (70,75).

Endokannabinoidler ve reseptorleri istah kontrolii, agrimin algilanmasi,
motor fonksiyon ve immiin yanitin diizenlenmesi gibi pek c¢ok fizyolojik siirecin

kontroliinde gorev alirlar (70,74).
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5.1.1. Endokannabinoid Sistem ve Migren

Migrenin semptomatik tedavisi ve profilaksisi XIX. yiizyilla kadar
uzanmaktadir. 1915 yilinda, modern tibbin Onciilerinden Sir William Osler,
migren tedavisi icin Kanabis indica (Osler ve McCrae, 1915) (77) kullanilmasini
onerdi ve ertesi yil, Kings College’dan Dr.Dixon fiime cannabis'in bas agrisi
tedavisi igin terapdtik etkileri (Ratnam, 1916) iizerine bir ¢caligma yayinladi (78).

Anandamid 1992 yilinda William Devane tarafindan kesfedilmis, Sanskritce
“ananda” yani “mutluluk” kelimesinden tiiretilerek ortaya ¢ikmistir (Devane ve
digerleri, 1992) (79). Yapilan arastirmalar, endokannabinoidlerin migren
iizerindeki olas1 terapotik mekanizmalarina 1s1k  tutmus, AEA ve diger
kannabinoid agonistlerinin sigcan serotonin-tip3 (5-HT3) reseptorlerinin etkilerini
onleyen bir inhibitor etkisine igaret etmistir.

Endokannabinoid sistem (EKS), endojen ligandlar olan
anandamid(arakidonoyiletanolamit, AEA) ve 2-arakido-noilgliserol (2-
AG),hedefkannabinoid(KB)reseptorlerden ve sentezleri-katabolizmalar1 igin
gerekli olan enzimatik sistemlerden olusur. Endokannabinoid sistem, agri ve
enflamasyonun dizenlenmesine ek olarak vicutta bir dizi diizenleyici rol oynar.

Trigeminovaskuler  sistemin  nosiseptif aktivasyonu ve  migrenin
patofizyolojisini anlamay1 amaglayan caligsmalar gostermistir ki; De Vries ve ark.,
1999 migren, EKS’nin duyusal duyarliliginin artmasiyla degisen norolojik bir
sendromdur. Hareket ile tetiklenen siddetli bas agris1 ve bulantidan olusan bir
tablodur.

Rimonabant, kannabinoid reseptorii CB1 i¢in invers agonisttir ve bu sinifta
onaylanan ilk ilactir. Yapilan calismalarda, rimonabant ve CBI reseptor
antagonistlerinin analjezik etki yarattig1 gosterilmistir. EKS hem fizyolojik hem
de patolojik agrida, agr1 isleme iizerine periferik, spinal ve supraspinal diizeylerde
rol oynamaktadir (87).

EKS’nin migren patogenezinde rol oynadigina dair giiglii kanitlar vardir.
CBI1 reseptorleri, PAG gibi migren olusumunda rol oynadigi diisliniilen beyin
bolgelerinin birgogunda, ayni zamanda rostroventromedial medulla ve niikleus

trigeminalis kaudalis’te bulunur. Onemli bir yayinda Akerman ve arkadaslar1 CB1
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reseptorlerinin  aktivasyonunun, trigeminoservikal —komplekste noronlarin
elektrofizyolojik yamtlarim inhibe ettigini bildirmistir (87).

AEA, kan damarlar1 {izerinde hem vazodilatator hem de vazokonstriktor
etkiye sahiptir. Gegici reseptor potansiyeli vanilloid reseptor 1 (TRPV1)
kanallarinin aracilik ettigi vazodilatasyona sebep olurken kan damarlarinin
otonomik uyarilmasindan veya kalsitonin geniyle iligkili peptitin (CGRP) neden
oldugu vazodilatasyonu azaltarak dolayli yoldan vazokonstriktor etki yapar (95).

Vazodilatator nitrogliserin, migren hastalarinda migren benzeri ataklarin
baslamasina neden olur. Farelerde nitrogliserin kullanilarak vazodilatasyon
olusturularak yapilan bir migren modelinde, AEA’nin sistemik uygulamasi,
tetikleyicinin neden oldugu hiperaljeziyi azaltmistir (86). Endokannabinoid sistem
trigeminovaskiiler nosiseptif gecisi azaltir. Bu durumun tersinin migrende
meydana  geldigi  varsayilabilir.  Migren hastalarinda bu  koruyucu
endokannabinoid sinyalizasyon sisteminin yetersiz oldugu ve bunun
bozuklugunun patofizyolojiye oOnemli katkida bulundugu belirtilmistir
(86).Simdiyekadar yapilan az sayida c¢alismalar bu hipotezi desteklemektedir.
Kronik migren hastasi ardisik on bes kisiden elde edilen beyin omurilik sivisinda
AEA diizeyleri, on bes kontrolde (tam1 amagli lomber ponksiyon yapilan)
goriildiigiinden daha diigiik bulunmustur. Beklendigi gibi, CGRP seviyeleri daha
yiiksek tespit edilmistir (94). Olast migren veya olas1 analjezik asir1 kullanim bag
agrisina sahip yirmi hasta icin benzer bir bulgu baska bir calismada da
gorlilmistiir (12).

Bagka bir ¢aligmada, yirmi kadin migren hastasina pozitron tomografi
yapildiginda en belirgin degisiklikler singulo-frontal korteks ve limbik sistemde,
agr1 modiilasyonunda merkezi olarak yer alan bolgelerde goriilmistiir (88).
Kullanilan diisiik radyoligand konsantrasyonlari, reseptére baglanmak icin
endojen ligand ile reseptor diizeyinde yarigmaya girmistir. Bu nedenle, bu
bulgularin makul bir agiklamasi EKS’nin migren hastalarinin cingulo-frontal
korteks ve limbik sisteminde yetersiz olmasidir. CB1 alicisint kodlayan CN6
geninin HT6 haplotipik varyantinin yliksek migren insidansi ile iligkili olduguna
dair kamtlar vardir, ancak bunun dogrudan bir nedenselligi yansitip yansitmadigi

bilinmemektedir (89).

24



Prostaglandinler (PG) ve sentezlerini bloke eden non-steroidal anti-
enflamatuar ajanlar migren ataklari i¢in ilk basamak tedavilerdir. Bununla birlikte
lipitlerin diger siniflart da 6nemli olabilir. AEA; palmitoililetanolamid (PEA),
stearoiletanolamit (SEA), oleoiletanolamit (OEA) ve linoleoiletanolamit (LEA)
gibi molekdlleri de iceren N-asiletanolamin (NAE) ailesinin bir Gyesidir.
Bunlardan en ¢ok ¢aligilan PEA hem anti-enflamatuar hem de analjezik
ozelliklere sahiptir. Cogu dokuda AEA’dan ¢ok daha yuksek bir konsantrasyonda
bulunan SEA'nin ayrica anti-enflamatuar etkileri vardir. Bir ¢aligmada, kronik
boyun / omuz agris1 olan kadinlarda trapezius kasinda hem PEA hem de SEA’nin
interstisyel diizeylerinin daha yiiksek oldugu gosterilmistir (90,91). Bu artmis
SEA ve PEA seviyeleri endokannabinoid sistemin agriyla bas etmede gorevli
oldugunu dusiindiirmiistiir. Kronik migreni olan hastalarin beyin omurilik
stvisinda PEA diizeyleri daha yiksektir. Migren hastalarinda sistemik SEA, OEA,
LEA veya linoleik asit metabolit diizeylerinin anormal olup olmadigi tam olarak
bilinmemektedir (92).

2017°de yapilan bir calismada; migren hastalar1 ve kontrollerde AEA ve
NAE’lerin plazma seviyelerine ek olarak bunlarin migren ataklari sirasinda ve
adet dongiileri sirasindaki degiskenligine bakilmistir. Aurali ve aurasiz migren
gruplar arasinda anlaml fark goriilmemistir (93).

Endokannabinoid eksikliginin migren patofizyolojisinde dnemli rolii oldugu
diisiiniilmektedir. Yakin tarihli bir vaka bildiriminde, geleneksel ilaglara direngli
bas agrisi ataklari olan bir hastanin, sentetik bir 9-THC olan dronabinol tedavisine
yamt verdigi bildirilmektedir (95). Bu bilgi, normal ilaglara direngli kiimelenmis
ataklarin tedavisinde kannabinoidlerin potansiyel olarak kullanilabilecegini
disiindiirmektedir.

Kronik migren hastalarinda serebrospinal sivida AEA seviyelerinin azaldigi
ve artmis N-palmitoiletanolamin (PEA) seviyeleri bildirilmistir. Azalmis AEA
seviyelerinin, migren hastalarinda trigeminovaskiiler sistemin artmig aktivasyonu
ile iligkili olabilecegi diisiiniilmiistiir. Azalmis AEA seviyelerinin, Akerman S. ve
arkadaglar tarafindan elde edilen deneysel verilerle ileri siiriilen, artmig CGRP ve
NO uretimine yol agabilecegi muhtemeldir (94). Teorik olarak, AEA seviyelerinin

azalmas1 ve dolayisiyla EKS’nin azalmis inhibitdr etkisi, kronik bas agrisinda
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santral sensitizasyonun kolaylasmasina neden olabilir. Sinir biiylime faktorii ve
beyin kaynakli norotrofik faktdrle (BDNF) birlikte CGRP salinimina ve NO
tiretimine katkida bulunur. Artan PEA seviyeleri bu baglamda daha az alakali
goriinmektedir ve muhtemelen AEA seviyelerinin azalmasina kompansatuar yanit

olarak artmaktadir.

Endokannabinoid Sistem

! .
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Sekil 5.1. Endokanobinoid sistemin migren patofizyolojisinde olasi etkileri ve
olas1 serebral, ndrovaskiiler ve vaskiiler yolaklari(10)

KM hastalarinda; BOS’ta azalmig AEA seviyeleri, artmis CGRP ve NO
tretimi ile iligkili gibi gériinen EKS disregiilasyonu gosterilmistir (10,11). Bu
bulgu, AEA'nin, spinal trigeminal kanal ve spinal trigeminal nukleus kaudaliste
kannabinoid reseptorleri araciligiyla trigeminovaskiiler sistem {izerindeki inhibitor
roliinlin basarisizligindan kaynaklanabilir. Elektriksel stimiilasyon veya CGRP,
kapsaisin veya NO uygulamasina baghh olarak dural vazodilatasyon
olusturuldugunda bunun AEA uygulamasi ile inhibe edilebildigi deneysel
calismalarda gosterilmistir. Bu da endokannabinoid sistemin bas agrisini azaltic
etkisi oldugu diisiincesini desteklemektedir. BOS AEA seviyelerinin azalmast KM
icin spesifik goriinmemekle birlikte, kronik bas agris1 ile iliskili gibi
gorinmektedir (Sekil 5.1)(12).

Klinik endokannabinoid eksikligi sadece migren patofizyolojisi ile degil,

fibromiyalji ve irritabl bagirsak sendromu (IBS) ile de iliskili bulunmustur (75).
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5.2. Opioidler

5.2.1. Tanim

Opioid sistem (OS), santral ve periferal sinir sistemi ile gastrointestinal
sistemde yaygin dagilim gosteren opioid reseptorlere baglanan endojen ve ekzojen
ligandlarin tamamina verilen addir (96,97). Opioid agonistlerinin prototipi olan
morfin, 1803 yilinda Alman eczaci Friedrich Wilhelm Adam Sertiirner tarafindan
ham opiyumdan izole edilmistir. Opiyum, hashas bitkisinin (Papaver somniferum
ve P. album) tohumunun kapsiillerinin ¢izilmesiyle elde edilir ve ¢ok sayida
alkaloid icermektedir (98).

Opioidler binlerce yildir agrimin tedavisinde kullanilmaktadir (99). Gigli
analjezik etkileri bulunmaktadir ancak bulanti, kusma, kabizlik, opioid toleransi
ve opioid bagimlilig1 gibi pek ¢ok istenmeyen etkileri de bulunmaktadir (100).

Glniimiize kadar 1i¢ endojen opioid ailesi tanimlanmistir. Bunlar
endorfinler, enkefalinler (met-enkefalin, 16-enkefalin) ve dinorfinler (dinorfin A,
dinorfin B) olarak isimlendirilmistir (101,102).

Opioidler etkilerini, hiicre-ylizey reseptorlerinden G-protein kenetli reseptor
ailesine liye spesifik reseptorler araciligiyla gostermektedir (100). Bu reseptorler,
agrili uyarana kars iiretilen ve opioid benzeri farmakolojik etkilere sahip endojen
opioid peptidler, yari-sentetik ve sentetik opioid ligandlar tarafindan
uyarilmaktadir (100).

Opioid reseptorleri santral ve periferik sinir sisteminde agrinin
diizenlenmesine aracilik eden yolaklar ile gastrointestinal ve iirogenital
motilitenin  diizenlenmesinden sorumlu enterik sinir sisteminde dagilim
gostermektedir (102,103).

