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OZET

DIARRA, K. (2025). Migrenli Bireylere Ait Mevcut LC-MS/MS Ham Verilerinin Retrospektif
Analizi: BONT-A Tedavisine Bagli Aminoasit Tiirevleri (Arjinin, Histidin, 1-metilhistidin ve
3-metilhistidin) Degisimlerinin Incelenmesi.Yiiksek Lisans, Istanbul Atlas Universitesi

Lisanststii Egitim Enstitiisii, Tibbi Biyokimya Anabilim Dali, istanbul.

Migren, tekrarlayan bas agrisi ataklartyla seyreden ve yasam kalitesini belirgin bigimde
azaltan kronik bir noérovaskiiler hastaliktir. Botulinum toksin tip A (BoNT-A) tedavisinin klinik
etkinligi bilinse de, tedaviye eslik eden metabolik degisimler sinirh diizeyde tanimlanmistir. Bu
calismada, yas ve cinsiyet agisindan eslestirilmis 30 kronik migren hastasi ve 30 saglikl
kontroliin kodlanmig serum verileri retrospektif olarak analiz edildi. Migren grubunda BoNT-
A tedavisi oncesi degerler ile tedavi sonrasi 1. ay degerleri karsilastirildi; klinik yanit VAS ve
aylik atak siklig1 ile degerlendirildi. Baslangigta migren hastalarinda histidin diizeyi kontrollere
gore daha diisiikken, arjinin ve 3-metilhistidin diizeyleri daha ytksek bulundu; 1-metilhistidin
acisindan anlamli fark saptanmadi. BoNT-A sonrast VAS 8,17+1,29°dan 1,63+1,35’e ve atak
siklig1 10,63+5,27°den 1,07£1,05’e anlamli bi¢imde geriledi. Klinik 1yilesmeye paralel olarak
histidin 51,66£10,19’dan 60,87+5,90 umol/L’ye yiikseldi ve 3-metilhistidin 0,97+0,43’ten
0,70+0,18 pmol/L’ye azaldi; arjinin diizeylerinde anlamli degisiklik gézlenmedi. Alt grup
analizinde erkeklerde VAS azalmas1 kadinlara gore daha ytiksekti; sigara kullanimina gore
yanitlar benzerdi. AHistidin ile AVAS arasinda anlamli korelasyon saptanmadi; ancak robust
coklu regresyonda baslangig¢ histidin diizeyi AVAS i¢in bagimsiz yordayiciydi. ROC analizinde
histidin (AUC=0,789) ve 3-metilhistidin (AUC=0,714) kronik migreni ayirt etmede orta-iyi
performans gosterdi.

Anahtar kelimeler: Migren; BoNT-A; LC-MS/MS; amino asit metabolizmasi; histidin; 3-

metilhistidin; retrospektif analiz.
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ABSTRACT

DIARRA, K. (2025). Retrospective Analysis of Existing LC-MS/MS Raw Data from
Individuals with Migraine: Investigation of Changes in Amino Acid Derivatives (Arginine,
Histidine, 1-methylhistidine and 3-methylhistidine) Due to BoNT-A Treatment. Master's
Thesis, Istanbul Atlas University Graduate Education Institute, Department of Medical

Biochemistry, Istanbul.

Migraine is a chronic neurovascular disorder that markedly impairs quality of life.
Although the clinical efficacy of botulinum toxin type A (BoNT-A) is well established,
accompanying metabolic changes remain insufficiently characterized. In this retrospective
study, coded serum data from 30 patients with chronic migraine and 30 age- and sex-matched
healthy controls were reanalyzed. In the migraine cohort, pre-treatment values were compared
with measurements obtained 1 month after BONT-A, and clinical response was assessed using
the Visual Analog Scale (VAS) and monthly attack frequency. After BONT-A, VAS decreased
from 8.17£1.29 to 1.63+1.35 and monthly attacks from 10.63+5.27 to 1.07+1.05. In parallel,
histidine increased from 51.66+10.19 to 60.87+5.90 umol/L and 3-methylhistidine decreased
from 0.97+0.43 to 0.70+0.18 pumol/L, while arginine showed no significant change. In subgroup
analyses, men exhibited a larger VAS reduction than women, whereas smoking status was not
associated with clinical or biochemical response. Change in histidine was not correlated with
VAS improvement; however, baseline histidine independently predicted VAS change in robust
multiple linear regression. In ROC analysis, histidine (AUC=0.789) and 3-methylhistidine
(AUC=0.714) demonstrated moderate-to-good discrimination between chronic migraine and

controls.

Keywords: migraine; botulinum toxin type A; LC-MS/MS; amino acid metabolism; histidine;

3-methylhistidine; retrospective analysis
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1. GIRIS VE AMAC

Migren, diinya genelinde prevalansi yiiksek olan, bireysel yasam kalitesini ciddi sekilde
kisitlayan ve toplumsal is giicii kayb1 nedeniyle 6nemli bir sosyoekonomik yiik olusturan
norolojik bir bozukluktur. Prevalansinin yaklasik %15 diizeyinde oldugu, kadinlarda erkeklere
kiyasla daha sik izlendigi ve her dort kadindan birini, her on erkekten birini etkiledigi
bildirilmektedir (1). Klinik olarak migren, ¢ogunlukla tek tarafli ve zonklayic1 bas agrisi ile
birlikte bulanti-kusma ve foto/fonofobi gibi eslik eden semptomlarla seyreden, fiziksel aktivite

ile siddetlenebilen kronik ve engelleyici bir nérovaskiiler sendrom olarak tanimlanmaktadir (2).

Migrenin patofizyolojisi ¢ok bilesenli olup trigeminovaskiiler sistem, meninksler ve
kraniyal damar yapilar1 arasindaki etkilesimlerle iliskilidir (3). Mevcut kanitlar, genetik ve
cevresel faktorler, norotransmitter sistemleri, sitokin yaniti, kraniyal vaskiiler dinamikler,
hipotalamik disfonksiyon, trigeminovaskdler anormallikler ve norojenik inflamasyonun birlikte
rol oynadigimi diisiindiirmektedir. Bununla birlikte, giincel yaklasimlarda migren ataginin
ortaya ¢ikisinda kortikal hiperuyarilabilirlik (uyarilma esiginde azalma) ve beyin sapindaki bazi
yapilarin atagi baslatici/kolaylastirict islevi 6n plana ¢ikmaktadir (4). Bu karmasik biyolojik
zemin hem hastaligin heterojen klinik yelpazesini hem de tedavi yanitindaki degiskenligi

aciklayabilecek temel unsurlardan biridir.

Son yillarda kalsitonin genle iliskili peptid (CGRP) yolunu hedefleyen tedaviler migren
yonetiminde onemli bir ilerleme saglamakla birlikte, hastalarin kayda deger bir bdliimiinde
yeterli yanit elde edilememekte; ayrica mevcut tedaviler genel olarak hastalik modifiye edici
nitelik tagimamakta ve tedavinin kesilmesini takiben niikks goriilebilmektedir (5). Bu durum,
migrenin temel biyolojik mekanizmalariin daha derinlemesine aydinlatilmasina ve buna dayali
olarak daha etkili/kalict tedavi stratejilerinin gelistirilmesine yonelik gereksinimi

giclendirmektedir (6).

Botulinum nérotoksinleri (BoNT’ler), Clostridium botulinum tarafindan iiretilen ve
farkli serotipleri bulunan toksinlerdir. Literatiirde A’dan H’ye sekiz serotip ve ¢ok sayida alt

tip tanimlanmustir (7). Bu serotiplerden BoNT/A, kronik migren tedavisinde kullanilan énemli



bir ajandir ve etkisinin; norotransmitter/ndropeptit saliniminin modiilasyonu, reseptdr ve
sitokinlerin ylizey ekspresyonunda degisiklikler ile opioiderjik transmisyonun artig1 gibi
mekanizmalarla iliskili olabilecegi bildirilmistir (8). BONT-A’nin periferal duyu néronlarinda
substance P, CGRP ve glutamat gibi mediyatorlerin ekzositozunu geri doniisiimlii olarak
azaltarak periferal sensitizasyonu baskiladigi; bunun da merkezi duyarlilasmada dolayl
azalmaya yol agabilecegi one siiriilmektedir (9). Bununla birlikte, BONT-A uygulamasina eslik
eden sistemik biyokimyasal/metabolik degisimlerin kapsami ve klinik yanitla iliskisi heniiz tam

olarak netlesmemistir.

Bu baglamda metabolomik yaklasimlar, migren patofizyolojisinde rol oynayan
biyokimyasal yollarin tanimlanmasi ve tedavi yanitinin biyobelirteclerle izlenmesi acgisindan
giiclii bir arastirma g¢ercevesi sunmaktadir. Amino asitler; nérotransmitter Onciilleri, enerji
metabolizmasi bilesenleri ve vaskiler regiilasyonda gérev alan molekller olarak merkezi sinir
sistemi islevinde kritik roller iistlenmektedir (10). Bu tez calismasinda 6zellikle arjinin, histidin
ve metillenmis histidin tlirevleri (1-metilhistidin, 3-metilhistidin) odaga alinmistir. Arjinin,
nitrik oksit (NO) sentezinin Onciili olup NO’nun migren atagini tetikleyebilen veya
stirdlirebilen bir mediyator olabilecegi bildirilmektedir; BONT-A’nin sinaptik salinim siiregleri
tizerinden NO iliskili yollar1 dolayl etkileyerek atak sikligi/siddetini azaltabilecegi yoniinde
hipotezler bulunmaktadir (11). Histidin ise histaminin 6ncullddr; histaminin  migren
patogenezinde rol oynadigi bilinmektedir. Histidinin metillenmis tiirevleri olan 1-metilhistidin
ve 3-metilhistidin, histamin metabolizmasi ve/veya kas protein yikimiyla iliskili biyokimyasal
gostergeler olarak degerlendirilebilmekte; bu nedenle BoNT-A’nin periferal/yerel etkilerine
eslik eden sistemik yansimalarin dolayli izlenmesinde aday belirtecler olabilecegi
distiniilmektedir (12). Ayrica arjinin ve histidin metabolitlerinin NO biyoyolu ve immin
yanitla iligkisi, migrenle iliskili inflamatuvar siireclerde olasi rollerini destekleyebilecek

biyolojik bir ¢gergeve sunmaktadir (13).

Bu baglamda; BoNT-A tedavisinin sagladigi klinik iyilesmeye eslik eden metabolik
degisimlerin aydinlatilmasi, migrenin biyokimyasal patofizyolojisine dair mevcut literatiirii
genisletebilir ve klinik yaklasimlarin rasyonel bir temelde optimize edilmesine olanak
taniyabilir. Literatiirde BONT-A’nin metabolomik yansimalarina iliskin verilerin sinirli olmasi,

bu alandaki bulgulara 6zgiin bir arastirma niteligi kazandirmaktadir.



1.1 ARASTIRMANIN AMACI

Bu tez c¢alismasi, kronik migren hastalarinda BoNT-A tedavisinin amino asit
metabolizmasi lizerindeki etkilerini incelemeyi ve bu metabolitlerin klinik siire¢lerdeki degerini

belirlemeyi amaglamaktadir. Bu temel amag dogrultusunda su alt hedeflere odaklanilmistir:

1. Metabolik Karakterizasyon: Kronik migren hastalarinda serum arjinin, histidin, 1-
metilhistidin ve 3-metilhistidin diizeylerini saglikli kontrol grubu ile kiyaslayarak,

hastaligin patofizyolojisine eslik eden bazal metabolik farkliliklar1 saptamak.