Opioid reseptorler ve endojen opioid peptidlerden olusan opioid sistem;
6dul ve motivasyonda 6nemli bir rol oynamakta, duygusal yamtlar1 ve bilissel
fonksiyonlar1 diizenlemektedir. Bu sistem aym zamanda nosisepsiyonu,
noroendokrin fizyolojiyi ve otonomik fonksiyonlar1 da diizenlemektedir

(104,105).
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5.2.2. Opioid Kategorileri

Opioidler kimyasal yapilarina gore, fenantrenler (morfin, kodein,
hidromorfon, oksimorfon), benzomorfanlar (pentazosin), fenilpiperidinler
(fentanil, alfentanil, sufentanil, meperidin) ve difenilheptanlar (propoksifen,
metadon) olmak tizere dort sekilde siniflandirilmaktadir. Tramadol standart opioid
smiflandirmasina katilmamaktadir. Etkisini serotonin geri alimini inhibe ederek
gostermekte ve santral etkili analjezi saglamaktadir (106,107).

Opioidler ayrica etki mekanizmalarina gore agonist, parsiyel agonist, karma
agonist-antagonist ve antagonist olmak {izere dort farkli  sekilde

smiflandirilmaktadir (107).

Opioid agonistler: Opioidlerin ¢ogu bu smiftadir. Opioid reseptor
duyarhiligindaki genetik farkliliklar ve degisik tipteki opioid reseptorlere afinite
gostermeleri sebebiyle farkl etkiler ortaya ¢ikarmaktadirlar (107).

Opioid parsiyel agonistler: Buprenorfin bu smiftadir. Mii reseptériine
yiiksek afinite, ancak diisiik etkinlik gdsterir. Kappa reseptoriinii antagonize
etmektedir. Bu sayede hem analjezik etkili olarak hem de opioid bagimliliginda

rehabilitasyon siireclerinde kullanilmaktadir (107).

Karma agonist-antagonistler: Mii reseptor efikasiteleri zayiftir. Bu
nedenle mi reseptoriine antagonist etki gosterirken, kappa reseptorii Uzerine
agonist etki gostermektedirler. Pentazosin bu gruba ornektir (107).

Opioid antagonistler: Nalokson ve naltrekson bu gruptadir. Opioid
etkilerini tersine ¢evirmektedirler. Opioid zehirlenmelerinde kullanilmaktadirlar.

Yoksunluk sendromuna sebep olabilmektedirler (106,107).

Nosiseptin/Orfanin  FQ Reseptori (NOP): Opioid ailesinin en son
kesfedilen iiyesidir (108,109). Ug yiiz yetmis aminoasit diziliminden olusan ve G
protein kenetli reseptdr ailesi iiyesi olan reseptor, 1994 yilinda Mollereau ve
arkadaslar1 tarafindan izole edilmistir (109). NOP aynm1 zamanda ORL1, OP4 ya
da LCI132 olarak da adlandirilmaktadir (110,111). Spesifik endojen ligandi
nosiseptin/orfanin FQ’dur (N/OFQ) (108,112). Bu endojen liganda 1995 yilinda

ilk fizyolojik etkisi olan pronosiseptif etkisinden dolayr Meunier ve arkadaslar
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tarafindan nosiseptin ismi verilirken, Civelli ve arkadaslar1 da heptadekapeptid
yapisindaki bu proteini orfanin FQ olarak adlandirmiglardir (111,112,116).

Opioid peptidler gibi N/OFQ da prepronosiseptin geni tarafindan kodlanan
prepro  N/OFQ oOncul proteininden sentezlenmektedir (108,110). N/OFQ
opioidlerle yaygin homoloji gdstermesine ragmen klasik opioid reseptorlerine
baglanmamaktadir (113,114).

Nosiseptin/orfanin  FQ (N/OFQ) reseptorii santral ve periferik sinir
sisteminde dagilim gostermektedir. N/OFQ sistemi santral sinir sisteminde stres,
anksiyete, agrinin iletimi, 6grenme, bellek, lokomotor aktivite ve besin alimi ile
ilgili pek ¢ok farkli biyolojik fonksiyonun diizenlenmesinde rol oynamaktadir.
Periferik sinir sisteminde de kardiyak, solunum, sindirim, renal, immun sistem
gibi sistemlerin regiilasyonunda gorev alir (80,81,82,83). Periferal dokularda
N/OFQ sistemi antitusif, kalpte negatif kronotrop wve inotrop, damarlarda
vazodilator etki goOsterir; ayrica gastrointestinal motiliteyi diizenleyici ve

inflamasyonu azaltic1 etkilere sahiptir (83,84,85).
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Cizelge 5.1. NOP reseptor ligandlari igin olas1 klinik endikasyonlar (115)

Fonksiyon NOP Agonistleri

NOP Antagonistleri

Duyu Iﬁﬁg?gﬁﬁk Agn Genel analjezi
Kasint1
Mood Anksiyete Depresyon
Beslenme Anoreksi
Alkol Bagimlilig
Madde Bagimliligt %/I(?lizfiiirrll %zggllnnillllllllggll
Amfetamin Bagimlilig
Urinasyon Norojenik Mesane
Solunum gstle;Uk
Odem (Kalp
Dolagim Eie;g?:rllis%;)on
Impotans
Ogrenme Hafizasi Demans
Motor Aktivite Parkinsonizm
Beyin Dolagim Inme
No6ron Eksitabilitesi Nobet

5.2.3. Opioid Sistem, Nosiseptin ve Migren

On yillardir, opioid sistemin bagimlilik ve noropsikiyatrik hastaliklarla ilgili
oldugu bilinmekteydi. Son yillarda, teknolojinin gelismesi sayesinde opioidlerin
farkli hastaliklarda da kritik rol oynadigi anlagildi. Opioidler kritik agn

yoneticileri konumuna geldi (115). Oncelerinde bilinen opioid reseptorleri; kappa,

delta, ma idi.

Kappa opioid reseptor sistemi; negatif affekt ve disfori ile ilgili oldugu

bilinen, ilk kesfedilen sistemdir. Yeni caligmalar ile bu sistemin agr1 islenmesinde

negatif duygudurumun kritik komponenti oldugu gosterilmistir.

Delta opioid sistem; insan davranis aragtirmalarinda calkantili bir yolculuk

gecirmistir. Bas agrist ve migrende diizenleyici rolii oldugu gosterilmistir. Bu

reseptor sistemi migrende yeni terap6tik hedef olarak tanimlanmstir.
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Mii opioid reseptor sistemi; en ¢cok ¢alisma yapilan opioid reseptor grubunu
olusturmaktadir. Bagirsak mikrobiyata bilesiminin olusumunda goérevli oldugu ve
opioid asir1  kullammi  semptomlarinin  olugmasina katkida  bulundugu
gosterilmistir (54,115).

Nosiseptin  reseptor sistemi(NOP); opioid ailesinin yakin zamanda
kesfedilen yeni iiyesidir. Bu sistemin motivasyonun norodevrelerinde gorevli
oldugu anlasilmistir (115).NOPreseptor sisteminin  fonksiyonlari, NOP
reseptorlerinin agonist ve antagonistlerinin olasi etkileri ¢izelge 7°de gosterilmistir
(115). NOP reseptorii dogal dokularda ve rekombinant hiicrelerde, adenilat siklaz
inhibisyonuna, MAP kinaz aktivasyonuna, K* iletkenliginin aktivasyonuna ve
Ca'*? iletkenliginin inhibisyonuna neden olur (Civelli, 2005) (116). NOP’un N /
OFQ veya kigik molekullii agonistlerle aktivasyonu; glutamat, gama-amino
butirik asit (GABA), dopamin, asetilkolin, substans P ve CGRP dahil olmak Uizere
bir ¢ok norotransmitter salimini inhibe eder (6,116,117).

Nosiseptin 17 aminoasitten olugan bir peptiddir. Opioidlere yapisal olarak
benzer olup kendine ait reseptore (NOP) baglanmaktadir. Nosiseptin santral sinir
sisteminde yuksek konsantrasyonda bulunmaktadir (118). Agrinin islenmesindeki
rolityle tutarliolarak, hem NOP reseptorinin hem de N / OFQ peptidinin
ekspresyonu; Ozellikle omurilik dorsal boynuzu, niikleus raphe magnus ve PAG
dahil olmak {izere nosisepsiyonla ilgili birgok alanda yogundur. NOP trigeminal
ganglionda (TG) yiiksek diizeyde eksprese edilmektedir. TG noronlarinin %70’
nosiseptin pozitiftir (119,120,121).

Fare modelinde yapilan bir ¢aligmada nosiseptinin; CGRP’nin trigeminal
gangliona ulagsmasini inhibe ettigi gosterilmistir. Dolayli olarak da trigeminal agri
inhibisyonunda rol aldig: diisiiniilmiistiir (122). Insan ¢alismalar1 nosiseptinin bas
agrisinda rol aldigim1 diistindiirmektedir. Sadece bir calisma, epizodik migren
hastalarinda ataklar arasinda ve ataklar sirasinda nosiseptin diizeyinin azaldigim
gostermistir (5).

Hayvan modellerinde nosiseptinin; depresyon, stres ve anksiyete, beslenme,
lokomotor aktivite, viicut 1sis1, madde kotiiye kullammi, hafiza ve agri dahil
olmak tzere c¢esitli fizyolojik fonksiyonlar1 ve davranislart modiile ettigi

gosterilmistir (83).
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Nosiseptinin etkileri li¢ diizeyde ele alinirsa daha anlagilir olacaktir:

Nosiseptinin supraspinal etkisi

Agr modiile edici etkileri ilk olarak supraspinal bolgelerde calisiimis ve
pronosiseptif, hiperaljezik veya proallodinik oldugu goriilmiistiir. Bu sonuglar
oldukca beklenmedik olmustur; ciinkii klasik opioidlerin, 6zellikle de opioid
agonistlerinin 1yi belgelenmis analjezik etkilerine acik bir tezat olusturmustur.
Daha sonraki caligmalarda nosiseptinin hiperaljezi, antianaljezi ve hatta analjezi
dahil farkl etkileri oldugu gosterilmistir (117).

Yapilan caligmalarla, nosiseptinin supraspinal agri modiilasyonunda en
onemli rolliniin, bir¢ok farkli opioid reseptor agonistine yonelik "islevsel bir
opioid antagonizmasi" oldugu konusunda uzlasiya varilmistir (120).

Beyin sapi, -Ozellikle RVM'nin niikleus raphe magnusu- nosiseptinin agri
islemede supraspinal etkilerinin ana bolgesi olarak goriinmektedir. Bu beyin
bolgesinde, Acik(ON) ve Kapali(OFF) hiicreler olarak adlandirilan farkli néron
tirleri ayirt edilebilir. ON hiicreleri bir nosiseptif reaksiyondan hemen once
ateslenirken, OFF hiicreleri GABAerjik ON hiicreleri tarafindan inhibe edilir.

OFF hiicrelerinin herhangi bir sekilde aktivasyonu spinal anti-nosisepsiyon
yaratir. Mii opioidleri ON hiicrelerini inhibe ederek OFF hicreleri tzerindeki
inhibisyonu kaldirmis, yani dolayli olarak OFF hiicrelerini aktive etmis olur.

Bunun aksine nosiseptin, RVM'deki neredeyse tiim hiicre tiplerini dogrudan
inhibe eder. Nosiseptin OFF hiicrelerinin direkt olarak inhibe edilmesi ile m
reseptorlerinin olusturdugu supraspinal analjeziye ters bir etki olusturmus olur

(123).

Nosiseptinin spinal etkisi
Hayvan modellerinde nosiseptinin; mekanik, termal, enflamatuar ve

noropatik agriy1 spinal diizeyde inhibe ettigi bildirilmistir (118,124).

Nosiseptinin periferal etkisi
Nosiseptinin periferik etkilerine ¢cok az ¢alismada deginilmistir. Yapilan bir
calismada dorsal kok ganglionunda diisiik seviyelerde bulunan nosiseptin ve NOP

diizeylerinin, siyatik sinir hasari sonrasi arttig1 gosterilmistir (124). Yapilan bir
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diger calismada nosiseptinin; cok diisiik dozlarda intraplantar enjeksiyonu ile
substans P salinimi artmis ve nosiseptif fleksor refleks uyarilmistir. Daha yiiksek
diizeyde nosiseptin enjeksiyonu sonrasi, kapsaisin kaynakli substans P’nin neden

oldugu fleksor refleks engellenmistir (125).
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6. GEREC VE YONTEM

6.1. Arastirmanin Tipi

Aragtirmamiz, prospektif kontrollii laboratuvar destekli klinik ¢aligmadir.

6.2. Arastirmanin Yeri Ve Zamani

Arastirma, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Hastanesi Noroloji Anabilim
Dali Poliklinigi’nde yiiriitiilmiigtiir. Arastirma Subat 2018 tarihinde baglamistir,
Eyliil 2020 tarihinde tamamlanmaistir.

6.3. Arastirmanin Evreni ve Orneklemi

Arastrmanin  6rneklemi, Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi (AUTF)
Hastanesi Noroloji Anabilim Dali Poliklinigine ve AUTF Acil Servisine bagvuran
bas agris1 yakinmasi olan hastalar The International Classification of Headache
Disorders 3 Beta (ICHD- 3 Beta) tan1 kriterlerine gore epizodik aurasiz migren,
kronik migren ve kronik migren ile beraber ilag kotiiye kullammi olan hastalari

kapsamaktadir.

6.4. Inkliizyon Kriterleri

e 18-80 yas arasi,

e Epizodik aurasiz migren: ICHD-3 kriterlerine uyan ve aylik atak sikligi 5
ve altinda olan son 2 aydir profilaktik tedavi almayan hastalar,

e Kronik migren: ICHD-3 kriterlerine uyan ve aylik atak sikligi 15 ve
tizerinde olan son 2 aydir profilaktik tedavi almayan, ayda 10 giinden az
analjezik ve/ veya anti-migren ilag alan hastalar,

e Kronik migren + Ilag kétiiye kullanim: ICHD-3 kriterlerine uyan ve
aylik atak sikligt 15 ve lizerinde olan son 2 aydir profilaktik tedavi
almayan, ayda 10 gunden fazla analjezik ve/ veya anti-migren ila¢ alan

hastalar.
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6.5. Ekskluzyon Kriterleri

e FEk olarak baska primer bas agrist olmasi,

¢ Diizenli ilag kullanmay1 gerektiren hastalik,

¢ Bilinen norolojik ya da sistemik hastalik,

e Gebelik,

e Depresyon varligi (Beck Depresyon Skalasi'nda 17 ve iizeri skoru
olanlar),

e Bagska bir major agrili durumun varligir (Agrili diskopati, néropatik agri,

eklem agris1 vs).

Hastalara kan alma islemi 6ncesinde bir ay bas agrisi glinliigii tutturuldu. Bu
giinliige dayanarak hastalarin “Agr1 skoru” hesaplandi. Hastalarin siddetli agri
cektikleri gilinler 3, orta siddette agrili giinler 2 ve hafif agrili giinler ise 1 ile
carpilarak toplamlarindan Agri skoru belirlendi.

Kanlar son migren ataginin bitiminden en az 72 saat sonra sabah 8:00-11:00
arasinda alindi ve kan ornekleri 6 ml’lik K-EDTA ve aprotinin (0,6 TIU/ml)
iceren tiiplere alinip plazmasi santrifiij ile ayristirildiktan sonra -80°C’de saklandi.

Tiim 6rnekler toplandiginda nosiseptin seviyeleri bakildi.

6.6. Arastirmanin Degiskenleri

Bagimsiz degiskenler: Yas, cinsiyet, hastalik siiresi ve siddetidir.
Bagimh degiskenler: Migren Engellilik Degerlendirmesi Olgegi, Beck
Depresyon Olgegi, Bas agris1 Takip Cizelgesidir.

6.7. Veri Toplama Araglar

Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Noroloji Anabilim Dali Poliklinigi’ne ve
Acil Servisi’ne basvuran katilimcilara, calismanin AUTF Arastirmalar Etik
Kurulu tarafindan kabul edilen bilgilendirilmis onam formu, klinik goriisme ve
test uygulamalarindan 6nce agiklanmistir. Bunu takiben katilimcilarin yazili onay1

alimmistir (Ek-1). Katilimeilarin genel demografik bilgileri kaydedilmistir.
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Calismada;

1. Hasta kayit formu (Ek-2,EK-3,Ek-4 ve EK-5)

2. Hastalara bas agr1 siddeti ve bunun yasamlarina etkilerinin
degerlendirilmesi amagli MIDAS (Migraine Disability Assessment) testi
(Ek-6),

3. Hastalarin mevcut ise depresif duygu durumunu degerlendirilmesi amacl
Beck Depresyon Olgegi (Ek-7),

4. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Basagris1 Takip Cizelgesi (Agr
Skoru) (Ek-8).

a) Migren Engellilik Degerlendirmesi

Bas agrisimin yasam iizerine etkisini, bas agris1 sikligim ve siddetini
degerlendirmek i¢in hazirlanmis olan bu ankette; 5 adet bas agrisimin, gecen 3
ayda gilinliikk yagsamda aktivitelere ve ¢alisma hayatinda engellilie neden oldugu
giin sayilarin1 degerlendiren soru, 1 adet agr1 sikligi ve 1 adet agr1 siddetini
degerlendiren soru mevcuttur. Puanlama ilk 5 soruda engellilie neden olan giin
sayisimn toplamina gore yapilmaktadir. Cizelge 6.1’de MIDAS 6lgegi puan
araliklar1 sunulmustur. Ayrica Ek 6’da MIDAS formu sunulmustur.

Cizelge 6.1. MIDAS 6lgegi degerlendirme

MIDAS Derecesi Tamm MIDAS Skoru
1 Hic engellilik yok veya az engellilik 0-5
2 Hafif diizey engellilik 6-10
3 Orta diizey engellilik 11-20
4 Agir engellilik 21+

b) Beck Depresyon Olgegi

Depresyonda gorulen belirtileri 6lgerek bu belirtilerin derecesini belirlemek
amaciyla gelistirilen Olcegin amaci depresyonun derecesini objektif olarak
sayisallagtirmaktir. Beck Depresyon Envanteri’nde bulunan 21 maddenin her biri

0, 1, 2, 3 ile numaralandirilmis dort ciimleyi icermektedir. “0” numarali ciimle, o
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maddede yer alan depresif belirtilerin olmadigin1 gosterecek sekilde, diger
numaralarla baglayan ciimleler ise o belirtinin gittikce daha yogun yasandigini
gosterecek sekilde yazilmistir. Envanterden alinabilecek toplam puan 0-63
arasinda degigsmektedir. Duygudurum sorgulamasi bugiin dahil son 1 ay1
kapsamaktadir. Cizelge 6.2’de Beck Depresyon o6lgegi puan araliklari

sunulmustur.

Cizelge 6.2.Beck Depresyon Olgegi Degerlendirme

Depresyon derecesi Puan
Minimal 0-9

Hafif 10-16

Orta 17-29

Siddetli 30-63

6.8. Orneklerin Alinmasi ve Saklanmasi

Jelli biyokimya tlplerine (Becton Dickinson and Company, New Jersey,
United States) alinan vendz kan ornekleri +4°C’de 4000 rpm’de 4 dakika
santrifij edilerek, serumlar1 ayrildi ve bu serumlar alikuatlanarak analiz
yapilincaya kadar -80°C’de saklandh.

Nosiseptin Duizeyi Olcuimii: Serum 6rnekleri MyBioSource marka Kit
(sekil 6) (MyBioSource.com. P.O. Box 153308. San Diego, California. United
States) kullamlarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile
caligild1 (Katolog no: MBS162709). Kite ait intra-assay CV: <%8, inter-assay CV:
<%10 idi. Kitin sensitivitesi: 0,59 ng/L, linearite (6l¢clim) sinirlari: 1,00-400,00

ng/L idi. Kit kullanilacag1 zamana kadar buzdolabinda 2-8°C’de saklandi.
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Sekil 6.1. Nosiseptin ELISA kiti standart grafigi

Anandamid diizeyi 6lcimu: Serum orneklerinde MyBioSource marka kit
(Sekil 6.2) (MyBioSource.com. P.O. Box 153308. San Diego, California. United
States) kullamlarak ELISA (Enzyme Linked Immunosorbend Assay) yontemi ile
calisildi (Katolog no: MBS2097802). Kite ait intra-assay CV: <%10, inter-assay
CV: <%12 idi. Kitin sensitivitesi: 0,93 ng/mL, linearite (6l¢iim) simirlari: 2,47-
200,00 ng/mL ve kite ait recovery degeri: %90-99 idi. Kit kullanilacag1 zamana
kadar buzdolabinda 2-8°C’de saklandi.
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Sekil 6.2. Anandamid ELISA kiti standart grafigi
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6.9. Verilerin istatistiksel Degerlendirilmesi

Calismada elde edilen veriler degerlendirilirken, analizler IBM SPSS 23.0
paket programi (IBM Corp., Armonk, NY) ile yapilmigtir. Tanimlayici istatistikler
n(%) ve ortalamazstandart sapma (min-maks) ve medyan (min-maks) degerleri ile
sunulmustur. Kategorik degiskenler arasindaki iligkilerin analizinde Pearson ki-
kare testi ve Fisher’s Exact test kullanilmis, ikili karsilastirmalarda Bonferroni
diizeltmesi yapilmistir. Normallik varsayimimin analizinde Shapiro Wilks testi
kullamlmistir. ki grubun dl¢iim degerleri arasindaki farkin analizinde normal
dagilma uymadigi durumda Mann-Whitney U testi, uydugu durumda ise
Student’s t testi kullanilmistir. Ug ve daha fazla grubun 6lciimlerinin parametrik
olmayan karsilastirmasinda Kruskal Wallis testi, anlamli ¢ikan durumlar i¢in post-
hoc test olarak Bonferroni-Dunn testi kullanilmistir. Normal dagilim varsayimi
saglandig1 durumda ii¢ ve daha fazla grubun karsilastirilmasinda ANOVA testi ve
ikili karsilastirmalar i¢in varyans homojenligi saglandiginda Tukey HSD testi
saglanmadiginda Dunnett T3 testi kullanilmistir. Sirali (ordinal) veya normal
dagilima uymayan siirekli degiskenler arasindaki iliskiler i¢in Spearman
korelasyon testi yapilmistir. Anandomid diizeyi ile bagimsiz iliskili faktorlerin
belirlenmesinde ¢oklu lineer regresyon analizi kullanilmustir. 0,05°ten Kicik p

degerleri istatistiksel olarak anlaml kabul edilmistir.

6.10. Etik Kurul Onay1

Calismamizin etik kurul onay1 Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik
Arastirmalar Etik Kurulu tarafindan, 2012-KAEK-20 numarali etik kurul kodu ve

148 karar numarast ile verilmistir (Ek-9).
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7. BULGULAR

7.1. EAM, KM ve IAKB Tamh Hastalarin Demografik Ozellikleri ve
Bas Agris1 Ozellikleri

7.1.1.EAM, KM ve IAKB Tamh Hastalarm ve Kontrol Grubunun
Demografik Ozellikleri

Caligmaya 29 epizodik aurasiz migren, 15 ila¢ asir1 kullammi olmayan
migren, 16 ilag¢ asir1 kullanim bas agris1 hastas1 ve 31 kontrol grubu olmak iizere
toplam 91 kisi katilmistir. Cinsiyet tiim gruplarda 28 erkek, 63 kadindan
olusuyordu. Kontrol grubunda yas maksimum 50, minimum 22 olmak iizere
ortalama 32,1+8,1; EAM hastalarinda maksimum 48, minimum 18 olmak {zere
ortalama 30,4+8,7; ila¢ Asir1 Kullammi Olmayan Kronik Migren hastalarinda
maksimum 42, minimum 20 olmak iizere ortalama 31,1+8,5; ila¢ Asir1 Kullanim
Bas Agris1 grubunda ise maksimum 63, minimum 20 olmak {izere ortalama
37,9+13 saptanmustir. Yas (p=0,078) gruplar arasinda istatistiksel olarak anlamli
farklilik gostermemistir. Kontrol grubunda 17 erkek, 14 kadin; EAM grubunda 5
erkek, 24 kadin; KM grubunda 4 erkek, 11 kadm; IKKB grubunda 2 erkek, 14
kadin vardi. Erkek — kadin oranlarina bakildiginda(p=0.004)ise, kontrol grubunda
EAM ve IAKB grubundan daha fazla oranda erkek vardi. Gruplara ait verilerin

ortalamalari (ort.), standart sapma (SS) Cizelge 7.1’de sunulmustur.

Cizelge 7.1. EAM, KM, IAKB hastalar1 ve kontrol grubunun demografik
Ozellikleri

Saghkl kontrol EAM KM IKKB
(n:31) (n:29) (n:15) (n:16) P
Ya 32,1#8,1 30,448,7 31,1485 37913 oo
3 (22-50) (18-48) (20-42) (20-63)
Cinsiyet
17 5 4 2
Eriek G48F a2 @I @8,
Kadin 14 24 11 14 ’
ad (45,2)* (82,8)° (73,3)*" (87,5)°

Bulgular ortSS (min-maks) veya n (%) ile gosterilmistir. ANOVA, Pearson ki-kare test. Bir
satirdaki farkli kiiciik harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli fark: gosterir.
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7.1.2.EAM, KM ve IAKB Hastalarinin Bas Agris1 Ozellikleri

Epizodik Aurasiz migren hastalarinda bas agrisi1 siiresi maksimum 25 yil,
minimum 2 y1l olmak iizere ortalama 8,41+6,2 yil; flag Asir1 Kullanim1 Olmayan
Kronik Migren hastalarinda bas agrisi siiresimaksimum 20 yil, minimum 3 yil
olmak (izere ortalama 10,73+5,64 yil; Tla¢ Asir1 Kullanim Bas Agris1 grubunda ise
bas agris1 siiresi maksimum 37 yil, minimum 4 yil olmak iizere ortalama
15.19+9,41y1l saptanmustir. IKKB ve KM gruplarinda bas agris1 siiresi EAM
grubundan daha uzun bulundu. Gruplar arasinda anlamli farklilik mevcuttur
(p=0,023).

Epizodik Aurasiz Migren Hastalarinda bas agrist sikligt maksimum 5,
minimum 1 olmak Uzere ortalama 3,74+1,46 giin; KM grubunda bas agris1 siklig1
maksimum 28, minimum 15 olmak Uzere ortalama 15.93+4,32 giin; IAKB
grubunda bag agris1 sikligi maksimum 29, minimum 15 olmak iizere ortalama
18.13+4,95 giin bulundu.

Gruplara ait verilerin ortalamalari (ort.), standart sapma (SS) Cizelge 7.2°de

sunulmustur.