2. Tedavi Yamtimin Izlenmesi: BONT-A enjeksiyonu sonrasi 1. ayda sz konusu
parametrelerde meydana gelen degisimleri inceleyerek, tedavinin biyokimyasal profil

tizerindeki diizenleyici etkisini degerlendirmek.

3. Kilinik Korelasyon: Belirlenen metabolik belirteglerin agri siddeti (VAS) ve aylik atak

siklig1 gibi klinik parametrelerle iligkisini analiz etmek.

4. Tamisal Performans Analizi: Tlgili metabolitlerin kronik migren tamisinda saglikli
bireylerden ayirt edici giiciinii islem karakteristik egrisi (ROC) analizleri ile ortaya

koymak.

5. Prediktif Modelleme: Baslangi¢c metabolit diizeyleri ve klinik verileri kullanarak, tedavi
sonrast klinik iyilesmeyi (AVAS) 0ngorebilecek bagimsiz prediktorleri coklu regresyon
modelleri araciligiyla belirlemek.

Bu hedefler dogrultusunda ¢aligma; BoNT-A’nin migren patofizyolojisi lizerindeki
olas1 biyokimyasal etkilerine iliskin kanit iiretmeyi ve arjinin/histidin eksenli metabolik
belirteclerin tanisal destek ile tedavi yanitinin biyokimyasal izlenmesinde kullanilabilirligine

katki saglamay1 amaglamaktadir.
1.2  ARASTIRMA HiPOTEZLERI

Aragtirma hipotezleri, ¢alismanin tasarimi ve incelenen degiskenlerle uyumlu olacak

sekilde asagida sunulmustur.
Birincil Hipotezler

HI1: Kronik migren hastalarinda tedavi dncesi serum histidin diizeyi, saglikli kontrol

grubuna gore anlamli olarak daha diisiiktiir.

H2: Kronik migren hastalarinda tedavi oncesi serum arjinin ve/veya 3-metilhistidin

duzeyleri, saglikli kontrol grubuna goére anlamli olarak daha yiiksektir.
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H3: BoONT-A tedavisi sonrasi 1. ayda kronik migren hastalarinda serum histidin diizeyi

tedavi Oncesine gore anlamli olarak artar.

H4: BoNT-A tedavisi sonrasi 1. ayda kronik migren hastalarinda serum 3-metilhistidin

diizeyi tedavi 6ncesine gore anlamli olarak azalir.
Ikincil Hipotezler

H5: BONT-A tedavisi sonrast VAS skoru ve aylik atak sikligi tedavi dncesine gore

anlamli olarak azalir.

H6: Serum metabolitlerindeki degisimler (Ahistidin, A3-metilhistidin vb.) ile klinik
yanit gostergeleri (AVAS, Aatak siklig1) arasinda anlamli iligki bulunmaktadir.

H7: Baslangic¢ serum histidin diizeyi, BONT-A tedavisine bagli agr1 azalmasin1 (AVAS)

Oongdren bagimsiz bir belirleyicidir.

H8: Serum histidin ve 3-metilhistidin diizeyleri, kronik migreni saglikli kontrollerden

ayirt etmede yiiksek tanisal performans gosterir (ROC-AUC anlamli ve yiiksektir).
Sifir Hipotezleri (H0)

HO: Migren ve kontrol gruplari arasinda arjinin/histidin ve tiirevlerinin serum diizeyleri

acisindan anlaml fark yoktur.

HO: BONT-A tedavisi dncesi ve sonrasi serum amino asit diizeylerinde anlamli degisim

yoktur.

HO: Metabolik degiskenler ile klinik yanit parametreleri arasinda anlaml iligki yoktur.



2. GENEL BILGILER
2.1 MIiGREN
2.1.1 Migrenin Tammm ve Tarihgesi

Migren, tipik olarak tek tarafli ve zonklayici olarak tanimlanan bulanti, kusma, fono ve
fotofobi ve diger norolojik semptomlarla iligkili tekrarlayan orta veya siddetli bas agrilart ile
karakterize edilen kronik ve engelleyici noérovaskiler bir hastaliktir. Fiziksel aktivite ile

siddetlenir ve mide bulantis1 ve/veya 1s1k ve sese karsi hassasiyet ile iliskilidir (2,3)

Migren terimi, antik donemlerden bu yana bilinen bir nérolojik hastaliktir. Kokeni
yunanca "fukpdaviov (hémikranion)" kelimesinden almig. Bu terim, Latinceye "hemicrania”
(hemi = yaris1 demektir krania= bas) hemicrania, “basin yaris1” anlamina gelmektedir oradan
da Fransizcaya "migraine" olarak gegmistir. Bu, hastaligin tipik bir 6zelligi de bu ; ¢ogu kiside
, agr1 basin bir yarisinda baslar. Ancak basin 6n ve arka kisminda meydana gelen iki tarafli agr1
da yaygindir. Migren agrisinin en belirgin 6zelligi zonklayici nitelikte olmasidir; bu agri
genellikle fiziksel efor veya hareketle artis gosterir. Migren ataklari genellikle orta ya da siddetli
duzeyde gorulmektedir (14). Migrenle ilgili ilk bilgilere M.O. 3000 yillarma ait kayitlarda
rastlanir. M.O. 400 yilinda Hipokrat, gorsel aura belirtilerini ve kusmayla agrinin hafiflemesini
tanimlamistir (15). Neolitik déneme ait kafataslarinda yapilan trepanasyon islemleri bas
agristyla miicadele yontemlerinden biri olarak goriiliir. Kenya’daki Kisii kabilesi de bu yontemi
uygulamigtir. M.O. 3700’e tarihlenen Misir papiriisleri ile Siimer tabletlerinde de bas agrisi
anlatilmistir. M.O. 2500 yilina ait oldugu diisiiniilen Ebers Papiriisii ise migren ve nevraljiyi
tanimlamaktadir. M.S. 2. ylizyilda Aretaeus, basin tek tarafini tutan, bulant: ile seyreden ve
arada agrisiz donemler gosteren migreni tarif etmis ve bu yoniiyle migrenin kasifi olarak kabul
edilmistir. Y1l 1778de Fothergill migren aurasini tanimlayan ilk kisidir. 1783’te Tissot,
migrenin diger bas agrilarindan farkini ortaya koymustur. 1873’te Liveing migrenin norolojik
bir teoriye dayandigin1 savunmus, 1900°de Deyl, hipofiz bezindeki sismenin trigeminal siniri
baskilayarak migrene yol agabilecegini ileri siirmiistiir. Y1l 1901°de Spitzer, ventrikiillerdeki
blokajin bas agrisina neden oldugunu 6ne siirmiistiir (15). Y1l 1925’te Rothlin, ergotamin

enjeksiyonuyla direncli bir migren hastasini tedavi etmistir (16).

Yiizyilllar boyunca migren, siklikla epilepsiyle karistinllmis veya onunla
iliskilendirilmistir. Ancak 19. yilizyilda Labarraque, Trousseau, Laségue ve Charcot gibi

doktorlar, migreni semiyolojik ve fizyopatolojik ag¢idan daha net tanimlamaya baslamislardir.



Migrenin tanimlanmasinda 6nemli bir gelisme, 1988 yilinda Uluslararast Bas Agris1 Dernegi
(International Headache Society) tarafindan, farkli {ilkelerden uzmanlarin ortak goriisiiyle
olusturulan Uluslararas1 Bas Agris1 Smiflandirmas1 (ICHD) icinde yer alan tanimin
yayimlanmasiyla yasanmistir. Bu siiflandirma, 2004 yilinda (ICHD-2), ardindan 2018 yilinda
(ICHD-3) giincellenmis ve 2020 yilinda dérdiincii bir giincelleme duyurulmustur (17) .

2.1.2 Migren Tanisi

Migren bas agrisinin tanisi esas olarak kliniktir. Ayrintili bir 6ykii, uygun bir merkezi
sinir sistemi muayenesiyle birlikte alinmalidir. Hasta tiim semptomlar1 tam olarak
tanimlamalidir. Oykii, migreni teshis etmede hayati bir rol oynar ve muayenenin birincil amaci,
Onceden var olan migren egilimini kotiilestirebilecek herhangi bir ek sorunu bulmaktir (18).
Dogru sorular sorulursa, migren bas agrilarini teshis etmek icin Oykii her zaman yeterlidir.
Hasta genellikle, supraorbital bolgeden baslayip temporal bolgeye dogru ilerleyen, nabiz atisi
karakterinde, yiiksek seslerden veya parlak 1s1ga maruz kalmaktan kaynaklanan tahrigle birlikte
mide bulantisi veya kusma ile iliskili tek tarafli bas agris1 6ykiisii ile gelir. Hasta her zaman bu
semptomlar1 haftada iki veya ii¢ kereden fazla (kronik bir vaka ise) olduk¢a sik yasadigini
sOyler (19). Daha 6nceki birgok tedavinin basarisiz olmasi nedeniyle hastalar siklikla cesaretini
kaybeder ve hatta hayal kirikligina ugrar. Bas agrilarinin tedavisi genellikle rutin, aceleyle elde
edilen, ilgisiz bir 6ykl nedeniyle basarisiz olur. Kritik kosullardan biri de zamandir. Hekim
sempatik olmali ve hastanin ¢ektigi actyr anlamalidir. Cogu hasta, bas agrisinin azalmadigi ve
nedeninin kendilerine bildirilmedigi ¢ok sayida aceleyle ve basarisiz konsiiltasyondan ge¢mistir
(20). Bas agrisinin ne zaman ve nasil basladigi, siirekli mi yoksa epizodik mi oldugu veya
kronik migrende siklikla oldugu gibi (periyodik koétiilesmeyle siirekli) mi oldugu, ndbetlerin
veya alevlenmelerin uzunlugu ve herhangi bir tetikleyici veya agirlastirict faktdriin olup

olmadig1 gibi agri Oriintiisiiyle ilgili sorular sorarak baslayin (14,17).

Agrinin yeri, karakteri ve siddeti dahil olmak {izere dogas1 hakkinda soru sorun. Ayrica,
mide bulantisi, 1518a, sese, kokuya, dokunmaya veya harekete kars1 hassasiyet gibi eslik eden
semptomlarin ve asir1 yorgunluk veya enerji, esneme, asirt idrara ¢ikma, boyun agrisi, bas
donmesi veya gorsel veya duyusal bozukluklar gibi ataklara onciiliik eden veya eslik eden
semptomlarin olup olmadigint belirlemek de 6nemlidir (21). G6z sulanmasi, konjonktival
enfeksiyon, burun tikaniklig1, pitozis, goz kapagi 6demi, terleme, anksiyete, ates, boyun agrisi
ve dokiintii gibi farkli birincil veya ikincil bas agrisi hastaliklarina isaret edebilecek herhangi

bir semptom olup olmadigini sorun (22). Gegmis ve simdiki tedavilerin kullanimi ve bunlarin



uygulanma zamanlamasi not edilmesi gereken Onemli noktalardir. Hastalardan daha once
denenmis tiim ilaglarin ve dozaj bilgilerinin bir listesini getirmeleri istenmeli ve
sorgulanmalidir; bu tedavilerin neden kesildigi sorulmalidir (23) . Hastanin tibbi ge¢misi, su
anda bas agris1 olmayan ilaclari, alerjileri, aile ge¢cmisi (6zellikle bas agrilart), sosyal gegmisi
ve depresyon, anksiyete ve uyku bozukluklar1 (meslek, sigara igme durumu ve alkol ve kafein
tiiketim seviyeleri dahil) ile ilgili sorular sorun. Sik mide agrilari, hareket hastaligi veya
aksamdan kalmaya normalden fazla yatkinlik gibi migren semptomlar1 hakkinda soru sormak
da faydali olabilir (22). Tipik bir migren atagi, alt1 saat kadar kisa bir siirede baglayip 72 saate
kadar uzayabilen dort asamadan olusabilir. Bu agamalardan bazilar1 tiim migren hastalarinda

gorilmez.