Cizelge 7.2. EAM, KM ve IAKB hastalarinda bas agris1 dzellikleri

Saghkh kontrol EAM KM IKKB
(n:31) (n:29) (n:15) | (n:16) P
o o 4 15 17
Aylik bas agris1 sikhg1 - (1-6)* (10-28)°  (10-29)° <0,001
Bag agnsi siiresi (yil) - (Z-SS)a (3_;8)a,b (4_1357)b 0,023
Bas a8 9 34 44
as agnsi skoru - (2-20)° (2473 (27-93)° <0,001
; 13,5 51 57,5
MIDAS puanl - (1_47)a (12_87)b (9_157)b <0,001
MIDAS derecesi -
1 ] 9 0 0
(32,1)° ©0)° ©0)°
2 - 2 a Oa 1 a
a1 © 63 <0001
8 | (28,6)° (13,3)° (6,3)°
4 ] 9 13 14
(32,1) (86,7)° (87,5

Bulgular medyan (min-maks) veya n (%) ile gosterilmisgtir. Kruskal-Wallis test, Fisher’s Exact
test. Bir satirdaki farkli kiigiik harfler gruplar arasi istatistiksel olarak anlamli farki gosterir.
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7.2. EAM, KM ve IAKB Hastalarinda Bas Agris1 Takip Cizelgesi(Agr
Skoru), MIDAS Puam ve MiDAS Derecesinin Degerlendirilmesi

7.2.1. EAM, KM, iAKB Hastalarinda Bas Agris1 Takip Cizelgesi(Agr
Skoru) Hesaplanmasi ve Degerlendirilmesi

Hastalara kan alma islemi oncesinde bir ay bas agrisi giinliigii tutturuldu.
Hastaya Oncesinde bas agris1 giinliigliniin nasil tutulacagi, isaretleme kurallari
anlatildi. Bu giinliige dayanarak hastalarin “Agr1 skoru” hesaplandi. Hastalarin
siddetli agr1 ¢ektikleri toplam giin sayisi 3, orta siddette agrili giin sayisi 2 ve hafif
agrili glin sayisi ise 1 ile carpilarak toplandi. Toplam puan Agr1 Skoru olarak
belirlendi.

EAM grubunda maksimum 20, minimum 2, ortalama 9.07+4.2 puan; KM
grubunda maksimum 67, minimum 27, ortalama 40,93 +15.01 puan; IKKB
grubunda maksimum 93, minimum 27, ortalama 50.27+18.51 puan hesaplandu.

Gruplara ait verilerin ortalamalari (ort.), standart sapma (SS) Cizelge 7.2°de

sunulmustur.

7.3. EAM, KM, TAKB Hastalarinda MIDAS Olcegine Gére MIDAS
Puani ve Derecesi Hesaplanmasi

EAM grubunda maksimum 47, minimum 2, ortalama 17.54+14,21 puan;
KM grubunda maksimum 87, minimum 12, ortalama 48,93 +24,73 puan; IKKB
grubunda maksimum 157, minimum 9, ortalama 50.27£18,51 puan hesaplanda.
Beklenildigi gibi EAM hastalariin MIDAS puani kontrol grubundan, KM ve
IAKB gruplarinin MiDAS puanit EAM ve kontrol grubundan daha yiiksekti.
Gruplar arasinda anlaml fark (p<0.001) vard.

EAM hastalarindan 9 kisinin MIDAS derecesi 1, 2 kisinin MIDAS derecesi
2, 8 kisinin MIDAS derecesi 3, 9 kisinin MIDAS derecesi 4’tii. KM hastalarindan
2 kisinin MIDAS derecesi 3, 13 kisinin MIDAS derecesi 4 iken MIDAS derecesi
1 ve 2 olan KM hastas1 yoktu. IAKB grubunda 1 kisinin MIDAS derecesi 2, 1
kisinin MIDAS derecesi 3, 14 kisinin ise MIDAS derecesi 4’ti. KM ve IAKB
hastalarinin MIDAS derecesi EAM hastalarina gore anlamli derecede yiiksekti.
Gruplar arasinda anlamli fark vardi (p<0.001). Gruplara ait verilerin ortalamalart

(ort.), standart sapma (SS) Cizelge 7.2’de sunulmustur.
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7.4. EAM, KM, iAKB Hastalarinda ve Kontrol Grubunda Nosiseptin
Seviyesi

Epizodik Aurasiz migren grubundan alinan kan Orneklerinde nosiseptin
diizeyi maksimum 396,87 ng/L, minimum 7,41 ng/L, ortalama nosiseptin diizeyi
124.77£124.42ng/L  bulundu. Kronik Migren grubunda maksimum 391,4
ng/L,minimum7,63 ng/L, ortalama 195,64+ 162,88 ng/L bulundu. ilag Asiri
Kullanom Bas Agrist grubunda maksimum 339,11 ng/L, minimum 6,96ng/L,
ortalama 78,45+£110,6 ng/L bulundu. Kontrol grubunda ise maksimum 310,98
ng/L, minimum 2,46ng/L, ortalama 123,31+119,11ng/L bulundu (Cizelge 7.3 ve
Cizelge 7.4).

Cizelge 7.3.Saglikli kontrol ve migren hastalarinin nosiseptin ve anandamid
seviyeleri

Saghikl kontrol Migren
(n:31) (n:60) P
o 81,82 50,45
Nosiseptin(ng/L) (2,13-384,69) (6,96-396,87) 0,533
. 15,9 5,22
Anandamid(ng/mL) (1,12-192,92) (0,41-181,32) 0,009

Bulgular medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Mann-Whitney U test

Cizelge 7.4.Saglikli kontrol ve migren alt gruplarinin nosiseptin ve anandamid
seviyeleri

Saghkl kontrol EAM KM IKKB
(n:31) (n:29) (n:15) (n:16) b

o 81,82 83,42 235,76 30,08
Nosiseptin ) 13384 69)  (7.41-396,87)  (7.63-3914) (6,96-339,11) 0273

: 15,9 3,9 7,64 5,18
Anandamid 1 15995 92)  (0,89-181,32)  (1,13-531)  (0.41-319) 0062

Bulgular medyan (min-maks) ile gosterilmistir. Kruskal-Wallis test

43



7.5. EAM, KM, iAKB Hastalarinda ve Kontrol Grubunda Nosiseptin
ile Diger Faktorlerin Korelasyonu

Tiim migren hastalarinda ve migren alt gruplarinda nosiseptin ile diger
faktorlerin korelasyon analizi sonuglar1 incelendiginde (Cizelge 7.5) nosiseptin ile
diger faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon bulunmamistir

(p>0,05).

Cizelge 7.5. Tiim migren hastalarinda ve migren alt gruplarinda nosiseptin ile
diger faktorler arasindaki korelasyon(Spearman korelasyon testi)

Tim hastalar EAM KM iKKB
r ‘ P r ‘ P r ‘ P r ‘ P
Aylik bas agns1 sikhg -0,134 0,316 -0,121 0,547 -0,437 0,104 -0,328 0,215

Bas agrisi siiresi (yil) -0,052 0,700 0,006 0,977 -0,144 0,608 0,465 0,069

Bas agris1 skoru -0,103 0,444 -0,100 0,620 -0,349 0,203 -0,173 0,537
MIDAS puani -0,003 0,982 -0,081 0,683 0,282 0,308 -0,094 0,728
MIDAS derecesi 0,017 0,900 -0,015 0,940 0,091 0,748 0,417 0,108

7.6. EAM, KM, iAKB Hastalarinda ve Kontrol Grubunda Anandamid
Seviyesi

Epizodik Aurasiz migren grubundan alinan kan orneklerinde anandamid
dizeyi maksimum 181,32 ng/mL, minimum 1,44 ng/mL, ortalama anandamid
dizeyi 24,73+43,55 ng/mL bulundu. Kronik Migren grubunda maksimum 35,92
ng/mL, minimum 1,13ng/mL, ortalama 13,65+159ng/mL bulundu. ila¢ Asiri
Kullanom Bas Agris1 grubunda maksimum 31,9 ng/mL, minimum 0,93 ng/L,
ortalama 12,19+12,39 ng/mL bulundu. Kontrol grubunda ise maksimum 192,92
ng/mL, minimum 1,12 ng/mL, ortalama 54,38+70,34 ng/mL bulundu (Cizelge
7.4).

7.7. EAM, KM, iIAKB Hastalarinda ve Kontrol Grubunda Anandamid
ile Diger Faktorlerin Korelasyonu

Cizelge 7.6’da tiim migren hastalarinda ve migren alt gruplarinda
anandamid ile diger faktorler arasindaki korelasyon analizi sonuglar1 sunulmustur.

Yapilan analiz sonucunda, tiim hastalarda ve epizodik migren hastalarinda
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anandamid ile diger faktorler arasinda istatistiksel olarak anlamli bir korelasyon
gozlenmemistir (p>0,05). Kronik migren hastalarinda anandamid ile bas agrisi
siiresi, bas agris1 skoru, MIDAS puani ve derecesi arasinda anlamli bir korelasyon
belirlenmezken (p>0,05), aylik bas agris1 sikligi ile istatistiksel olarak anlamli
negatif yonde orta derecede bir korelasyon saptanmistir (r=-0,559; p=0,030).
IKKB grubunda anandamid ile aylik bas agris1 siklig1, bas agrisi siiresi, bas agrist
skoru ve MIDAS puam arasinda anlamli bir korelasyon gézlenmemis (p>0,05),
MIDAS derecesi ile istatistiksel olarak anlamli pozitif yonde orta derecede bir
korelasyon tespit edilmistir (r=0,537; p=0,032).

Hastalarda anandamid dizeyini etkileyen faktorler ¢oklu lineer regresyon
analizi ile Cizelge 7.7°de incelenmistir. Buna gore, migren varligr (B=-0,289;

p=0,020) hastalarda anandamid diizeyi ile negatif yonde iliskili ¢ikmustir.

Cizelge 7.6. Tiim migren hastalarinda ve migren alt gruplarinda anandamid ile
diger faktorler arasindaki korelasyon (Spearman korelasyon testi)

Tiim hastalar EAM KM IKKB

r p r p r p r p
Aylik bas agris1 sikligt -0,085 0,526 0,085 0,672 -0,559 0,030 0,023 0,933
Bas agrisi siiresi (y1l)  -0,101 0,450 -0,039 0,846 -0,190 0,499 -0,157 0,561

Bas agris1 skoru -0,117 0,385 -0,011 0,957 -0,444 0,098 -0,091 0,747
MIDAS puam 0,056 0,672 -0,054 0,787 0,016 0,955 0,424 0,102
MIDAS derecesi 0,094 0479 -0,054 0,784 0,136 0,628 0,537 0,032

Spearman korelasyon testi.

Cizelge 7.7. Hastalarda anandamid diizeyini etkileyen faktorler

- 95% Confidence
Yiiriime hiz1
Model Interval
B SE B t Sig. VIF | Lower Upper
(Constant) 62,917 20,529 3,065 0,003 - 22,1 103,734
Yas -0,072 0,554 -0,013 -0,129 0,898 1,039 -1,174 1,031

Kadin cinsiyet -7,347 12,221 -0,067 -0,601 0,549 1,183 -31,646 16,952
BECK skor -0,597 1,238 -0,065 -0,482 0,631 1,278 -3,059 1,865
Migren -31,119 13,107 -0,289 -2,374 0,020 1,433 -57,181 -5,058

R=0,682; R*=0,465; p<0,001
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8. TARTISMA

Bu c¢alismada; endokannabinoid ve endo-opioid sistemin ila¢ asir1 kullanimi
ve migren kroniklesmesindeki roliinii saptamak amaciyla EM, KM ve IAKB
hastalarinda nosiseptin ve anandamid diizeyleri bakilmistir. Nosiseptin ve AEA
diizeylerinde EAM, KM, IAKB ve kontrol grubu arasinda anlamh fark
saptanamamistir(p=0.273, p=0.062). AEA diizeyi saglikl1 kontroller tiim migren
gruplarina kiyaslandiginda saglikli kontrol grubunda anlamli derecede yiiksek
olarak gortlmiistiir (p=0.009)(Cizelge 7.3). Ancak nosiseptin seviyesinde kontrol
grubu ve migren hastalar1 arasinda fark bulunmamistir (p=0.53). Atak siklig1 ile
AEA seviyeleri arasinda ters korelasyon saptanmis olup (Cizelge 7.6.), nosiseptin
seviyeleri ile atak siklig1 arasinda korelasyon saptanmamustir (Cizelge 7.5).

Opioid reseptor sisteminin bas agrist regiilasyonunda yer aldig1 ve migren
patofizyolojisinde ©nemli bir role sahip oldugu bilinmektedir. Dort opioid
reseptorii de migren patofizyolojisine dahil olmakla birlikte bas agris1 icin en ¢ok
aragtirilan reseptor grubu mii opioid reseptor grubu olmustur. Yeni kesfedilen
NOP reseptort ve endo-opioid sistemin yeni tyesi nosiseptin ile ilgili hentz ¢ok

az ¢aligma vardir (112).

8.1. Nosiseptin Seviyesinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Calismamizda gruplar arasinda nosiseptin seviyeleri arasinda anlamli fark
saptanamamigtir (p=0.273). Literatiirde akut ve kronik bas agrilarinda nosiseptin
diizeylerinin arttigi(127), degismedigi(128,129) ve azaldigini(126) bildiren
calismalar vardir. Nosiseptinin MSS’de farklt fonksiyonlari olmasi ve serum
seviyesinin bir ¢ok degiskenden etkilenmesi bu varyasyona neden olabilir.
Nosiseptinin depresyonda arttigi, 6grenme ve hafizayla iliskili oldugu, stres ve
anksiyete ile iligkili oldugu, hormon seviyelerine ve menstriel siklusa gore
seviyesinin etkilendigi de gosterilmistir. Ayn1 zamanda enflamatuar siireglerden,
karaciger ve bobrek fonksiyonlarindan, yiiksek fiziksel aktiviteden de
etkilenmektedir (130,131,132,133). Bu gibi degiskenlerden etkilenmesi nedeniyle

calismamizda serum Ornekleri; katilimcilar son 3 giin agrn kesici almamasi
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konusunda bilgilendirilerek, sabah 08:00-11:00 saatleri arasinda ve son migren
ataginin istiinden en az 72 saat gegtikten sonra alinmistir. BECK-D skoru 17
altinda olanlar ¢alismaya alinmis; ek baska bas agrisi olanlar, kronik agrisi
(radikiilopati, noropatik agri gibi) ve kronik hastalig1 olanlar, migren i¢in
profilaktik tedavi alanlar ve herhangi bir ilag kullanimi olanlar g¢aligmaya
alinmamastir.

Nosiseptin  seviyelerinin gruplardaki median degerlerine bakildiginda;
(Cizelge 7.4) Epizodik Aurasiz Migren grubu (83.42 ng/L) ile kontrol grubu
(81.82 ng/L) arasinda belirgin fark saptanmamistir. KM grubunda (235.76 ng/L)
kontrol ve EM grubuna gore yiiksek nosiseptin median degeri, IKKB grubunda
(30.08 ng/L) ise tiim gruplara gore diisiik median degeri oldugu goriilmiistiir.

Literatiirde, akut ve kronik agrisi olan hastalarda serumda nosiseptin
seviyelerinin yiiksek olarak bulundugu ve agri igin intratekal morfin alan
hastalarin BOS’unda ise nosiseptin seviyelerinin diistigii bildirilmektedir (9). Bir
baska ¢alismada ise IAKB hastalarinda nosiseptin seviyeleri kontrollerden farkli
bulunmamis ve 6 aylik detoksifikasyon programi oncesinde ve sonrasinda bas
agris1 siklig1 ile nosiseptin seviyeleri arasinda iliski bulunamamustir (142).

Kronik ndropatik agrili hayvan modellerinde BOS ve serumda yiikselmis
nosiseptin diizeyleri bildirilmistir (136,137,138). NOP
antagonistlerinin,inflamatuar ve ndropatik agriy1r bloke etmede etkili oldugu
saptanmistir (139,140). Uzun stres altinda, termal ve mekanik nosiseptif agri
duyarliliginin 6l¢iildiigii bir hayvan modelinde stres sonrasinda agr1 esiklerinde
azalma oldugu, mekanik allodini ve termal hiperaljezinin 3 hafta kadar devam
ettigi saptanmis ve bu siire icerisinde BOS ve serumda nosiseptin diizeylerinin
arttig1 gosterilmistir.

Kronik opioid kullanmak paradoksal olarak agriy1 artirmaktadir, buna opiod
tetikleyici hiperaljezi denilmektedir (143). Bu fenomen bas agrisi hastalarinda da
ilag asir1 kullamm bag agris1 olarak goriilmektedir. Opioid kullanminmin epizodik
migrenden kronik migrene gecisi kolaylastirdigi ve dizabilite artis1 ile iligkili
oldugu gosterilmistir (63). Opioidlerin uzun donemde atak sikligini arttirdigi ve
bas agris1 semptomlarinda agirlasmaya (agr siddetinde artig, sliresinde uzama,

mide bulantis1 ve kusma gibi eslik eden semptomlarda artis) neden oldugu
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gosterilmistir(62). Calismamizda istatistiksel olarak ortalama nosiseptin seviyeleri
arasinda IAKB grubunda saglikli kontrollere ve diger migren gruplarina gére
anlaml fark gosterilememis olsa da tiim gruplarda en diisiik nosiseptin median
degeri IAKB grubunda gériilmiistiir (Cizelge 7.4). Bunun analjezik asir1 alin
sonucu endo-opioid sistemin down-regiile olmasiyla agiklanabilecegini diisiindiik.
Literatiirde opioid uygulanmasi sonrasi serum nosiseptin seviyelerinin diistiigii
gosterilmesi de bu diislinceyi destekler niteliktedir (135). Ancak bunun bir diger
aciklamasi da endo-opioid sistem disregiilasyonuna bagli olarak hastalarin

analjezik alimina yoneldigi olabilir.

8.2. Nosiseptin ile Diger Faktorler Arasindaki Korelasyonun

Degerlendirilmesi

Nosiseptin serum diizeyi ile atak sikligi ve hastalik siiresi arasinda
korelasyon saptanamamuistir (Cizelge 7.5). Atak sikligi artan migren hastalarinda,
bir grupta ilag asir1 kullanimi gelisirken bir grupta ilag asir1 aliminin
gelisgmemesini aciklamada nosiseptin diizeyininydn gosterici olabilecegini
diistiniiyoruz. Atak siklig1 ile nosiseptin korelasyonuna bakildiginda literatiirde de

celiskili sonuglar bulunmustur (126, 127, 128).

8.3. AEA Seviyesinin Gruplar Arasinda Degerlendirilmesi

Agrn ile iligkili oldugu bilinen periakuaduktal gri bolgenin (PAG) elektriksel
stimiilasyonunun analjezi olusturdugu ve kannabinoid reseptdrii CB-1 invers
agonisti tarafindan bu analjezinin bloke edildigi Michael Walker ve arkadaglart
tarafindan gosterilmistir. Hem bu bolgenin elektriksel stimiilasyonu ile; hem de
sicanlarin arka bacagina seyreltilmis formalin enjeksiyonu ile PAG’da AEA
salgilandig1 gosterilmistir (145). Sonrasinda yapilan ¢alismalarda, EKS’nin hem
fizyolojik hem de patolojik agrida ve agr1 islemede periferik, spinal ve supraspinal
seviyelerde rol aldigi bildirilmistir. Bu kesiflerden sonra caligmalar bu alana
yonelmigtir. Preklinik ve klinik calismalarda migren agrisinda Endokanabinoid
Sistem (EKS) disregiilasyonunun rol aldigina dair gii¢lii kanitlar sunan ¢aligmalar

yapilmistir (143, 144).
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Endokannabinoidler oldukga lipofiliktir. Organ ve dokulardaki seviyelerini kolay
bir sekilde dengeleyebilmektedirler. Bu nedenle dolasimdaki AEA seviyesinin
farkli dokulardaki endokannabinoid konsantrasyonunun dolayli bir biyobelirtegi
olabilecegi diisiiniilmiistiir. Gercekten de bu hipoteze dayandirilarak yapilan
calismalarda enflamasyon, agri dahil ¢esitli kosullarda dolasimdaki AEA
seviyelerinin degistigi gosterilmistir. Migrende de AEA serum seviyelerinin
diisiik oldugu gosterilmistir. Bu bulguya dayanarak migrenin karmagik ve halen
tam olarak aydinlatilamamis fizyopatolojisinde EKS disregiilasyonunun rolii
olabilecegi 6ne siiriilmiistiir (85,145).

EKS sinyalizasyonu trigeminovaskiiler nosiseptif iletimi yavaslatiyor ise,
tersinin migrende meydana geldigi varsayilabilir. Yani antinosiseptif etkili EKS
sinyallerinin yetersizligi migren patofizyolojisine dnemli katkida bulunabilir. Bu
konuda simdiye kadar ¢ok az caligma yapilmistir. Yapilan bir ¢calismada kronik
migren hastalarinda BOS AEA seviyeleri saglikli kontrollere gore daha diisiik
bulunmustur. Bir baska ¢alismada ise olas1 migren hastalar1 ve IAKB hastalarinin
serum AEA seviyelerinde de benzer sekilde azalma goriilmiisttir (10,11,12).

Bizim ¢alismamizda AEA seviyelerinin median degerleri EM, KM, IAKB
gruplarinda saglikli kontrollere gore belirgin diisiik olmasina ragmen ortalama
degerler arasinda bu fark istatistiksel anlamlilik seviyesine ulagmamistir
(p=0.067). Benzer sekilde; Kyle E. Parker ve arkadaslarimin yaptigi ¢alismada
kadm migren hastalarinda menstruel dongii basinda ve 14. giinde serum AEA,
ilgili N-agiletanolaminler (NAE’ler) ve linoleik asitten tiiretilmis oksilipin
seviyeleri arasinda kontrollere gore fark bulunamadigi bildirilmistir (92).

Calismamizda, istatistiksel olarak anlamli sonu¢ elde edilememis olsa da
IAKB, KM ve EM grubunun median degerlerinin kontrol grubundan daha diisiik
oldugu goriilmiistiir. Saptadigimiz median degerler literatiirdeki c¢aligsmalarla
paralellik gostermektedir (92). Istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamus olsa da
median degerler arasindaki fark ve tiim migren gruplar1 birlestirildiginde AEA
seviyelerinin kontrollere gore diisiik olmasi, migrende endokannabinoid sistem
disregiilasyonu ve AEA yetersizliginin rolii olabilecegini diislindiirmiistiir. Atak
sikligi ile AEA seviyeleri arasinda ters korelasyon saptanmasi, bas agrisi

kroniklestikge EKS disregiilasyonunun belirginlestiginin gostergesi olabilir.
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84. AEA ile Diger Faktorler Arasindaki Korelasyonun

Degerlendirilmesi

AEA diizeyiyle KM grubu atak siklig1 arasinda ters korelasyon goriilmiistiir.
Atak sikhig1 arttikga AEA seviyesi azalmistir (Cizelge 7.6). Bir c¢aligmada
epizodik migren ve ilag asir1 kullamimi olan kronik migren hastalarinda CB-1 ve
CB-2’nin gen ve protein ekspresyonu, EKS komponentlerinin DNA metilasyonu
ve AEA metabolizmasinda goérevli olan enzim diizeyleri karsilastirilmis ve AEA
turn-over’inin kronik migren grubunda epizodik migren grubuna gore artmig
oldugu gosterilmistir. Bu bulgular muhtemel EKS disregiilasyonuna bagli olarak
AEA sentez ve yikiminda gorevli tiim komponentlerde artis olmasini ve AEA
metabolizmasinin atak siklig1 ile olan korelasyonunu desteklemektedir. Bu
calismada AEA seviyeleri direkt olarak ol¢iilmemistir ancak endokannabinoid
sistemde bu artmig dongiiniin bir kompansatuar ¢aba oldugu diisiiniilmiistiir
(146).Calismamizda, atak sikligi ile ters korelasyon gosteren AEA seviyelerinin
benzer bir mekanizmayla ortaya ¢iktigi ve bunun da endokannabinoid
disregiilasyonu sonucu oldugu muhtemeldir.

Migren varligi AEA seviyelerini negatif yonde etkilemektedir (Cizelge 7.7).
Simdiye kadar tartistigimiz disiincelerimizi destekleyen bu sonugla, migrende
endokannabinoid sistem yetersizligi oldugu ve migrenin kroniklesmesi ile bu

yetersizligin belirginlestigi sdylenebilir.

8.5. Nosiseptin ve Anandamid Seviyelerinin Birlikte Degerlendirilmesi

KM ve IAKB gruplarinda AEA seviyelerinin benzer olmasina ragmen
IAKB grubunda nosiseptin seviyelerinin daha diisik olmasi iki sekilde
aciklanabilir. Sik analjezik kullanim1 opioid sistemin down-regiilasyonuna neden
olarak bu farki yaratiyor olabilir. Ancak bu hipotez iki kronik bas agrisinda neden
bir grup hastanin asir1 analjezik tiikketimine yonlenirken; diger grubun yogun ve
stk bas agrisina ragmen analjezik tiiketiminin diisiik oldugu sorusuna cevap
vermekte yetersiz kalmaktadir. Diger bir aciklama kronik bas agrilarinda
endokannabinoid sistem disfonksiyonuna cevaben endo-opioid sistemin

kompansatuar up-regiile olmasi durumunda hastalarin analjezik alma ihtiyaglarini
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daha iyi kontrol edebildikleri, ancak endo-opioid sistemin bir sebepten dolay1 up-
reglile olamamast durumunda ise hastalarin analjezik almaya yonlenmeleri
sonucunda IAKB gelistigidir. Bu hipotezimiz daha akla yakin olmakla birlikte

bunu istatistiksel olarak tam anlamiyla destekleyemedik.
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9. CALISMANIN KISITLILIKLARI

Tiim gruplardaki migren hastalart birlestirildiginde ortalama AEA
seviyelerinin migren hastalarinda kontrol grubuna gore anlamli derecede diisiik
olmast ve median degerlerimizin hipotezimizi destekler nicelikte olmasi hasta
sayillarimin  artirtlmast  durumunda grup analizlerinde anlamli  sonug
bulunabilecegini diisiindiirmiistiir. Ozellikle KM grubu ve IAKB grubu hasta
sayllarimiz diger gruplara gore azdi. Bu hasta gruplarinda depresyonun sik
goriilmesi ¢alismaya uygun hasta bulunmasim etkilemistir. Bunun disinda AUTF
Noroloji Poliklinigi’ne ve AUTF Acil Servisi’ne bagvuran IAKB ve KM grup
hastalarinda komorbid bagka bir kronik agr1 sendromu orami da oldukga yiiksekti.
Yas ortalamalarinin diger hasta gruplarindan yiiksek olmasi nedeniyle komorbid
faktorlerin de fazla olmasi, bu gruplarda hedeflenen hasta sayilarina
ulasilamamasinda rol oynamistir.