Prodromal donem

Postdromal Migrenin
donem fazlar

*Aura tim olgularda goriilmez.*

Sekil 2.1: Migren ataginin klinik fazlar1 (prodromal dénem, aura, bag agris1 ve postdromal déonem)

Prodromal Faz

Bas agrisindan saatler veya giinler once, esneme, ruh hali degisimleri, odaklanma
zorlugu, boyun agrisi, bitkinlik, susuzluk ve idrara ¢ikma sikliginin artmasi gibi bazi agrisiz

semptomlar ortaya ¢ikmaya baglar (24).
Aura

"Uyar1 asamas1" olarak da adlandirilan bu asama, sonunda migren bas agrisinin
baslamasindan 6nce ortaya ¢ikabilir. Aura ¢ogu zaman hastanin goriisiinii etkiler. Bazi kisilerde

kafa karigikligi, yonelim bozuklugu ve bas donmesi gorilmiistiir (25). Gorme alanindaki



noktalar, simsekler ve zikzaklar gibi duyusal bozukluklar migren aurasi olarak adlandirilir. Bazi
kisiler kulak ¢inlamasi, bas donmesi veya hatta net konusmada zorluktan sikayet eder. Bu
durum migren atagindan 30 ila 60 dakika once veya hatta ataktan sonra ortaya ¢ikabilir. Tim

migren ataklarinin aura icermedigini anlamak 6nemlidir (26).
Bas Agrisi

Atis asamasi olarak da bilinen bu asama saatlerce siirebilir. Hasta bu siire zarfinda
sessizce dinlenmek ister ve giinliik aktivitelerini yerine getirmeyi zor bulur. Agr1 genellikle
supraorbital bolgede, 6zellikle kaslarin etrafinda baslar ve daha sonra basin bir tarafindaki
temporal bolgeye yayilir. Bazi hastalar ayrica boyundaki servikal bolgede agridan sikayet eder
(27). Zonklayan veya zonklayan agr1 migrenin karakteristigidir. Agr1 kotii kokuya, parlak 1s18a,
yiiksek seslere, strese ve kabizlik gibi gastrointestinal sorunlara maruz kalindiginda siddetlenir

(28).
Postdrom Faz

Bu faza ayrica post-migren fazi da denir. Migrenin bu son asamasi siklikla migren
hastalar1 tarafindan alkol zehirlenmesinden kaynaklanan bir aksamdan kalmaya benzetilir.
Migren ataginin kendisi kadar korkung olabilir. Hasta kendini bitkin, bitkin ve tiikkenmis
hisseder. Hasta boyun agrisi, odaklanma sorunu, bagirsak sorunlari, hafif bas agrisi, susuz
hissetme ve ruh hali degisimlerinden sikayet eder (29) . Migrenin tetikleyici faktorleri arasinda
stres, kaygi, kadinlarin endokrin dalgalanmalari, bir 151k parlamasi1 veya yogun aydinlatma,
yiksek sesler, hos olmayan koku, fazla veya yetersiz uyku, g¢evrede veya iklimde
dalgalanmalar, asir1 efor (cok fazla fiziksel aktivite), kafein yoksunlugu, sigara ve alkol
tiikketimi, 6&lin atlama ve migren i¢in asir1 ilag kullanimi1 yer alir. Gida tetikleyicileri hastalarin

%12-60" tarafindan bildirilmistir (30) .

Cok sayida rapor, cikolata, likor, peynir {iriinleri, islenmis et ve diger gida maddeleri
gibi gidalarda dogal olarak bulunan tiraminin bazi kisilerde migreni tetikleyebilecegini
gostermektedir. Benzer sekilde, monosodyum glutamat (MSG) yaygin olarak bir migren

tetikleyicisi olarak gosterilmektedir (31).
2.1.3 Migrenin Epidemiyolojisi
Migren Insidansi

Migrenle 1ilgili epidemiyolojik c¢alismalar genellikle hastaligin  yayginligina

odaklanmakta, insidans (yeni vaka) oranlarina ise daha az yer verilmektedir. Danimarka’da
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yapilan 12 yillik uzunlamasina bir ¢aligmada, baslangigta migreni olmayan bireylerde yillik
insidans orani1 1000 kisi-yilinda 8,1 olarak bulunmustur (32). En yiiksek oranlar 25-34 yas
grubunda gozlenmistir: kadinlarda 1000 kisi-yilinda 23, erkeklerde ise 10. Yas ilerledik¢e bu
oranlar diigsmiistiir. Tiirkiye’de yapilan benzer ancak sadece 5 yil siiren bagka bir calismada ise
genel insidans oran1 1000 kisi-yilinda 23,8 olarak saptanmis; bu ¢alismada da kadinlarda oran

erkeklere gore daha yiiksek bulunmustur (33).

Migren insidansini tahmin etmenin bagka bir yontemi de migrenin baslangi¢ yasina
bakmaktir. Bu yontem, Amerikan Migren Yaygimligi ve Onleme Calismasi’nda kullanilmis ve
kadinlarda en yiiksek insidans 20-24 yas araliginda (1000 kisi-yilinda 18,2), erkeklerde ise 15-
19 yas araliginda (1000 kisi-yilinda 6,2) saptanmistir. Migrenin baglama yast kadinlarda
ortalama 23,2 yil, erkeklerde ise 25,5 yil olarak belirlenmistir. Her iki cinsiyette de bireylerin
%75°1 migrenin 35 yasindan 6nce bagladigini bildirmistir (34).

Migrenin Yayginligi — Bir Yillik Donem Yayginhgi

Migrenin degerlendirilmesinde genellikle bir yillik donem yayginligi kullanilmaktadir.
Ancak, yilda yalnizca bir giin migren yasanmasi bile aktif bir bas agris1 bozuklugu olarak kabul
edilmektedir (35). Diinya genelinde niifus temelli ¢aligmalar i¢in standart metodolojiler
gelistirilmistir (36). Kuresel 6lgekte migrenin bir yillik yaygmligi yaklasik %15 olarak tahmin
edilmektedir; bu oran Gilineydogu Asya’da %25-35 gibi yiiksek seviyelere ¢ikarken, Cin’de en
diisiik diizeyde (%9) goriilmektedir (37). Dokuz Avrupa Ulkesinden veri toplayan Eurolight
projesi, Cinsiyete gore ayarlama yapildiginda 1 yillik yaygimnligt %35 olarak bildirmistir. Buna
karsilik, ABD’de yapilan tahminler zaman iginde sabit kalarak %12—13 seviyelerinde kalmistir
(38). Bu durum, Avrupa ve ABD verileri arasinda uyumsuzluk oldugunu gostermektedir.
Migrenin kiiresel dl¢cekte onemli bir saglik yiikii olugturmasina ragmen, 6zellikle ¢cocuklar ve
ergenlerle ilgili veriler pek cok bolgede yetersizdir. Ayrica, ¢alisma popiilasyonlarindaki, se¢im
kriterlerindeki ve vaka tanimlarindaki farkliliklar nedeniyle kullanilan yontemler degiskenlik
gostermekte, bu da bulgularin karsilastirilmasini zorlastirmaktadir. Avrupa ve ABD arasindaki
farklilik biiyiik 6lciide iki nedene dayanmaktadir. i1k olarak, Eurolight projesi, dnce gerilim tipi
bas agrisini1 digladiktan sonra hem kesin hem de olas1 migren vakalarini1 dikkate almistir (Olas1
migren, migren tanisi i¢in gerekli kriterlerden yalnizca birini karsilamayan durumlardir) (
35,39). Bu yaklasim, bas agrisinin gerilim tipi degilse biiylik ihtimalle migren olduguna
dayanmaktadir. Oysa ABD’deki ¢aligsmalar yalnizca kesin migren tanisi konulan vakalari

degerlendirmistir ve bu durum, Eurolight verilerindeki vakalarmm yaklasik %40’ min



dislanmasina neden olurdu. Ikinci neden ise, bircok ABD ¢alismasinin yalnizca siddetli bas
agrisi bildiren katilimeilart igermesi ve bu durumun migrenin bildirilme oranini diistirmesidir
(38,40). Kesitsel ¢alismalar igin fikir birligine dayali metodolojik kilavuzlarin tiretimi, WHO
ile resmi iligkileri olan hiikiimet dis1 kurulus Lifting The Burden (LTB) tarafindan ydnetilen
Kiiresel Bag Agrisina Karsi Kampanya'nin en 6nemli girisimlerinden biri olmustur. Bas agrisi
veya genel epidemiyoloji alaninda deneyim ve yetkinli§e sahip uzman bir fikir birligi grubu
tarafindan gelistirilen ve  WHO'nun alt1 diinya bélgesinden aliman bu ayrintili oneriler,
popiilasyonlarda bas agrisi1 yiikiinii 6l¢en veya tanimlayan ¢aligmalari tasarlamak, uygulamak,
anlamak veya degerlendirmekle ilgilenen herkes icindir. Amaglari, kullanilan yontemleri
iyilestirmek ve standart hale getirmek, diinya ¢apinda calismalardaki farkliliklar1 en aza
indirmek ve bdylece cografya, etnik koken, kiiltiir ve kentsel ile kirsal kesim sakinlerinin

oranlart gibi faktorlere atfedilen gergek farkliliklari ortaya ¢ikarmaktir (36).
Cocuklarda, Ergenlerde Ve Yashlarda Migren

Migrenin goriilme sikligi, insidansinda oldugu gibi yas ve cinsiyete gore belirgin
farkliliklar gosterir (Bkz. Sekil 2). Migren, en yiiksek yayginliga 35-39 yas araliginda ulasirken,
yasamin hem ¢ocukluk ve ergenlik donemlerinde hem de yaslilikta daha diisiik oranda goriiliir
(41) . Alt1 6-17 yas aras1 okul ¢agindaki ¢ocuklarda, Tiirkiye genelinde yapilan bir ¢alismada
yillik migren yayginligi %26 olarak bildirilmistir (kesin migren %7, olast migren %]19).
ABD’de yapilan bir bagka calismada ise, olas1 migren vakalari hari¢ tutuldugunda, ergenlerde
yillik migren yayginligi %6 olarak bulunmustur. Migren dykiisii olmayan ebeveynlere sahip
ergenlerde bu oran %4’e kadar diismektedir (42). Yash bireylerde (60 yas ve {izeri), migren
yayginligi %3 ila %6 arasinda degismektedir (38) .
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Sekil 2.2: Yasa standardize edilmis kiiresel migren yayginliginin yas gruplari ve cinsiyete gore

dagilimi

Cografi Bolge ve Irka Gore Yayginlik

Migrenin yayginlhigi cografi bolgelere gore degismektedir (Sekil 3). Y1l 2016 Lancet
Kiiresel Hastalik Yiikii (GBD) calismasina gore yayginlik Nepal'de en yliksek, Cin'de ise en
distiktiir (43). Nepal'deki yiiksek yayginlik, yiiksek rakimlarda yasamayla gii¢lii bir iligskiye
baglanmistir. Irk konusunda, ABD merkezli bir ¢alisma, Beyaz insanlarda Siyah insanlara gore
nispeten daha yiksek bir yayginlik bulmustur. Ancak, cografi bolgeler ve irklar arasinda
yayinlanan yayginlik tahminlerinin Kkarsilastirilmasi, daha once belirtilen metodolojik
farkliliklar nedeniyle karigsmaktadir. Standartlastirilmis ve titiz bir metodolojiyle bile, biyolojik
irksal farkliliklart cografi farkliliklardan ve kiiltiirel, yasam tarzi ve cevresel faktorlerden

kaynaklanan farkliliklardan ayirmak kolay degildir (38,44).