Saghkli kontrol grubunda EAM ve IKKB grubundan daha fazla oranda
erkek vardi (p=0.004). Kontrol grubunda 17 erkek, 14 kadin; EAM grubunda 5
erkek, 24 kadin; KM grubunda 4 erkek, 11 kadm; IKKB grubunda 2 erkek, 14
kadm vardi. Ancak 2007 yilinda Rossi ve arkadaslari tarafindan yapilan bir
calismada IAKB ve KM hastalarinda her iki cinsiyette saglikli kontrollere oranla
AEA seviyelerinde belirgin azalma goriilmiis olup, o giine kadar “kadin migren
hastalarinda endokannabinoid ~disregiilasyonu vardir” hipotezi, “migren
hastalarinda endokannabinoid disregiilasyonu vardir” olarak degismistir (134). Bu
ve buna benzer yapilan ¢aligmalarda erkek ve kadin arasinda AEA ve nosiseptin
seviyelerinde belirgin fark olmamasi nedeniyle kontrol grubunda erkek sayisinin
fazla olugunun belirgin kisitlilik olusturmayacagini diisiiniiyoruz.

Caligmamizda gerek hasta gerekse kontrol grubunda nosiseptin ve AEA
degerleri arasinda bireysel varyasyon c¢ok fazlaydi. Bu grup i¢i u¢ degerlerin
fazlalig1 tlim gruplarda standart deviyasyonun ¢ok yiiksek olmasina yol agarak
grup degerleri arasindaki farkin istatistiksel anlamliliga ulasmasini engellemistir.
Degerlerdeki bu varyasyonun nedeni belli degildir. Cinsiyet, yukarida da
belirtildigi gibi bu degerleri belirgin olarak etkilememektedir. Degerleri

etkileyebilecegi bilinen hastalik ve durumlar zaten ekskliizyon kriterlerimize dahil
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edilmistir. Ancak bu degerleri etkileyebilecek, normal kisilerde de bulunabilen,
baska faktorlerin de varliginin gelecekte gosterilmesi durumunda bu faktorlerin

dengelenmesi bu sorunu ¢ozebilecektir.
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10. SONUC VE ONERILER

Kronik migren ayda 15 giin ve ilizerinde bas agrist ataklar1 ile seyreden ve
kisinin hayat kalitesi lizerinde olumsuz etkisi olan dnemli bir rahatsizliktir. Kronik
migren hastalarinin bir kismi agr1 kesici bagimlilig1 gelistirirken bazilarinda
analjezik kotiye kullanimi goriilmemektedir. Bunun nedeni tam olarak
bilinmemektedir ancak endojen agr1 kontrol sistemlerinin disfonksiyonunun buna
yol acabilecegi diistiniilmektedir. Bu ¢alismada epizodik migren ve analjezik asiri
kullanim1 olan ve olmayan kronik migren hastalarinda endo-opioid sistemin bir
temsilcisi olan nosiseptin ve endokannabinoid sistemin dnemli bir pargasi olan
anandamid plazma diizeylerinin karsilagtirllip bu  diizeylerin  agrimin
kroniklesmesiyle degisiklik gdsterip gostermedigi ve analjezik asir1 kullammu ile
olan iligkisini gostermeyi hedefledik.

Calismamizda tiim migren hastalar1 tek grup altinda toplanip kontrol grubu
ile karsilastirildiginda AEA seviyeleri migren grubunda kontrol grubuna gore
daha disiiktii. Migren atak sikligi ile AEA diizeyleri arasinda ters bir korelasyon
saptadik. Ancak EM, KM ve IAKB gruplarindaki nosiseptin ve AEA degerleri
kontrol grubu ile karsilastirildiginda median degerler arasinda belirgin fark
olmasina ragmen, istatistiksel olarak anlamli degildi. Median degerlere
bakildiginda AEA seviyeleri EM, KM ve IAKB gruplarinda kontrol grubuna gore
daha diisiiktii. Nosiseptin median degerleri ise KM grubunda tiim diger gruplara
gore cok daha yuksekti.

Istatistiksel olarak anlamlihiga ulasamamis olsa da AEA median degerleri
arasindaki saptadigimiz fark ve tiim migren gruplar1 birlestirildiginde AEA
seviyelerinin kontrollere gore diisiik olmasi migrende endo-kannabinoid sistem
disfonksiyonu ve AEA yetersizliginin rolii olabilecegini ve atak sikligi ile
saptadigimiz  ters korelasyonun da destegiyle agri kroniklestikce bu
disregiilasyonun belirginlestigini diisiindiirmektedir.

Kronik bas agris1 gruplarimizda saptadigimiz AEA  seviyelerindeki
diistikliige ragmen nosiseptin seviyelerindeki farklilik endokannabinoid sistem
disfonksiyonuna cevaben endo-opioid sistemin kompansatuar up-regiile olmasi

durumunda hastalarin  analjezik alma ihtiyaclarmi daha 1yi kontrol
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edebildikleri,ancakendo-opioid sistemin bir sebepten dolay1 up-regiile olamamasi
durumunda ise hastalarin analjezik almaya yonlenmeleri sonucunda IAKB
gelistigi seklinde yorumlanabilir.

Sonuclarimiz  yeterli istatistiksel destege sahip olmadigi icin kesin
cikarimlarda bulunmak miimkiin degildir ancak sonuglarimizin daha genis bir
orneklem grubunda yapilacak gelecek calismalar i¢in 151k tutabilecegini

diistiintyoruz.
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11. OZET

Migrende Nosiseptin ve Anandamid Diizeylerinin Atak Sikhig ve Analjezik

Asir1 Kullanim ile Tliskisi

Amag: Bu c¢alismamin amaci anandamid ve nosiseptinin seviyelerinin
agrimin kroniklesmesiyle degisiklik gosterip gostermediginin ve analjezik asirt
kullanim1 ile olan iligkilerinin gosterilmesidir. Hipotezimize gore anadamid ve
nosiseptin analjezik 06zelligi olan peptidler olduguna gore; kronik migrende
epizodik migrene gore ve analjezik asir1 kullanimi olanlarda olmayanlara gore

plazma seviyelerinin daha diigiik olmasi beklenmektedir.

Yoéntem: Cahsmamizda, AUTF Noéroloji Anabilim Dali Poliklinigine ve
AUTF Acil Servisi’ne gelen The International Classification of Headache
Disorders 3 Beta (ICHD beta-3) tam kriterlerine gore Epizodik Aurasiz Migren
(EAM) tanist alan 29 hasta, ilag Asirt Kullammi Olmayan Kronik Migren (KM)
tanis1 alan 15 hasta, Ilag Asir1 Kullanim Bas Agris1 (IAKB) tanis1 alan 16 hasta ve
herhangi bir hastalig1 ve bag agrisi1 olmayan saglikli kontrol grubu i¢in 31 goniillii
dahil edilmistir. Her dort grup iginde tani kriterlerinin, demografik 6zelliklerin ve
ekskliizyon kriterlerinin yer aldig1 formlar doldurularak tiim veriler kayit altina
alinmistir. Her {i¢ hasta grubuna da 1 ay boyunca AUTF Néroloji Anabilim Dali
Bas Agris1 Giinligii tutturulmus ve Migren Engellilik Degerlendirmesi (MIDAS),
Beck Depresyon Olgegi (BECK-D) uygulanmustir. Hastamn Bas Agris1 Takip
Cizelgesi ile yapilan 1 ay sonraki vizitinde son 72 saatte bas agrisi atagi
olmayacak ve son 72 saat icinde analjezik kullanimi olmayacak sekilde sabah 08-
11 arasinda kan 6rnekleri alinmistir. Jelli biyokimya tiiplerine (Becton Dickinson
and Company, New Jersey, United States) alinan vendz kan Ornekleri +4°C’de
4000 rpm’de 4 dakika santrifiij edilerek, serumlar1 ayrilmis ve bu serumlar

alikuatlanarak analiz yapilincaya kadar -80°C’de saklanmstur.

Bulgular: Migren gruplar1 ile kontrol grubu arasinda nosiseptin ortalama
degerleri agisindan istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Nosiseptin
(ng/L) median degerlerine bakildiginda en yiiksek median deger 235,76(7,63-

391,4) ile KM grubunda goriliirken, en diisiik median nosiseptin degeri
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30,08(6,96-339,11) ile IAKB grubunda goriilmiistiir. Kontrol grubu median degeri
81,82(2,13-384,69), EAM grubu median degeri 83,42(7,41-396,87) bulunmustur.
Migren grubu ile kontrol grubu arasinda anandamid ortalama degerleri agisindan
istatistiksel olarak anlamli bir fark saptanmamistir. Anandamid (ng/mL) median
degerlerine bakildiginda en yiiksek median deger kontrol grubunda 15,90 (1,12-
192,92) goriiliirken, EAM, KM ve IAKB gruplarinda sirastyla 3,90 (0,89-181,32);
7,64(1,13-53,1); 5,18(0,41-31,9) olarak bulunmustur. Kronik migren hastalarinda
anandamid ile bas agrisi siiresi, bas agris1 skoru, MIDAS puam ve derecesi
arasinda anlamli bir korelasyon belirlenmezken, aylik bas agrisi siklig1 ile anlaml
negatif yonde orta derecede bir korelasyon saptanmistir (r=-0,559; p=0,030).
IAKB grubunda anandamid ile aylik bas agris1 siklig1, bas agrisi siiresi, bas agrist

skoru ve MIDAS puam arasinda anlamli bir korelasyon goézlenmemistir.

Sonug: Istatistiksel olarak anlamliliga ulasamamis olsa da anandamid
median degerleri arasindaki saptadigimiz fark ve tiim migren gruplar
birlestirildiginde anandamid seviyelerinin kontrollere gore diisiik olmas1 migrende
endo-kannabinoid sistem disfonksiyonu ve anandamid yetersizliginin roli
olabilecegini ve atak siklig1 ile saptadigimiz ters korelasyonun da destegiyle agri
kroniklestik¢ce bu disregiilasyonun belirginlestigini diisiindiirmektedir. Kronik bag
agrist gruplarimizda saptadigimiz anandamid seviyelerindeki diisiikliige ragmen
nosiseptin seviyelerindeki farklilik endokannabinoid sistem disfonksiyonuna
cevaben endo-opioid sistemin kompansatuar up-regiile olmasi durumunda
hastalarin analjezik alma ihtiyaclarim daha iyi kontrol edebildikleri, ancak endo-
opioid sistemin bir sebepten dolay1 up-regiile olamamasi durumunda ise hastalarin
analjezik almaya yonlenmeleri sonucunda IAKB gelistigi seklinde yorumlanabilir.
Sonuclarimiz yeterli istatistiksel destege sahip olmadigi i¢in kesin ¢ikarimlarda
bulunmak miimkiin degildir ancak sonuclarimizin daha genis bir Grneklem

grubunda yapilacak gelecek calismalar i¢in 151k tutabilecegini diisiiniiyoruz.

Anahtar Kelimeler: Nosiseptin, Anandamid, Kronik Migren, Analjezik Asiri

Kullanim
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12. ABSTRACT

The Relationship of Nociceptineand Anandamide Levels in Migraine with

Attack Frequency and Analgesic Over Use

Background: The aim of this study is to show whether the levels of
anandamide and nociceptine change with chronicity of pain and their relationship
with analgesic overuse. According to our hypothesis, since anandamide and
nociceptine are peptides with analgesic effects; plasma levels are expected to be
lower in chronic migraine compared to episodic migraine and to be lower in those
with excessive use of analgesics compared to those who do not.

Methods: In our study, 29 patients diagnosed with Episodic Migraine
without Aura, 15 patients diagnosed with Chronic Migraine without Medication
Overuse, 16 patients diagnosed with Medication Overuse Headache according to
the International Classification of Headache Disorders 3 Beta diagnostic criteria
were included. Thirty-one healthy volunteers without diagnosis of headache were
recruited as a control group. All patients and volunteers were selected from the
Akdeniz University Hospital Neurology and Emergency Clinics. For all groups,
forms including diagnostic criteria, demographic features and exclusion criteria
were filled and all data were recorded. In all three patient groups, all patients were
asked to keep a Headache Diary for one month. Migraine Disability Assessment
(MIDAS) and Beck Depression Scale (BECK-D) were applied to all patient
groups. After keeping the Headache Diary for one month, blood samples were
taken between 8-11 a.m. from patients who did not have headache attacks and did
not use analgesics in the last 72 hours. Venous blood samples taken into gel
biochemistry tubes (Becton Dickinson and Company, New Jersey, United States)
were centrifuged at 4000 rpm at +4°C for 4 minutes; serums were separated and
stored at -80°C until analysis.