Sosyoekonomik statiiye gére migrenin yayginligi tizerine yapilan bazi arastirmalar, gelir
gruplar1 (diisiik, orta, yiiksek) arasinda belirgin bir iliski bulamamistir. Ancak, Amerika
Birlesik Devletleri’nde gergeklestirilen iki niifus temelli calismada, diisiik gelirli bireylerde
yiiksek gelirli bireylere kiyasla migrenin daha yaygin oldugu gézlemlenmistir (41). Ayrica,
yoksulluk, Rusya ve Giircistan’da, ayda 15 veya daha fazla bas agris1 giinli yasayan kisilerle

iliskili bulunmustur. Gelirin saglik hizmetlerine erisimle olan baglantis1 goz oniine alindiginda,
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diisiik sosyoekonomik statli ile migrenin artan yaygnlhigr arasinda bir iliski oldugu
diisiiniilebilir. Bu durum, disiik gelirli iilkelerdeki arastirmalarla da dogrulanmistir; bu
ulkelerde, yoksulluk, saglik hizmetlerine sinirli erisim ve kirsal bolgelerdeki yasam kosullariyla
iliskilendirilmistir (44,45).

Prevalence per 100 000 population
I 2000 to <9000 [ 15000 to <16 000
Bl 5000 to<10000 [0 16000 to <17000
B 10000 to <11000 [ 17 000 to <18000
[ 11000to <12000 [ 18000 to <19 000
[0 12000 t0 <13000 I 15 000 ta <20000
[13000t0 <14000 | 20000 to 21000
[ 14000 to <15000

The Caribbean

Sekil 2.3: Her iki cinsiyette yerlesim yerine gore 100000 niifiis bagina migrenin yasa standardize

prevalansi

2.1.4 Migrenin siiflandirilmasi

Migren, siradan bir bas agris1 degildir; pek ¢ok farkli sekilde ortaya ¢ikabilir. Aslinda,
migren tiirleri neredeyse her hasta kadar cesitlidir. Cilinkii her bireyin beyin yapisi farklidir ve
bu da dogru tan1 koymay1 gii¢lestirir. Bu ¢esitliligi diizenlemek amaciyla, migren tiplerini
ayiran ICHD-3 adli1 bir siniflandirma sistemi gelistirilmistir. Her migren tipi, giivenilir ve kesin
tan1 konulmasini saglayan net kriterlerle tanimlanmistir. Bu kriterler, Uluslararas1 Bag Agrisi
Dernegi’nin (IHS) 1988 yilinda yayimladigi, tiim bas agrilarim kapsayan ilk tutarh
siiflandirmayla belirginlesmistir. Gliniimiizde IHS, bas agris1 siniflandirmasinda kiiresel bir
referans haline gelmistir. Epidemiyolojik caligmalara gore, migren vakalarinin %90’1indan
fazlas1 aurasiz migren ve tipik aurali migren olarak siniflandirilmaktadir. Diger migren tiirleri
ise daha nadir goriliir ve uzmanlik gerektirir. Bu nedenle bu tezde yalnizca aurasiz migren ve

aurali migren ayrintili olarak incelenecektir (46) .
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. Aurasiz Migren

1. Aurali Migren

1. Tipik aurali Migren
a. Bag Agrisi lle Birlikte Tipik Aura
b. Bas Agrisi Olmadan Tipik Aura

2. Beyin Sapt Aurali Migren

3. Hemiplejik Migren

A. Ailesel Hemiplejik Migren
a) Ailesel Hemiplejik Migren Tip 1 (FHM1)
b) Ailesel Hemiplejik Migren Tip 2 (FHM2)
c) Ailesel Hemiplejik Migren Tip 3 (FHM3)
d) Ailesel Hemiplejik Migren, Diger Lokuslar

B. Sporadik Hemiplejik Migren (SHM)

4. Retinal Migren

I11.  Kronik Migren

Aurasiz Migren

Aurasiz migren, migrenin en sik goriilen sekli olup, vakalarin %80-90’1nda goriiliir.
Aurali migrenden farkli olarak, atagin uyari isaretleri yoktur. Tan1 klinik olarak kalir ve
“gercek migren” olarak kabul edilmek i¢in bir dizi resmi kritere dayanir (46). Yasami
boyunca besten az atak geciren bir hastayi, bu ataklarin tipik olmasi, aile Oykiisiiniin
bulunmasi ve bas agrilarinin kadinlarda hormonal dongiiden etkilenmesi durumunda migren
hastas1 olarak kabul edebiliriz. 1k kriz genellikle 50 yasindan dnce ortaya ¢ikar. Ailesinde
veya kisisel Oykiistinde migren dykiisii olmayan 50 yas tstii bir kigide ilk migren atag: tanisi
konulmamalidir (46) .
Bas agris1 yavas yavas gelisir ve 2-4 saat i¢inde zirveye ulasir, tedavi edilmezse 4-72 saat
icinde kendiliginden gecer. Agr tek taraflidir, ancak yayilabilir ve yaygin olabilir. Ataklar
arasinda etkilenen beyin yarimkiiresi degisebilir ve agrinin yeri frontotemporal veya
retroorbital olabilir. Agr1 hareketle ve 6zellikle 6ksiirmekle artan, zonklayici 6zelliktedir.
Migren ataklar1 sirasinda gozlenen eslik eden sindirim (bulanti, kusma vb.) ve duyusal
(fotofobi, fonofobi vb.) bulgular THS kriterlerinin bir pargasidir, siirekli degildir ve migren
hastaligindan birkac yil sonra daha az siklikta goriiliir. Bas agrisina eslik edebilecek diger

belirtiler arasinda yiizde solukluk, konsantrasyon giicliigii, sinirlilik, ruh hali degisimleri,
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ozmofobi, dengesizlik, hipotansiyon, ishal veya atagin sonunda poliiiri (asir1 idrar salgisi)
atag1 sayilabilir (46,47).
Tani Kriterleri

Tablo 2.1: Yasa standardize edilmis kiiresel migren yayginliginin yas gruplari ve cinsiyete gore
dagilimi

Kriter Tanimi
A Yilda en az bes atak (bu ataklar B ve D kriterlerini kargilamalidir).
B Tedavi edilmediginde 4 ila 72 saat siiren bag agrisi ataklari.

Bas agrilar1 agagidaki 6zelliklerden en az ikisini tagimalidir:

-Tek tarafli (basin yalnizca bir tarafinda hissedilen) ve zonklayici karakterde agri,
c -Zonklayan ya da baskilayici, sikistirici, vurucu tarzda agri hissi,

-Orta ya da siddetli agr diizeyi,

-Giinliik fiziksel aktivitelerle kotiilesen agr1 (6rnegin merdiven ¢ikmak gibi basit
eylemlerle bile artabilir).

Ataklar sirasinda asagidakilerden en az biri eslik etmelidir:

-Mide bulantis1 ve/veya kusma.

D
- fotofobi (1s18a karsi asir1 duyarlilik) ve/veya fonofobi (giiriiltiiye karsi asiri
duyarlilik).
Ataklar arasinda klinik muayenenin normal olmas: gerekir. Siiphe halinde uygun ek
E incelemelerle organik bir bozuklugun ortadan kaldirilmas1 gerekir.

Baska olast bir etiyoloji yok.

Aurali Migren Ve Atagin Farkli Evreleri

Auralt migren, aurasiz migrene kiyasla ¢ok daha nadir goriiliir ve migren tanisi alan
vakalarin yalmizca %10-15’ini olusturur. Bazi hastalarda yalnizca aurali migren ataklar
goriiliirken, bircok hastada aurali ve aurasiz nobetler farkli derecelerde birbirini takip edebilir.
Migren hastalarinin yaklasik %15-20’sinde bas agrisindan 6nce diizenli olarak bir aura evresi
gozlemlenir. Ancak ¢cogu vakada aura ve bas agris1 her zaman birlikte goriilmez: Migren bas
agris1 aurasiz gelisebilecegi gibi, bazi durumlarda aura da bas agris1 olmadan ortaya ¢ikabilir.

Aura ya da bas agrisi, migren dig1 bas agrilarla birlikte de gorulebilir (48,49). Migren atagi
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sirasinda auranin konumunu ve etkisini anlayabilmek i¢in, atagin evrelerini dogru sekilde
tanimlamak onemlidir. Tipik bir migren atagi genellikle dort asamada ilerler : prodrom evresi,
aura evresi, bas agrisi evresi ve iyilesme (postdrom) evresi. Ancak bu evrelerin tamami her
bireyde veya her atakta goriilmeyebilir; evrelerin varlig1 ve sirasi kisiden kisiye degiskenlik

gosterebilir (50) .
Prodrom D&nemi

Migren ataklarindan 6nce goriilen prodrom veya presefalji evresi her zaman ortaya
¢ikmayabilir ve tanimlanmasi zor olabilir. Migren hastalarinin yaklasik %30°u, ataktan 12-24
saat once bazi uyari belirtileri yasadigini bildirmektedir. Bu evre genellikle 6 ila 10 saat strer .
Uyar isaretleri, ayni bireyde genellikle tutarlidir ancak kisiler arasinda farklilik gosterebilir. En
yaygin belirtiler arasinda yorgunluk, sinirlilik, asir1 heyecan, hiperaktivite ve depresif ruh hali
gibi duygudurum degisiklikleri yer alir. Bunlara ek olarak, boyun agrisi, sindirim sistemi
rahatsizliklar, yogun aglik hissi, bulimia veya bazi 6zel yiyeceklere karsi asir1 istek de
goriilebilir. Baz1 hastalar esneme, sik idrara ¢ikma, hafif mide bulantisi ve 1s18a duyarlilik
(fotofobi) gibi belirtiler de bildirmistir. Tim bu bulgularin hipotalamusun anormal
aktivasyonuyla iliskili olabilecegi diistiniilmektedir (49,50,47). Cogunlukla sabahin erken
saatlerinde veya geceleri ortaya ¢ikan atak oncesinde agri siklikla sakakta baslar ve oradan
yayilir. Bu agr1 giin icerisinde giderek artarak kisa siirede dayanilmaz hale gelir ve 2.-4. saat
arasinda zirveye ulasir. Bu agr1 her zaman ayni tarafta belirgin degildir, bu degiskenlik bunun

gercekten migren oldugunun ve tiimoér olmadiginin kanitidir (49,50,47).
Prodrom evresinden sonra aura evresi gelir.
Aura evresi

Aura, genellikle migren agrisi evresinden dnce ortaya ¢ikan ya da bu evreye eslik eden
norolojik belirtilerle karakterizedir . Migren krizinden once birden fazla aura gelisebilir ve bu
durum, atagin habercisi olan gegici bir vazokonstriksiyonla iligkili olabilir. Norolojik belirtiler
kaybolduktan sonra krizin baglamasi1 60 dakikayr agsmamalidir . Cogu zaman migren atagi, bir
ya da daha fazla auranin ardindan gelir; ancak nadiren aurayla eszamanli ya da daha Once
baslayabilir. Auralar genellikle 10 ila 30 dakika i¢inde gelisir ve 60 dakikay1 gegmeyen siirede
geri doniisiimlii olmalidir (IHS kriterlerine gore; Tablo 2) (46) . Aura tlrleri arasinda en yaygin
olan1 gorsel auradir. Hastalar cesitli gorsel bozukluklar bildirmektedir. En tipik gorsel
semptom, “Vauban tarz1” tahkimatlara benzeyen kirik cizgilerle ¢evrili, titrek bir yay seklindeki

kor bir alan olan 1s1ltil1 skotomdur . Ayrica fosfen, sicak hava dalgasini andiran bulanik ya da
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gri gorlintiiler gibi farkli gérsel tanitmlamalar da yapilmaktadir. Gorsel auralarin bu kadar ¢esitli
olmasi, gorsel korteksin yapisal karmasikligiyla ilgilidir. Baz1 vakalarda bu tabloya lateral
hemianopi de eslik edebilir (52).

Auralar; duyusal, afazik ve/veya motor 6zellikte olabilir (53) :

» Duyusal auralar, elde baslayip 6n kola yayilan, ardindan dudaklar, yanaklar ve dil
¢evresine ulasan karincalanma veya uyusma seklinde hissedilen parestezilerle kendini gosterir.

» Afazi auralari, dil bozukluklariyla karakterizedir ve kelime bulma giicliigii, izole
parafazi, okuma veya anlama sorunlarini igerebilir.

 Motor auralar ise oldukca nadirdir; bazen hemiplejiye kadar varan motor gugsuzlik
seklinde ortaya ¢ikabilir.

Genellikle aura, bu farkli belirtilerin degisen siddette ve kombinasyonlarda bir arada
goriilmesiyle olusur.

Daha agir olgularda ve genetik migren tiirlerinde aura, viicudun bir tarafinda felg, koma
ya da ates gibi ciddi durumlara yol agabilir. Bu nadir tablolarda, hekimlerin benzer belirtilere
neden olabilecek diger hastaliklar1 diglamak i¢in kapsamli bir degerlendirme yapmalar1 gerekir

( 46,49,50).

Tablo 2.2: Uluslararas1 Bag Agrisi Dernegi siniflandilmasina gore aurali migren i¢in resmi tani
kriterleri

A B kriterlerini karsilayan en az iki nobet.

B Asagidaki 6zelliklerden en az birine sahip olan, ancak motor belirtileri olmayan aura:

- Pozitif 6zelliklere sahip tamamen geri doniisiimlii gorsel semptomlar (aydinlik skotomlar,
titreme, noktalar veya

goriis alaninda parlak ¢izgiler) veya negatif (kismi veya tam gegici amorozis);

- Pozitif ozellikler (karincalanma, yanma tipi ndropatik agri) veya negatif 6zellikler
(parestezi, uyusma) gosteren tamamen geri doniisiimlii duyusal semptomlar;

- Tamamen geri doniisiimlii disfajik veya afazik konugma bozuklugu.

Cc Asagidaki 6zelliklerden en az ikisi:
- es sesli gorsel isaretler ve/veya tek tarafli duyusal semptomlar;

- Aura semptomlarindan en az biri bes dakika veya daha uzun bir siire i¢inde gelisir; Auranin
farkli belirtileri ardisik olarak gelisir;

- her bir semptom altmig dakikay1 gegmez; Birden fazla belirti varsa kabul edilen siire buna
gore artirilir.

D Aurasiz migren i¢in B ve D kriterlerini karsilayan bas agrisi, 60 dakikadan kisa siiren bag
agrisiz bir araliktan sonra auray1 takip eder, ancak

bazen auradan 6nce baslar veya onunla ayni donemde olur.

E Baska olasi bir etiyoloji yok.
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Aurali migren bazi ¢ok 6zel tani kriterlerini karsiliyor, ancak bu auranin belirli bir

fenomen tarafindan tetiklendigi anlasiliyor: yaygin kortikal depresyon (YKD).
Kortikal Yaygin Depresyon (KYD):

Migren aurasinin belirtileri genellikle Kortikal Yaygin Depresyon (KYD) ile agiklanir.
Ozellikle gorsel migren aurasinin en olasi mekanizmas1 KYD’dir. Migren sirasinda saglikli
beyin dokusu gecici olarak etkilenir ve bu bozukluklar geri doniisiimliidiir. KYD, serebral
kortekste noronlar ve glial hiicrelerde olusan yaygin bir depolarizasyon dalgasidir. Bu
elektriksel dalga, kortekste noronlar arasinda ilerleyerek islevsel bozulmalara neden olur ve
adeta elektriksel ya da kimyasal bir firtina gibi disiiniilebilir. KYD’nin bu gecisi aura
belirtilerine yol agar ve trigeminal ¢ekirdegi uzaktan etkileyerek migren atagini tetikleyebilir.
Bu nedenle birgok hasta bas agrisindan 6nce semptomlarin basladigin belirtir. Ancak migrenin
dogrudan nedeni auralar degildir; ¢iinkii hastalarin biiyiik bir kisminda aura goériilmez. Ayrica
bazi hastalar, aura basladiginda bas agrisinin da hafif sekilde basladigini ifade eder. Bu da,
trigeminal ¢ekirdekteki bir aktivasyonun aurayr da tetikleyebilecegini diisiindiirmektedir

(49,52).
Agrili Evre: Migren Atag

Migren agrist genellikle beyinde baslayip yliz ve boyunda hissedilen yanma benzeri bir
agridir. Patofizyolojik olarak, beyinde gelisen norojenik inflamasyonun yol agtigi bu agri,
kaynaklandig1 yerden uzakta hissedilebilir. Bazen uyku ile sona erebilirken, bazi durumlarda
gece boyunca siirebilir ve sabah uyandiginizda da devam edebilir. Norojenik inflamasyon her
ne kadar beyinde olussa da, migren hastalariin ¢ogu agriy1 alin, goz ¢evresi, sakaklar ve siniis
bolgelerinde hisseder. Bu durum, yliziin hassas sinir ag1 sayesinde yansiyan agri mekanizmasi
ile agiklanir. Migren ataklarinin yaklasik %70’inde boyun agrisi da eslik eder. Boyun bolgesi,
servikal sinir kokleri olan C2 ve C3 aracilifiyla ¢ekirdege baglanir. Bag ve boyundan gelen
duyusal bilgileri isleyen merkez ise trigeminal sinirdir. Bu anatomik yakinlik, bas ve boyun

bolgelerine yayilan agrinin temelini olusturur (49,50 ).

Migren atagi postdrom adi verilen bir iyilesme evresiyle son bulur.
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Postdrom:

Postdrom, migren atagini izleyen evredir. Higbir tedavi uygulanmasa bile hastalarin
blyiikk ¢ogunlugunda migren atagi kendiliginden sonlanir. Migren ataklarin1 kesen
mekanizmalar henliz bilinmemektedir. Atak sonrasindaki saatlerde ve bazen giinlerde gok
yorgun hissetmek, hatta ¢cok hafif bir bas agris1 gekmek de olagandisi degildir. Baz1 kisilerde

ise kriz tedavi edildiginde agri tamamen ortadan kalkar ve yerini cosku duygusuna birakir (49).
2.1.5 Migren Patofizyolojisi

Psikanalitik teorilerin yerini vaskiiler teorinin almasi 1970'li yillar1 buldu. Boylece
migren atardamarsal bir hastalik olarak degerlendirilmeye baslandi ve migren hastalari
psikiyatrik etiketten kurtulmus oldular. Migren agrilarinda atardamar atiginin rolii ¢ok eski
caglardan beri bilinmektedir (49,50 ). Bu damar teorisi Ingiliz hekim Thomas Willis tarafindan
ortaya atilmistir. Adindan da anlasilacagi gibi damarsal kdkenli olup atardamarlarda baslayan
ve sinirler araciligiyla beyne dogru ilerleyen spazmlara dayanir. Bu teori Harold Wolffun
(1898-1962) gozlemleriyle desteklendi. Bir yandan bastaki atardamarlarin geniglemesinin bag
agrisina yol actigi, diger yandan kullanilan ergotamin gibi tedavilerin bu genislemeyi
dizeltmeyi amacgladigi gorildii. Bu teori, norotransmitter olarak da adlandirilan endojen
medyatorlerin (noradrenalin, serotonin, histamin) veya ekzojen faktdrlerin neden oldugu
vaskiiler stabilitenin bozulmasiyla agiklanmaktadir. Bu vaskiiler instabilite, genisleme fazindan

once gelen arteriyol daralmasinin intraserebral faziyla baslar. (49,50,54)

Norojenik teori, migrenin ndrovaskiiler ve biyokimyasal olaylarin bir dizisinin sonucu
oldugunu varsayar. Boylece dura mater sinir uclarinin anormal aktivasyonuna yanit olarak
mediatorler (madde P, ndrokinin A, serotonin, prostaglandinler, histamin, nitrik oksit vb.)
salgilanir. Bu durum damar gegirgenliinin artmasma ve norojenik adi verilen lokal
inflamasyonun lokal olarak yayilmasina neden olur (50) . Glnlimiz bilgisine gore bu son ki
teori heniiz ciirtitiilmiis degil. Ancak aciklamalarina bakildiginda migrenin bunlardan biriyle

degil, ikisinin ve diger faktorlerin bir araya gelmesiyle aciklandigi goriilmektedir .

Modern arastirma tekniklerinin ortaya c¢ikmasi ve molekiiler gdézlem araglarinin
gelistirilmesiyle birlikte, 1980'lerden itibaren dikkat biyokimya ve serebral elektrofizyolojiye
yoneldi. Bu nedenle migren, merkezi sinir sisteminin, 6zellikle de ndronlarin bir sorunu haline
gelmistir ve damarsal olaylar neden olmaktan ¢ok sonuglara indirgenmistir. Yaklasik kirk yil

once migrenin tamamen damarsal bir fenomen oldugu teorisi kabul ediliyordu. Ancak, migren
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bas agrilarindan sorumlu oldugu oybirligiyle kabul edilen trigeminovaskuler model lehine terk
edildi (49,47).