Results: No statistically significant difference was found between migraine
groups and the control group in terms of mean values of nociceptine. Looking at
the median values of nociceptine (ng / L), the highest median value was seen in
the Chronic Migraine group with 235.76 (7.63-391.4), while the lowest median
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nociceptine value was 30.08 (6.96-339.11) in the Medication Overuse Headache
group. The median value of the control group was 81.82 (2.13 384.69), and the
median value of the Episodic Migraine without Aura group was 83.42 (7.41-
396.87). There was no statistically significant difference between migraine groups
and the control group in terms of mean values of anandamide. Considering the
median values of anandamide (ng / mL), the highest median value was seen in the
control group with 15.90 (1.12-192.92). Median values of anandamide were 3,90
(0,89-181,32) in Episodic Migraine without Aura group, while it was 7,64(1,13-
53,1) in Chronic Migraine and 5,18(0,41-31,9) inMedication Overuse Headache
groups. While no significant correlation was found between anandamide levels
and headache duration, headache score, MIDAS score and degree in chronic
migraine patients; a significant negative correlation was found with monthly
headache frequency (r= -0.559; p= 0.030). No significant correlation was
observed between anandamide levels and monthly headache frequency, headache
duration, headache score and MIDAS score in the Medication Overuse Headache
group.

Conclusion: Although we had no statistical support, the difference between
the median values of anandamide and the lower levels of anandamide compared to
controls when all migraine groups were combined, suggests that endo-
cannabinoid system dysfunction and anandamide deficiency may have a role in
migraine pathophysiology. The inverse correlation we found with the frequency
of attacks also suggests that this dysregulation becomes more pronounced as the
pain becomes chronic. We found low levels of anandamide and differences in
nociceptine levels in our chronic headache groups. If the endo-opioid system is
compensatory up-regulated in response to endocannabinoid system dysfunction,
patients might be able to control their analgesic needs. However, if the endo-
opioid system cannot be up-regulated for some reason, Medication Overuse
Headache may develop with an increase in analgesic intake of patients. Since our
results do not have sufficient statistical support, it is not possible to draw definite
conclusion, but we think that our results can shed light on future studies to be
conducted in a larger sample groups.

Key Words: Nociceptin, Anandamide, Chronic Migraine, Analgesic Overuse
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14. EKLER

Ek 1.(1) Katilmc Bilgilendirilmis Onam Formu

AYDINLATILMIS ONAM FORMU
Hasta / Géniilliiniin Protokol Numarasi:
1. Araytirmayla ilgili Bilgiler:
a.  Arastirmanin Adu:
Migrende Nosiseptin ve Anandamid diizeylerinin atak siklig ve analjezik asin kullanmu ile
iliskisi
b.  Arastirmanin iccrigi:

Epizodik ve analjezik asir1 kullanimu olan ve olmayan kronik migren hastalarinda ve
normal kontrollerde serumda Nosiseptin ve Anandamid seviyelerinin dlgiilmesi

¢.  Arastirmanin Amaci:

Bu ¢alismamim amaci anandamid ve nosiseptin seviyelerinin agrinim
kroniklesmesiyle degisiklik gosterip gostermediZinin ve analjezik asir1 kullanimi
ile olan iligkisinin gosterilmesidir.

d.  Arastirmamm Niteligi (Klinik, Laboratuvar, Epidemiyolojik - Tez ¢alismasi ise
belirtiniz ):

Laboratuvar destekli klinik tez ¢alismasi

e.  Arastrmanin Ongériilen Siiresi: 3 Y1l
f.  Arastrmaya Katilmasi Beklenen Goniillii Sayist: 120
2. Arastirmada izlenecek Deneysel islemler ve Tedavi:

Tiim hastalardan ve kontrol grubundan bir kez kan 6rnegi almacakur

2. Giniilliiniin Uygulama Sirasinda Kargilasabilece@i Riskler ve Rahatsizhklar:

Yukarida agiklanan arastirma sirasmda uygulanacak olan islem ve tedavilerin bana asagida
belirtilen riskleri ve rahatsizliklari getirebileceginin bilincindeyim:

Rutin kan tetkikleri gerek migren hastalarinda gerekse baska rahatsizliklar i¢in hastanemize
basvuran kisilerde zaten kullamlmaktadir. Bu kan alma islemi sirasinda ek olarak Nosiseptin
seviyesi bakilacakur,

Kan alma isleminin herhangi bir riski s6z konusu degildir

3. Goniilliiler icin Arastirmadan Beklenen Tibbi Yarar:

Hipotezimize gore nosiseptin ve anandamid analjezik 6zellifi olan peptidler olduguna gére kronik migrende
epizodik migrene gore, ve analjezik asir1 kullanimi olanlarda olmayanlara gére plazma seviyelerinin daha diisiik
olmast beklenmektedir. Boyle bir iliskinin gdsterilmesi durumunda ileride nosiseptin veya anandamid
diizeylerini modiile eden tedaviler gelistirilmesi ile kronik migrenin varatuigi disabilite azalulabilir.

4. Arastirmaya Se¢enek Olan Girisimler ya da Tedaviler Konusunda Bilgilendirilme:

Yukandaki arastirmada uygulanacak tetkiklerin disinda hastahgimmn tamsi ve tedavisinin takibi
i¢in gerekli tiim diger tetkiklerin yapilacagim ve hastah@im igin gerekli olan baslanmis olan
veya baslanacak olan tedavinin ¢alismadan bagimsiz olarak siirdiiriillecek olacagini veya
¢aligmaya katilmayan hastalardan farksiz olarak baslatilacagim 6grendim. Eger yukaridaki
¢alismaya katilmayi kabul etmezsem hastaligimla ilgili tiim tedavileri farksiz bir sekilde alma
hakkina sahip oldufumun bilincindeyim.
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5. Arastirma Konusundaki Sorularin Cevaplandirilmasi:

a. Arastirma sirasinda olusabilecek zarar durumunda uygulanacak tibbi tedavi ve
islemler:

Arastirma sirasinda olusabilecek herhangi bir zarar yoktur

b. Arastirmanin yiiriitiilmesi sirasinda olasi yan etkiler, riskler ve zararlar ile bir
hasta olarak haklarim konusunda bilgi almak i¢in asagida belirtilen kisiyle baglanti
kurmam yeterli olacaktir.

Adi- Soyadi:Prof Dr Babiir Dora Telefon:2496201

6. Zararlarm Karsilanmasi:

Bu calismaya katildigim takdirde maddi va da tnbbi bir zarar gérmeyecegfim doktorum
tarafindan bana bildirildi.

7. Arastirma Giderleri:

Arastirma kapsamuindaki biitiin muayene, tetkik ve testler ile ibbi bakim hizmetleri igin benden
ya da bagh bulundugum sosyal giivenlik kurulusundan higbir ticret istenmeyecektir.

8. Géniilliiliik, Caliymayr Reddetme ve Caliymadan Cekilme Hakki, Calismadan
Cikarilma:

a. Arastirmaya hicbir baski ve zorlama altinda olmaksizin géniillii olarak katiliyorum.
b. Arastirmaya katilmay1 reddetme hakkina sahip oldufum bana bildirildi.

¢.  Sorumlu arastirmaci / hekime haber vermek kaydiyla, higbir gerekee géstermeksizin
istedigim anda bu ¢alismadan ¢ekilebilecegimin bilincindeyim. Bu galismaya katilmay1
reddetmem ya da sonradan ¢ekilmem halinde higbir sorumluluk altina girmedigimi ve bu
durumun simdi ya da gelecekte gereksinim duydugum tibbi bakimi higbir bicimde
etkilemeyecegini biliyorum.

d. Caligmanin yiiriitiiciisii olan aragtirmaci / hekim ya da destekleyen kurulus, ¢alisma
programinin gereklerini yerine getirmedeki ihmalim nedeniyle ya da almakta oldugum
tibbi bakimin kalitesini yiikseltmek amaciyla, benim onayimi almadan beni ¢aligma
kapsamindan ¢ikarabilir,

9. Gizlilik:

Cahismanin sonuglart bilimsel toplantilar ya da yaymnlarda sunulabilir. Ancak, bu tiir
durumlarda kimligim kesin olarak gizli tutulacaktir.
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10. Calismaya Katilma Onayn:

Yukarida yer alan ve arastirmadan 6nce goniilliiye verilmesi gereken bilgileri gdsteren
Aydinlatilmis Onam Formu adli metni kendi anadilimde okudum ya da bana okunmasini
sagladim. Bu bilgilerin igerifi ve anlami, yazili ve sdzlii olarak aciklandi. Aklima gelen biitiin
sorulart sorma olanag tanindi ve sorularima doyurucu cevaplar aldim. Calismaya katilmadigim
ya da katildiktan sonra ¢ekildigim durumda, hi¢bir yasal hakkimdan vazge¢mis olmayacagim.
Bu kosullarla, s6z konusu arastirmaya higbir baski ve zorlama olmaksizin goniillii olarak
katilmay: kabul ediyorum.

Bu metnin imzal1 bir kopyasim aldim.

Goniilliiniin Adi- Soyad:
Yas ve Cinsiyeti:
Imzast:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Velayet ya da vesayet altinda bulunanlar igin;
Veli ya da Vasinin Adi- Soyadi:
Imzasi:

Adresi (varsa telefon ve/veya fax numarasi):

Tarih:
Aciklamalarn Yapan Arastirmaci- Hekimin Adi- Soyadi:
Imzas1:
Tarih:
Onam alma iglemine basindan sonuna kadar taniklik eden kurulus gérevlisinin
Adi- Soyadr:
imzasi:
Gorevi:

Tarih:
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Ek 1.(2) Arastirmaci Bilgilendirme Formu

10.01.2018

Akdeniz Universitesi Hastanesi Merkez Laboratuvari Bagkanligina,

Klinigimiz arastirma gorevlilerinden Dr. Gokcen Hatipoglu’'nun tez c¢alismasi olan
“Migrende Nosiseptin ve Anandamid dlzeylerinin atak sikhgi ve analjezik asir
kullanimi ile iligkisi” bashkli ¢alisma konusunda bilgilendirildim.

Prof. Dr. Sebahat Ozdem

Yard. Dog. Dr. Devrim Demir Dora

Dr. Gékgen Hatipoglu
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Ek 2.Epizodik Aurasiz Migren Grubu Kayit Formu

EPiZODIK AURASIZ MiGREN GRUBU

Hasta Adi: Dosya No:

Yasi: | Cinsiyeti: l Telefon:

Hastanin basagrisi i¢in gegerli olanlarin yanina “+" koyunuz:

Tedavisiz 4-72 saat strtyor
Asagidakilerden 2'si mevcut

Unilateral Fizik aktiviteyle siddetleniyor
Zonklayici Orta-agir siddette

Asagidakilerden biri mevcut
Bulant| + kusma Sonofobi ve Fotofobi

Atak sikhgi ayda 6'dan az
2 aydir profilaksi almiyor

Kag yildir Migren agnisi var:
Atak sikhgi (Son 3 aydaki):

Ekskliizyon kriterleri: (hastalik varsa “+” koyunuz)

| Ek olarak bagka primer bagagrisi var
Duzenli ilag kullanmay! gerektiren hastaligi var Gebe

" Bilinen nérolojik hastalik var | Bilinen sistemik hastalik var
Baska bir major agrili hastaligi mevcut (Agrili diskopati, néropatik agri, eklem agrisi vb)

Beck Depresyon Skalasi skoru: (17'nin altinda olmali)

Bir aylik basadrisi gunligi sonuglari: (Gunluga saklayiniz)

Siddedtli: (x3);  Orta: (x2); Hafif: (x1)
Agn Skoru= (Siddetlix3+Ortax2+Hafifx1)
MIDAS puani: MIDAS derecesi:

NOSISEPTIN DUZEYi:

Son atak lizerinden en az 72 saat gegmis olmali!

Son 72 saatte analjezik almamig olmali

ANANDAMID DUZEYi: Kan érnegi sabah 08-11 arasi alinmali
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Ek 3.1la¢ Asirt Kullanimi Grubu Kayit Formu

ILAC ASIRI KULLANIMI GRUBU

Hasta Adi: Dosya No:

Yasi: | Cinsiyeti: | Telefon:

Hastanin basagrisi i¢in gecerli olanlarin yanina “+” koyunuz:

3 aydan fazladir ayda 15 ve Gzeri basagrili glin
Bu agrilarin ayda 8'i asagidaki migren 6zelliklerine sahiptir

Yandakilerden en az 2’si Unilateral; Zonklayici; Orta-agir

mevcut siddette; Fizik aktiviteyle
siddetleniyor

Yandakilerden en az biri Bulanti + kusma

mevcut Sonofobi ve Fotofobi

Ya da hasta erkenden triptan veya ergot ile agriy1 bastirmis

2 aydir profilaksi almiyor
Ayda 10 giin ve Uzeri triptan/ergotamin veya 15 gun ve Gzeri
NSAID/basit analjezik kullanimi mevcut

Kag yildir Migren agnsi var:
Atak sikhidi (Son 3 aydaki):

Ekskliizyon kriterleri: (hastalik varsa “+” koyunuz)
_| Ek olarak bagka primer bagagrisi var
| Dizenli ilag kullanmayi gerektiren hastaligi var . Gebe
_| Bilinen norolojik hastalik var | Bilinen sistemik hastalik var
_| Bagka bir major agril hastaligi mevcut (Agrili diskopati, néropatik agri, eklem agdrisi vb)

Beck Depresyon Skalasi skoru: (17’nin altinda olmali)

Bir aylik basadrisi guinlidi sonuclari: (Gunlagu saklayiniz)

Siddetli: (x3); Orta: (x2); Hafif: (x1)
Agri Skoru= (Siddetlix3+Ortax2+Hafifx1)
MIDAS puani: MIDAS derecesi:

NOSISEPTIN DUZEYi:

I Son atak Gizerinden en az 72 saat gegmis olmali!