Bilim insanlarinin kemirgenler ve migren yasayan hastalar tizerinde yaptiklari deneylere
dayanarak MwA 'nin etiyolojisi hakkinda ortaya koyduklari1 birgok teori vardir. En yaygin teori,
MwA'nin beyin korteksi boyunca hareket eden ndronal ve glial depolarizasyonun yavasca
yayilan bir dalgasi olan Kortikal Yayilan Depresyon'un (CSD) sonucu oldugudur. Bilim
insanlar1 bunu gorsellestirmek i¢in Manyetik Rezonans Goriintiilleme (MRI), Tek Fotonlu
Bilgisayarli Tomografi (SPECT) ve Pozitron Emisyon Tomografisi'ni (PET) kullanmislardir
(55). CSD'nin baz1 olas1 nedenleri arasinda viicutta asir1 glutamat birikimi ve beyindeki kan
akigindaki degisiklikler yer alir. Kan perfiizyonundaki degisiklikler - bir bolgeye kan akis hizi
- beyin homeostazinin bozulmasiyla birlikte CSD'nin bir sonucu olabilir (56). Trigeminal
Ganglion'da bulunan Trigeminovaskdiler Sistem (TGVS) de MwA'da énemli bir rol oynar.
TGVS'in aktivasyonu, P maddesi ve CGRP gibi ¢esitli noropeptidlerin salinmasina yol
acabilir. CGRP inhibitorleri, sinir dekompresyon cerrahisi ve kan damari gevseticiler gibi gesitli
ilaglar ve tedavilerin hepsi migren semptomlarini azaltmay: amaglar. Ancak, bu secenekler
genellikle yalnizca kisa siireli rahatlama saglar ve tiim migrenli rahatsizliklar1 tam olarak ele
almaz (57). Kronik migreni olanlar, daha iyi bir yasam kalitesine sahip olabilmeleri igin bir tiir

uzun siireli tedavi almalidir.
Trigeminovaskuler Sistem (TGVS)

Trigeminovaskiiler sistem (TGVS), esasen bastaki kan damarlarin1 beyin sapina ve
omurilige baglayan bir ndron agidir. TGVS, bastaki kan akigini diizenlemede ve agriy1 ve diger
duyular1 tespit edip bunlara yanit vermede ¢ok 6nemlidir (58). Bu nedenle, TGVS migren, kime

bas agrilar1 ve trigeminal nevralji dahil olmak iizere ¢esitli nérolojik bozukluklarda rol oynar.

1979'da Moskowitz, yuz ve basa duyu saglayan trigeminal sinirin migren bas agrilarinda 6nemli
bir rol oynadigini 6ne siiren migrenin trigeminovaskuler hipotezini 6ne strdi (59). Trigeminal
sinirin, beyni ¢evreleyen ince zarlar olan menenjlerdeki kan damarlarini innerve eden dallar
vardir. Bu sinir aktive oldugunda, genellikle P maddesi ve CGRP gibi ndropeptitler salgilar. Bu
noropeptitler, migrenin belirgin semptomlar1 olan kan damarlarinin genislemesine ve bunun

sonucunda da iltihaplanma ve agrinin artmasina neden olabilir (60).
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Norovaskuler Teorinin Aracilart:

Migren semptomlart agrinin yani sira sefalik vazomosyon (kafatasi i¢i damarlarin
vazodilatasyonu) ve sindirim sisteminin refleks kontrolii (bulanti, kusma vb.) ile ilgilidir ve
bunlarda ¢ok sayida noroaktif madde veya nérohormon diizenleyici rol oynar. Bu nedenle, ayn1
maddelerle ilgili degisikliklerin migren hastalarinda, 6zellikle ataklar sirasinda ortaya ¢ikip
cikmayacagin1 bilmek normaldi. Ayrica antimigren ajanlarinin etki mekanizmalarinin
incelenmesi, migren patofizyolojisinde rol alma olasiligi ¢ok yliksek olan bazi noroaktif
maddelerin ortaya ¢ikarilmasina olanak saglamistir. Bu durum o6zellikle, genel dolagimda ve
vazomotor 0zelligi ve merkezi sinir sisteminde nérotransmitter fonksiyonu olan serotonin (5-

HT) icin gecerlidir.

Noropeptid kalsitonin gen iliskili peptid (CGRP) migrenin norovaskiiler teorisinde
onemli rol oynar ve 6nemli bir rol oynar. Son olarak, nitrik oksit (NO) adl1 bir gazin da migrenle
iligkili fonksiyonel bozukluklarda rol oynadigi goriilmektedir . CGRP, sinir sistemi boyunca
yaygin olarak dagilmis bir protein tiiriidiir (61). Arastirmalar, kronik migreni olan kisilerin,
ozellikle kadinlarin, kanlarinda ¢ok daha fazla CGRP olma egiliminde oldugunu bulmustur.
Hem fizyolojik hem de patolojik kosullarda 6énemli bir rol oynar. Trigeminal noéronlarin
yaklasik %50'si CGRP ifade eder. CGRP'nin iki ana formu vardir - aCGRP ve BCGRP. CALCA
geni aCGRP'yi kodlar ve CALCB geni BCGRP'yi kodlar. Bu iki peptit aktivitelerinde ¢ok
benzerdir, ancak yukarida belirtilen trigeminal noronlar tarafindan ifade edilen CGRP'nin ¢ogu

aCGRP'dir (62) .

CGRP enjeksiyonlar1 veya inflizyonlar1 hastalarda migren benzeri ataklar yaratabilir
(63). Migren ataklari sirasinda tiikiiritk CGRP seviyelerinin 6nemli 6lgiide arttigi bulunmustur.
Bu, CGRP'deki artigin migrenlere yol agtigi teorisini desteklemektedir (64). CGRP reseptor
antagonistlerinin migren agrisint azaltmada etkili bir yol oldugu kanitlanmistir. Testler ayrica
CGRP'deki artisin vazodilatasyona, kan hiicrelerinin genislemesine, nérojenik inflamasyona ve
dokulara verilen hasardan kaynaklanan bir agri tiirii olan nosisepsiyona yol a¢tigini ortaya
koymustur (64).
Substans P (SP)

Substans P (SP), beyni cevreleyen koruyucu zar olan dura mater'de 6nemli bir
iltihaplanmaya neden olarak migreni baslatmada rol oynadig1 diisiiniilen bagka bir néropeptittir

(58). Dura mater, beynin ve omuriligin ii¢ katmanli koruyucu kilifi olan menenjlerin kritik bir

bilesenidir. SP aktive edildiginde, dura mater agr1 sinyallerini giiglendirir ve bas agrilarinin ve
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diger migrenle iliskili semptomlarin algilanmasina katkida bulunur (60). Ramachandran ve
digerleri tarafindan 2018'de yayinlanan bir ¢alismada, aragtirmacilar sicanlarin dura mater'inde
Tam Freund Adjuvani (CFA) enjekte ederek iltihaplanmay1 tetiklediler. Calisma, CFA'nin
neden oldugu iltihabin, vazodilatasyon ve mast hiicresi degranilasyonuyla sonuglanan SP'nin
salinmasia yol ag¢tigin1 buldu. Sonu¢ olarak, bu histamin ve l0kotrienler gibi iltihaph
medyatorlerin salinmasina neden oldu (65). Bu aracilarin hastalar iizerinde pek ¢ok etkisi
vardir; 6rnegin kan damarlarinin genislemesine ve kan damarlarinin gegirgenliginin artmasina

neden olurlar (66).
Serotonin

Migren ataklarinda median raphe ¢ekirdegi 6nemlidir. Beyin sapinda yer alir ve beyin
boyunca dagilan serotoninin sentezinden sorumludur (49). Serotoninin ¢esitli etki
mekanizmalari vardir. Yaklasik elli y1l 6nce vazokonstriktor 6zelliginden dolay1 serumdan izole
edilmistir. Kan dolasiminda trombosit diizeyinde depolanir ve doku hasart durumunda
salindiginda lokal vazokonstriksiyona neden olarak kan akisinin durmasina yardimci olur.
Ayrica bagirsagin enterokromafin hiicrelerinde de bulunur ve salgilanmasi bagirsak
peristaltizmi i¢in gereklidir. Serotonin ayrica kusma refleksine neden olan bulbar merkezlere

uzanan vagal liflerin uyarilmasina da yol agabilir (49).

Bu durum, kanser kemoterapisi sirasinda goriilen bulanti ve kusmayi, kullanilan
sitotoksik ajanlarin enterokromafin hiicrelerini parcalayarak bagirsakta yogun miktarda
serotonin salinimima neden olmasini agiklar. Son olarak bu monoamin ayni zamanda merkezi
sinir sisteminde bir ndrotransmitterdir; Bunu sentezleyen ve salgilayan noéronlar, uyku-
uyaniklik ritmi, termoregiilasyon, nosisepsiyon, stres vb. gibi ¢ok sayida fonksiyonun
kontroliinde rol oynarlar. Migren hastalarinda ataklar sirasinda ve ataklar arasinda kan
kompartimaninda 5-HT'nin izlenmesine yonelik ¢ok sayida ¢aligma yapilmasma ragmen,
bunlardan sonugta tutarli veri elde edilememistir. Yazarlar, aurasiz migren atagi sirasinda
yalnizca trombosit 5-HT dizeylerinde oldukga diizenli bir disiis buluyor gibi gérintyor (63) .
Bu nedenle, trombosit 5-HT depolarinin tiikenmesine neden olan rezerpin veya yogun miktarda
amin salinimina yol agan fenfluramin kullanim1 migren hastalarinda atag tetikleyebilmektedir.
Migren patofizyolojisinde 5-HT'nin roll lehindeki go6zlemler esas olarak farmakolojik
niteliktedir; bazi tedaviler, tedavilere ayrilan III. boliimde anlatacagim gibi, baz1 molekiillerin

anti-serotoninerjik dzelliklerine dayanmaktadir.
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Nitrik Oksit (NO)

Nitrik oksit (NO), perivaskuler sinir lifleri ve endotel hiicrelerinde NO sentaz tarafindan
argininden sentezlenir. NO, vaskiiler diiz kas liflerinin gevsemesinden sorumlu olan ana
EDRF'nin (endotel kokenli gevsetici faktor) oldugu diisiiniilmektedir. Ayrica NO, nosiseptif
mesajlar1 periferden omurilige ve medulla oblongata'ya ileten sinir liflerinin bir aktivatoridar.
Bu iki vazorelaksan ve pronosiseptif fonksiyonu nedeniyle migren patofizyolojisinde 6nemli
rol oynamaya adaydir. Perivaskiiler sinir uglarii aktive ederek, pia mater diizeyindeki
trigeminal liflerin uglarindan CGRP, SP ve neurokinin A gibi vazoaktif peptidlerin salinimina

neden olur .

Nitrogliserin (NO donoérleri) veya histamin gibi NO {iretimini artiran molekiiller,
intraven6z olarak verildiginde migren hastalarinda zonklayict bas agrisina neden olur.
Nitrogliserinle tetiklenen atak, spontan migrene gore bir¢cok benzerlige sahiptir: nabiz atisi
karakteri, fiziksel aktiviteyle artan agri, temporal ve orta serebral arterlerin genislemesi ancak
farkliliklar da vardir. Gergekten de bu NO dondériiniin intraventdz inflzyonu ile fotofobi,
fonofobi, bulant1 veya kusmanin olusturulmasi istisnai bir durumdur. Baska bir deyisle, NO'nun
dar anlamda bas agrisinin olusumunda rolii olabilir, ancak iliskili semptomlarin olusumunda

roli olmayabilir (67)
Kortikal Yayilan Depresyon (CSD)

Kortikal Yayilan Depresyon (CSD), MwA'nin altinda yatan neden olarak teorize

edilmektedir.

CSD'nin, bir depolarizasyon dalgasinin neden oldugu serebral korteksin kisa siireli bir
rahatsizlig1 oldugu bilinmektedir. Bu teori, 1944'te, elektriksel beyin aktivitesi azaldikg¢a kan
damar1 boyutunda degisiklikler gézlemleyen ve bu elektriksel degisikliklere kan akisinin
artmasi eslik eden Leao tarafindan olusturulmustur. Leao, 1945 tarihli makalesinde Morrison
ile birlikte, dzellikle gorsel efektlerin gelisiminin yavas olmasi goz Oniine alindiginda, bu

olaylar ve MwA arasinda olasi1 bir baglanti oldugunu gostermistir (68)

Kortikal Yayilan Depresyonun Mekanizmalari: Giliniimiizde bilim insanlari, kulak
migrenlerinin CSD birikiminin sonucu olduguna inanmaktadir. CSD, beyin aktivitesinin bazi
kisimlarimi baskilayan ve vaskiiler ve noral sistemler arasinda birgok degisiklige neden olan
yavas yayilan bir depolarizasyon dalgasidir. Bu aktivite birka¢ dakikaya kadar silirer ve

korteksin her yoniine yaklasik 3-5 mm/dakika hizinda yayilir (69).
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Bu depresyon birincil duyusal korteksi etkilediginde, uyusma, karincalanma veya
karmcalanma hissi ve yanma gibi yaygin somatosensoriyel semptomlar, norovaskiiler
disfonksiyonla birlikte ortaya ¢ikmaya baslar (69,70). CSD, beynin elektriksel aktivitesini dlgen
bir elektroensefalogram (EEG) kullanilarak olgiilebilir. Etkilenen bdlgelerdeki ndronlar
susturuldugunda, elektriksel aktivite dnemli dl¢lide azalir. Bu dalganin ayrica gorsel korteksi
dogrudan etkiledigi diisiiniilmektedir, bu nedenle isitsel semptomlar ortaya ¢ikar. Birkag dakika
sonra, bu beyin dokusu iyilesecek ve noronal aktiviteler normale donecektir. Bu, genellikle
isitsel semptomlarin da normale dondiigii ve glial hiicreler ile néronlarin homeostaziyi yeniden
kazandig1 diistinlilen zamandir. Pi ve digerleri, farelerin gorsel korteksinde hafif inflamasyon
kullanarak CSD'yi induklediler ve somatosensoriyel, birincil duyusal, koku alma, bazal
ganglionlar ve varsayilan mod aglarinin aktive edildigini buldular (71). EEG'ye ek olarak, bilim
insanlar1 ayrica isitsel migrenler sirasinda CSD'nin etkileri hakkinda daha fazla bilgi edinmek
icin fonksiyonel Manyetik Rezonans Goriintiilleme (fMRI) kullandilar. fMRI ¢alismalari, gorsel
aura sirasinda kan oksijenasyon seviyesine bagli (BOLD) sinyal degisikliklerini ortaya koydu
ve bu, CSD'de bulunan sekiz 6zellik ile tutarlilik gdsterdi: baslangigtaki kortikal gri hiperemi,
karakteristik sure, karakteristik hiz, hipoperfiizyon, gorsel aktivasyona zayiflamis yanit,
baslangi¢ ortalama seviyesine geri doniis, uyaranla yonlendirilen aktivasyonun geri doniisii ve

belirgin sulkuslarin ¢aprazlanmamasi (71).
Kortikal Yayilan Depresyonun Tetikleyicileri ve Etkileri:

CSD'nin nedenleri belirsizligini korurken, bilim insanlarmmin bunun ortaya g¢ikma
olasihigmi ve siddetini etkileyebilecegini diisiindiikleri bazi faktorler vardir. Ornegin, siganlar
tizerinde yapilan bir calisma, yiiksek yagl diyetlerin CSD'ye duyarliligi artirabilecegini
gostermistir (56).

Ek olarak, CSD'de glutamatin bir rolii oldugunu 6ne siiren kanitlar vardir. insan
denekleri lizerinde yapilan ¢aligmalarla, glutamat seviyelerinin periferik dolasimda, 6zellikle
migren ataklar1 sirasinda ¢ok daha yiiksek oldugu dogrulanmistir. CSD sirasinda, glutamat
tasiyicilart ters yonde calisarak oksipital kortekste biiyiik miktarda glutamat salinimina yol
acabilir. Bu uzun siireli salinnm, CSD'nin uzamis siiresine katkida bulunur ve kulak
migrenlerinin daha uzun stireli etkilerine neden olabilir. Glutamat diizensizliginin yani sira,
CSD ayrica serebral kan akisinda, potasyum seviyelerinde ve kortikal oksidasyonda
degisiklikler igerir (72). Kan akisindaki degisiklikler migrenlerin belirgin bir 6zelligidir. CSD

ve migrenler meydana geldiginde beyin kan akisini diizenlemeye devam eder, ancak
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karbondioksitteki degisikliklere tepkisi bozulur ve bu da serebral kan akisinda (CBF)
degisikliklere yol acar. CBF ayrica, baslangictaki depolarizasyon kaynakli hiperemiden
(viicudun bir boliimiine giden asir1 kan) sonra vaskiiler tepkisizlik veya vazokonstriksiyon (kan

damarlarinin daralmasi) yoluyla da azalabilir (73).
2.2 BOTULINUM TOKSIN A (BONT-A)

Botulinum toksin A (BoNT-A), anaerobik Gram pozitif bir basil olan Clostridium
botulinum tarafindan salgilanir. Geleneksel olarak okiilomotor bozukluklar, blefarospazm,
hemifasiyal spazm, spazmodik tortikolis, hiperhidroz ve ekstremite spastisitesi gibi

noromiuskiiler bozukluklarin tedavisinde kullanilir.

Botox, 2010 yilindan bu yana Allergan laboratuvarlar tarafindan migren tedavisi i¢in
Ingiltere ve ABD'de Ulusal Saglik ve Klinik Miikemmellik Enstitiisii'nden pazarlama yetkisi
almistir. Su anda sadece birka¢ uzman bas agris1t merkezinde mevcuttur. 24 Nisan 2013 tarihi
itibariyle Ingiltere'de migren tedavisinde kullanilan botoks tedavisinin geri ddenmesi oylamaya
sunulacakti. Onayin dayanagi, Kuzey Amerika ve Avrupa'da paralel olarak yiiriitiilen iki biiytiik
faz Il randomize plasebo kontrollii ¢alisma ve Avrupa'da yiiriitilen PREEMPT'tir (Migren

Profilaksi Tedavisini degerlendiren Arastirma Fazi III).

Enjeksiyonlardan fayda gorebilmek icin hastanin en az ¢eyrekte 15 bas agris1 ¢eken
kronik migren hastasi olmasi veya direngli epizodik migren ataklari (ayda en az 10 giin) olmasi

gerekir ve botoks enjeksiyonlar: son gare olarak diistintilmelidir (74).
2.2.1 Tarihgesi

Botulinum toksini (BoNT), Clostridium botulinum bakterisi tarafindan tiretilen gucl
bir norotoksin olup botulizme yol acan etkili ajandir. Bu toksin, néromiiskiiler kavsakta akson
uclarindan asetilkolin salinimini engelleyerek kas kasilmalarini durdurur. BoNT nin A’dan
H’ye kadar siiflandirilan sekiz farkl tipi bulunmaktadir. Klinik uygulamalarda en sik Tip A
ve Tip B kullanilmaktadir. Ozellikle bas agrisi tedavisinde bu iki tip én plandadir.

Botulinum toksininin tibbi ge¢misi olduk¢a eskiye dayanmaktadir. ilk basta 1820
yilinda Alman hekim Justinus Kerner, botulizmi tanimlayan bir yayin yapmistir. 1897 yilinda
ise Belcika’da 34 kisilik bir miizisyen grubunun fiime jambon tiikettikten sonra botulizme 6zgii
gorsel ve gastrointestinal semptomlar gostermesi Uzerine, kalan jambon oOrnekleri Gent
Universitesi'nden Profesér Van Ermengem’e gonderilmis ve Bacillus botulinum olarak

adlandirilan patojen tespit edilmistir. Bu bakteri daha sonra Clostridium botulinum olarak
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yeniden adlandirilmistir (65) . BoNT nin klinik kullanimi, Dr. Alan Scott’un toksini sasilik
tedavisinde kullanmasiyla baslamistir. Bu ¢alismalara istinaden ABD Gida ve ilag Dairesi
(FDA), insan {izerinde aragtirmalar yapilmasina izin vermistir. 1989 yilinda FDA, BoNT nin
blefarospazm ve hemifasiyal spazm tedavisinde kullanimini onaylamistir. 1990 yilinda ise yiiz
plastik cerrahi Dr. Binder, estetik amagla BONT uygulanan bazi hastalarda bag agris1 sikliginin
azaldigini gozlemlemis ve bu durum dikkat ¢ekmistir. Sonrasinda yiiriitiilen prospektif agik
etiketli gozlemsel c¢alismalar, onabotulinumtoxinA (ONA-BoNTA)’nin kronik migren
profilaksisinde guvenli ve tolere edilebilir oldugunu ortaya koymustur . Ve 2010 yilinda
gerceklestirilen Faz 3 PREEMPT (Migren Profilaksisi Terapisini Degerlendiren Aragtirma)
calismalari, ONA-BoNTA nin kronik migren tedavisinde etkili oldugunu gostermistir (74). Bu
bulgularin ardindan hem Avrupa ilag Ajans1 (EMA) hem de ABD Gida ve Ilag Dairesi (FDA),
botulinum toksinini kronik migren profilaksisi amaciyla onaylamistir. 2012 yilinda ise Birlesik
Krallik’taki Ulusal Saglik ve Bakim Miikemmelligi Enstitiisii (NICE), bu kullanim i¢in resmi

onay vermistir.
2.2.2 Botulinum Toksini Tipleri

Botulinum toksini (BoNT), anaerobik bir bakteri olan Clostridium botulinum tarafindan
tiretilen bir egzotoksindir. Bu toksinin sekiz farkli serotipi (A’dan H’ye) bulunmakla birlikte,

klinik uygulamalarda yalnizca A ve B tipleri kullanilmaktadir.

BONT-A’nin (Tip A Botulinum Toksini) dort alt grubu mevcuttur:
. OnabotulinumtoxinA (Botox®)
. AbobotulinumtoxinA (Dysport®)
. IncobotulinumtoxinA (Xeomin®)
. Cin’de iiretilen Prosigne®
Piyasada bulunan BoNT-B (Tip B Botulinum Toksini) formu ise:
. RimabotulinumtoxinB (Myobloc® veya Avrupa’da bilinen adiyla Neurobloc®)

Turkiye’de halihazirda yalnizca Botox® ve Dysport® iiriinleri bulunmaktadir.
2.2.3 Etki mekanizmasi

Botulinum  toksini, SNAP-25 proteininin  enzimatik parcalanmasi yoluyla
norotransmitter iceren hiicre i¢i vezikiillerin hiicre zarmma fiizyonunu engelleyerek
noromuskuler presinaptik kolinerjik terminallerde asetilkolin salinimini engeller. Bu durum
sinir akiminin tikanmasina, bunun sonucunda da kas gevsetici aktivitenin ve aksonal

dejenerasyonun olugsmasina yol agar. Ancak bu etki birka¢ hafta icinde geri doniisiimliidiir,
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cunki sinir uglar1 aksonal yeniden biiylime yoluyla bazal plakalarla baglantilarini yeniden
kurma yetenegine sahiptir. Ayrica omurilikte CRPG (kalsitonin gen iliskili peptid) ve glutamat
gibi proinflamatuar medyatorlerin  salimmmini  dolayli olarak baskilayarak, merkezi
duyarlilagsmada rol oynayan nosiseptif néronlarin ve glial hiicrelerin sekonder aktivasyonunu
da baskilayacaktir. Bu sayede enjeksiyon bolgesinin yakininda nérojenik inflamasyon olusmasi

Onlenebilir (75).