Son 72 saatte analjezik almamis olmali

ANANDAMID DUZEYi: Kan érnegi sabah 08-11 arasi alinmali
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Ek 4.1la¢g Asirt Kullanimi Olmayan Kronik Migren Grubu Kayit Formu

ILAG ASIRI KULLANIMI OLMAYAN
KRONIK MIGREN GRUBU

Hasta Adi: Dosya No:

Yasi: | Cinsiyeti: | Telefon:

Hastanin basagrisi igin gecerli olanlarin yanina “+” koyunuz:

3 aydan fazladir ayda 15 ve Gzeri basagrili giin
Bu agrilarin ayda 8'i asagidaki migren dzelliklerine sahiptir

Yandakilerden en az 2'si Unilateral; Zonklayici; Orta-agir

mevcut siddette; Fizik aktiviteyle
siddetleniyor

Yandakilerden en az biri Bulanti + kusma

mevcut Sonofobi ve Fotofobi

Ya da hasta erkenden triptan veya ergot ile agriy1 bastirmis

2 aydir profilaksi almiyor
Ayda 10 giinden az analjezik/antimigren ilag¢ kullanimi mevcut

Kag yildir Migren agnisi var:
Atak sikhigi (Son 3 aydaki):

Ekskluzyon kriterleri: (hastalik varsa “+” koyunuz)

[ Ek olarak bagka primer basagrisi var

[ Diizenli ilag kullanmayi gerektiren hastaligi var | Gebe

[ Bilinen nérolojik hastalik var _| Bilinen sistemik hastalik var

[/ Bagka bir majér agril hastaliyi mevcut (Agril diskopati, néropatik agri, eklem agrisi vb)

Beck Depresyon Skalasi skoru: (17'nin altinda olmali)

Bir aylik basadrisi gunlidi sonuglari: (Gunluga saklayiniz)

Siddetli: (x3);  Orta: (x2); Hafif: (x1)
Agn Skoru= (Siddetlix3+Ortax2+Hafifx1)
MIDAS puant: MIDAS derecesi:

NOSISEPTIN DUZEYi:

I I Son atak Gizerinden en az 72 saat ge¢cmis olmali!

Son 72 saatte analjezik almamis olmal

ANANDAMID DUZEYi: Kan 6rmegi sabah 08-11 arasi alinmali

81



Ek 5.Kontrol Grubu Kayit Formu

KONTROL GRUBU

Hasta Adi: Dosya No:
Yasi: | Cinsiyeti: | Telefon:
Ekskliizyon kriterleri: (hastalik varsa “+” koyunuz)
| | Herhangi bir primer basagrisi var
[ Duzenli ilag kullanmayi gerektiren hastaligi var _ Gebe
[ | Bilinen nérolojik hastalik var ' | Bilinen sistemik hastalik var

[ Bagka bir major agnh hastaligi mevcut (Agrili diskopati, néropatik agri, eklem agrisi vb)

Beck Depresyon Skalasi skoru: (17°nin altinda olmali)

NOSISEPTIN DUZEYi:

I Son 72 saatte analjezik almamis olmal

ANANDAMID DUZEYi: Kan 6érnegdi sabah 08-11 arasi alinmall
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Ek 6. MIDAS Formu

MIDAS FORMU

Tarih

Migrene badh kayip skor ve derecesini belirleyiniz (MIDAS Kriterlerine gore)

Bunun igin agagidaki 5 soruya gin olarak venlen cevaplan toplayarak Kaybedilen Toplam Giin
Sayisini (Skor) teshit ediniz ve MIDAS Derecesini belifleyerek agadida igaretleyiniz.

MIDAS Kriterleri Gn
1. Son 3 ay icinde bag agnlan nedeniyle kag gin ise veya okula gidememis? * | 1|
2. Son 3 ay iginde bas agnlan nedeniyle okulda veya isteki verimliliginin yan yanya veya

daha fazla azaldid) giin sayisi nedir? (1. Soruda ise veya okula gidemedigini belirttigi | 1 |
gunleri dahil etmeyin.) *

3. 5on 3 ay icinde bas ajnlan nedeniyle kag gin ev islerini yapamamis?** L

4. Son 3 ay icinde bag adnlan nedeniyle ev islerindeki verimliliginin yan yanya veya daha
fazla azaldid) gin sayisi nedir? (3. Soruda ev islerini yapamadi§ini belittii ginleri dahil 1 |_|

etmeyin.) **
5. Son 3 ay icinde bas agnlan nedeniyle kag gin ailesine, sosyal yasamina veya bos D
zamanlarinda yaptd: faaliyetlere zaman ayirmamis? L
Kaybedilen Toplam Giin Sayisi (Skor) L

* 1 ve 2 numarall sorularda 15, icret afdfgr iz, OKUL ise lise voya fniversite egitimi anlamina gelir,
= 3 ve 4 numarall sorularda EV FSLERF evde yapian iz, evin bakime ve onanmi ile ilgili isler, aligveris,
gocuklarimn ve yakinfarimn bakim gibi isleri kapsar.

Hastanin calisma baslangici MIDAS Skoru ve Derecesi nedir? (Yukandaki Kaybedilen Toplam
Giin Sayisina (Skor) bakarak MIDAS Derecesini igaretleyiniz)

D Skor0-5 Derecel
[ skor6-10 Dereceli
[J skor11-20 Derece i

D Skor 21+ Derece [V

&) Son 3 ay icinde kag gin bagagns olmug? { Eder herhangi bir bag agns: bir ginden fazla
sirdiy=e her gind sayn. ) —_—

B) 0-10 arazinda dagisen bir skalada bagadrilannin ortalama olarak derecesini belirtiniz. L1
0-10 { O=hig adn yok, 10=adn ancak bu kadar giddeti olabilir. ) —_—
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Ek 7.Beck Depresyon Olgegi

Beck Depresyon Olgegi

|| Hasta Kodu:

‘ Tarih:

Bu form son bir (1) hafta igerisinde kendinizi nasil hissettiginizi arastirmaya yonelik 21 maddeden ol ktadir. Her maddenin kar daki
dart cevabi dikkatlice okuduktan sonra, size en gok uyan, yani sizin dur

en iyi anl igaretl iz gerekmektedir.

1

(0) Uzgiin ve sikintih degilim.

(1) Kendimi Gzintall ve sikintih hissediyorum.

(2) Hep Gzlntdld ve sikintilyim. Bundan kurtulamiyorum.
(3) O kadar tzgln ve sikintiliyim ki, artik dayanamryorum.

12

(0) Karar verirken eskisinden fazla giglik ¢ekmiyorum.
(1) Eskiden oldugu kadar kolay karar veremiyorum.

(2) Eskiye kiyasla karar vermekte gok gliglik gekiyorum.
(3) Artik hicbir konuda karar veremiyorum.

(0) Gelecek hakkinda umutsuz ve karamsar degilim.
(1) Gelecek igin karamsarim.

(2) Gelecekten bekledigim hicbir sey yok.

(3) Gelecek hakkinda umutsuzum ve sanki hicbir sey
diizelmeyecekmis gibi geliyor.

13

(0) Her zamankinden farkli gérindlgimi sanmiyorum.

(1) Aynada kendime her zamanklinden kotl gérunlyorum.
(2) Aynaya baktifimda kendimi yaslanmig ve girkinlesmis
buluyorum.

(3) Kendimi ¢ok girkin buluyorum.

(0) Kendimi basansiz biri olarak gérmiyorum.

(1) Baskalarindan daha basarisiz oldugumu hissediyorum.
(2) Gegmise baktigimda basansizhklarla dolu oldugunu
goriyorum.

(3) Kendimi timiyle basarisiz bir insan olarak gériyorum.

14

(0) Eskisi kadar iyi is glic yapabiliyorum.

(1) Her zaman yaptigim isler simdi géziimde biiyiiyor.

(2) Ufacik bir igi bile kendimi ¢ok zorlayarak yapabiliyorum.
(3) Artik higbir is yapamiyorum.

(0) Herseyden eskisi kadar zevk aliyorum.

(1) Birgok seyden eskiden oldugu gibi zevk alamiyorum.
(2) Artik hichir sey bana tam anlamiyla zevk vermiyor.
(3) Herseyden sikiliyorum.

15

(0) Uykum her zamanki gibi.

(1) Eskisi gibi uyuyamiyorum.

(2) Her zamankinden 1-2 saat énce uyaniyorum ve kolay
kolay tekrar uykuya dalamiyorum.

(3) Sabahlan ¢ok erken uyaniyorum ve bir daha
uyuyamiyorum,

(0) Kendimi herhangi bir bicimde suglu hissetmiyorum.
(1) Kendimi zaman zaman suglu hissediyorum.

(2) Gogu zaman kendimi suglu hissediyorum.

(3) Kendimi her zaman suglu hissediyorum.

16

(0) Kendimi her zamankinden yorgun hissetmiyorum.

(1) Eskiye oranla daha cabuk yoruluyorum.

{2) Her sey beni yoruyor.

(3) Kendimi hicbir sey yapamayacak kadar yorgun ve bitkin
hissediyorum.

(0) Kendimden memnunum.

(1) Kendimden pek memnun degilim.
(2) Kendime kizginim.

(3) Kendimden nefrete ediyorum.

17

(0) istahum her zamanki gibi.
(1) Eskisinden daha istahsizim.
(2) istahim cok azaldi.

(3] Higbir sey yiyemiyorum.

(0) Baskalarnindan daha kéti oldugumu sanmiyorum.

(1) Hatalanim ve zayif taraflarim oldugunu disinmiyorum.

(2) Hatalanmdan dolayl kendimden utaniyorum.
(3) Herseyi yanhs yapiyormugum gibi gelivor ve hep
kendimi kabahat buluyorum.

18

(0) Son zamanlarda zayiflamadim.

(1) Zayiflamaya galismadigim halde en az 2 Kg verdim.
(2) Zayiflamaya galismadigim halde en az 4 Kg verdim.
(3) Zayiflamaya galigmadigim halde en az 6 Kg verdim.

(0) Kendimi éldirmek gibi distncilerim yok.

(1) Kimi zaman kendimi éldlrmeyi disindlGgim oluyor
ama yapmiyorum,

(2) Kendimi &ldirmek isterdim.

(3) Firsatimi bulsam kendimi dldririam.

19

(0) saghgimla ilgili kaygilarim yok.

(1) Agrilar, mide sancilar), kabizhk gibi sikayetlerim oluyor ve
bunlar beni tasalandinyor.

(2) saghgimin bozulmasindan gok kaygilaniyorum ve kafami
baska seylere vermekte zorlaniyorum.

(3) Saghk durumum kafama o kadar takiliyor ki, baska hicbir
sey disiinemiyorum.

(0) igimden aglamak geldigi pek olmuyor.

(1) Zaman zaman igimden aglamak geliyor.

(2) Cogu zaman aghyorum.

(3) Eskiden aglayabilirdim ama simdi istesem de
aglayamiyorum.

20

(0) Sekse karsi ilgimde herhangi bir degisiklik yok.
(1) Eskisine oranla sekse ilgim az.

(2) Cinsel istegim ¢ok azaldi.

(3) Hig cinsel istek duymuyorum.

10

(0) Her zaman oldugumdan daha cami sikkin ve sinirli
degilim.

(1) Eskisine oranla daha kolay carmim sikiliyor ve kiziyorum.
(2) Hersey camimi sikiyor ve kendimi hep sinirli
hissediyorum.

(3) Canimi sikan seylere bile artik kizamiyorum.

21

(0) Cezalandirnlmasi gereken seyler yapigimi sanmiyorum.
(1) Yaptiklarimdan dolayi cezalandirilabilecegimi
diginiyorum.

(2) Cezami cekmeyi bekliyorum.

(3) sanki cezami bulmusum gibi geliyor

11

(0) Baskalariyla goriisme, konusma istegimi kaybetmedim.
(1) Eskisi kadar insanlarla birlikte olmak istemiyorum.

(2) Birileriyle gérlsip konugmak hig icimden gelmiyor.

(3) Artik cevremde hickimseyi istemiyorum.

Toplam BECK-D skoru:........ccceeuune
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Ek 8.Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Basagris1 Takip Cizelgesi (Agr1 Skoru)

AKDENIZ UNIVERSITESI TIP FAKULTESI

NOROLOJi ANABILIM DALI

BASAGRISI TAKIP GUNLUGU
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Ek 9. Akdeniz Universitesi Tip Fakiiltesi Klinik Arastirmalar Etik Kurul Onay1

T.C.
AKDENIZ UNIVERSITESI
TIP FAKULTESI
KLINIK ARASTIRMALAR ETiK KURULU
2018
KARAR
ETIK KURULUN ADI Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Klinik Aragtirmalar Etik Kurulu
. ’ Akdeniz Universitesi Tip Fakilltesi Dekanligi Morfoloji Binasi A Blok
E & ACIK ADRES: 1. Kat No: A1-05 Kamplis /ANTALYA
= TELEFON 0 (242) 249 69 54

‘E % FAKS 0(242) 249 69 03

K E-POSTA etik@akdeniz.edu.tr
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