Toksinin bir diger potansiyel hedefi ise trigeminal sinirin aktivitesini bloke ederek, agri
mesajin1 ileten noronlarin sekonder aktivasyonunu engellemektir. Hayvan ¢alismalari,
kraniyofasiyal kaslara yapilan enjeksiyonun, glutamat ve CGRP salinimini inhibe ederek kas
nosiseptorlerinin mekanik duyarliligini hizla azalttigin1 ve deri alt1 enjeksiyonun kas agrisi
modelinde hiperaljeziyi azalttifin1 gdstermektedir. Tiim kronik migren hastalarinda etkili
olmayacaktir, ¢iinkii etki mekanizmasi bireye bagli olarak farkli bir migren patofizyolojisine
isaret etmektedir ve burada boyun ve omuzlardaki kronik kas gerginligi ile
iligkilendirilmektedir, bu da kas liflerinin kalic1 kasilmasina, lokal iskemiye ve proinflamatuar
mediatorlerin (bradikinin, glutamat, CGRP) salinmasina ve bunun sonucunda duyarlilasmaya

ve nosiseptif aktivasyona yol agmaktadir.
2.2.4 Enjeksiyon Uygulama Noktalari
e Korrugator ve Proserus Kaslari

Enjeksiyon islemine glabellar bolgeden baslanir. Bu bolgedeki kaslar ylizeye yakin
oldugu icin, derinlemesine bir uygulama gerekmez; yiizeyel enjeksiyon yeterlidir. Korrugator
kaslarina, orbitanin medial ve iist kdsesinden 1,5 cm (yaklasik bir parmak) yukartya, iki tarafli
olarak 5’er iinite BONT/A uygulanir. G6z kapaginda pitoz gelismesini dnlemek i¢in igne ucu
yukartya yonlendirilmelidir. Proserus kasina ise enjeksiyon, her iki korrugator kasin ortasina,

orbitanin medial {ist kdsesinden 1,5 cm yukariya yapilir.
e Frontalis Kast

Frontalis kasi i¢in toplam dort enjeksiyon noktasi belirlenir. Medial noktalar, korrugator
kasiin 1,5 cm yukarisina; lateral noktalar ise bu bolgeden 1,5 cm disartya yerlestirilir. Bu kas

da yiizeyel oldugu i¢in enjeksiyonun derin degil, yiizeysel yapilmasi onerilir.
o Temporalis Kasi

Her iki tarafin temporal kasina toplam 8 enjeksiyon uygulanir. Enjeksiyon oncesi

hastadan dislerini stkmasi istenir ve kasin yeri palpe edilir. Ik enjeksiyon kasm 6n bdliimiine
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yapilir. Ikinci enjeksiyon, ilk noktanmn 0,5 cm yukaris1 ve 1,5 cm gerisine, kasin i¢ kismina
uygulanir. Ugiincii nokta, ikinci enjeksiyonun yaklasik 1,5 cm gerisindedir. Dérdiincii

enjeksiyon ise ikinci noktanin 1,5 cm altina, dikey diizlemde yerlestirilir.
o Oksipitalis Kast

Islem &ncesi oksipital bdlge agri hassasiyeti agisindan degerlendirilir. Sag ve sol
oksipital kasa toplam 6 enjeksiyon yapilir. Ilk enjeksiyon, eksternal oksipital protuberansin
yaklasik 1 cm sagina ve soluna, bu hattin iizerine yapilir. Ikinci enjeksiyon, bu noktanin 1 cm
iistiinde ve yine 1 cm sag/solundadir. Ugiincii enjeksiyon ise ikinci noktanin 1 cm yukarisi ve 1

cm medialine uygulanir.
e Paraspinal Kas Grubu

Servikal paraspinal kaslara enjeksiyon yapilirken, boyun kaslarinda giigsiizliik
olusmamast i¢in derin enjeksiyondan kaginilmalidir. Tlk enjeksiyon, oksipital ¢ikintinin 3-5 cm
altina ve orta hattin yania yapilir. Ikinci enjeksiyon ise bu noktanmn 1 cm disina ve yukarisina,
yani kulaga dogru capraz sekilde yerlestirilir. Her iki tarafta toplam dort enjeksiyon noktasi

bulunmaktadir.
o Trapezius Kasi Enjeksiyonu

Trapezius kas1 enjeksiyon dncesinde agr1 hassasiyeti agisindan palpe edilir ve uygulama,
kasin iist (superior) béliimiine yapilir. Kas, hayali olarak ii¢ bolgeye ayrilir. Ilk enjeksiyon kasm
dis (lateral) kismina, ikinci enjeksiyon orta hatta, biraz daha ige (mediale), li¢iincii enjeksiyon
ise kasin iist ve i¢ kismina uygulanir. Boyun kaslarinda gii¢siizliik olusmamasi i¢in kasin alt ve
i¢ kismina (infero-medial bolge) enjeksiyondan kaginilmasi 6nerilir. Uygulama, deneyimli bir
hekim tarafindan yapildiginda genellikle 10 dakika iginde tamamlanir. islem sonras1 hastalar
10-15 dakika gozlem altinda tutulur. Enjeksiyon yapilan bolgelere 24 saat boyunca masaj
yapilmamas1 onerilir. Alin bolgesinde olusabilecek hafif sisliklerin genellikle 2 saat i¢inde

gececegi belirtilir.

Tedavinin etkisi yaklasik 10 giin i¢inde baslamaktadir. Bu siire zarfinda hasta migren
atagi gecirirse, akut ataklar i¢in ilag tedavisine devam edebilir. Yeni BONT/A uygulamasi icin
oOnerilen tekrar stiresi 12 haftadir. Bu siirecte hastalarin bas agris1 giinliigii tutarak izlenmeleri

tavsiye edilir.
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Sekil 2.4: Bont A uygulama noktalart
2.2.5 Etkililik ve Guvenilirlik

Bu tedavi yontemiyle ilgili yapilan bir¢ok giivenilir klinik ¢alisma, oldukc¢a olumlu
sonuglar ortaya koymustur. Her 12 haftada bir enjeksiyon seklinde, toplam 5 kiir olarak
uygulanan tedavi siireci boyunca binlerce hasta yaklasik 56 hafta boyunca izlenmis ve bas agrist
sikliginda plaseboya kiyasla anlamli, yaklasik %50 oraninda bir azalma saptanmistir. Bu klinik
lyilesme, vakalarin %80’inde goriilmiis; tedavi 1yi tolere edilmis ve pratik bir uygulama olarak

degerlendirilmistir (37,74).

Ayrica, bu tedavi yasam kalitesini belirgin sekilde artirmakta, migrenin giinliik yasam
tizerindeki etkisini azaltmakta ve ataklar sirasinda hastalarin kendi kendine ila¢ kullanma
oranini %70’e varan oranda diistirmektedir. Tedaviye bagli olarak bildirilen yan etkiler arasinda
boyun agrisi, yiiz felci ve goz kapag diisiikliigii yer almakta olup, bunlar botulinum toksininin
bas ve boyun kaslarina uygulanmasiyla iligkili olarak bilinen giivenlik profiliyle uyumludur.
Tiim bu bulgularin ardindan, onabotulinum toksin A, Ingiltere ve ABD’de kronik migren
tedavisinde 6zel olarak onaylanmus ilk ve tek profilaktik segenek haline gelmistir. Fransa’da ise

heniiz resmi onay siireci tamamlanmamustir (73).
2.3 AMINO ASIT METABOLIZMASI VE MIiGREN ILISKISI

Metabolomik yaklagimlar, biyobelirteclerin tanimlanmasinda gii¢lii ve glivenilir araglar
olarak kabul edilmekte olup, bir¢cok insan hastaliginin altinda yatan metabolik mekanizmalarin
aydinlatilmasina 6nemli katkilar saglamistir ( 76). Tanimlanmis ve dogrulanmis biyobelirtecler;

hastaliklarin tani, prognoz ve tedavi yanitinin degerlendirilmesinde klinik agidan blyuk
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avantajlar sunmaktadir (77). Migren disindaki gesitli hastaliklarda bu yaklasimin basarili
sonuglar verdigi gosterilmis olmasina ragmen, migren igin guvenilir biyobelirteglerin

belirlenmesi halen sinirli diizeyde kalmistir (78).

Migren alaninda bugiine kadar klinik, genetik, radyolojik ve biyokimyasal bircok
biyobelirte¢ adaymin arastirildigi; ancak gerek periferal kan gerekse beyin omurilik sivisinda
yapilan c¢aligmalarin tutarli ve tekrarlanabilir sonuglar ortaya koymakta yetersiz kaldigi
bildirilmektedir. Bununla birlikte, kolay ulasilabilir bir biyolojik 6rnek olan periferal kandan

migrenle iliskili metabolitlerin belirlenmesine yonelik ihtiyag devam etmektedir (72).

Metabolomik analizlerde, belirli biyokimyasal yolaklara odaklanan hedeflenmis
yaklasimlar ile biyolojik drnekte miimkiin oldugunca ¢ok sayida metabolitin es zamanli olarak
Ol¢lilmesini amaglayan hedeflenmemis yaklagimlar kullanilabilmektedir (79). Son yirmi yilda
migren lizerine yapilan biyokimyasal calismalarin biiyiik bir kismi, migren patofizyolojisinde
rol oynadigi diigiiniilen aminoasitler, inflamatuvar belirtegler, vazoaktif noropeptitler ve
kardiyovaskiiler risk faktorleri gibi sinirli sayidaki bilesigi inceleyen hedeflenmis analizlere
odaklanmistir (80). Ozellikle kalsitonin gen iliskili peptit (CGRP) ve reseptdriinii hedefleyen
yeni tedavi yaklasimlarinin klinik kullanima girmesiyle birlikte, periferal biyobelirteglerin
belirlenmesine yonelik ilgi yeniden artmistir. Bu gelismeler, migrenin biyokimyasal
temellerinin daha ayrintili bigimde arastirilmasini ve metabolomik yaklasimlarin bu alandaki

potansiyelinin yeniden degerlendirilmesini gerekli kilmaktadir (72).

24 MIGREN PATOFIiZYOLOJISINDE AMINOASITLERIN VE METABOLIK
PROFILLERININ ROLU

Artan sayida bilimsel kanit, migrenin aminoasit metabolizmasi da dahil olmak iizere
enerji metabolizmast ve cesitli biyokimyasal yolaklardaki bozulmalarla iliskili oldugunu
gOstermektedir (81,82). Metabolomik ¢alismalar, migrenli bireylerin serum aminoasit
profillerinin saglikli kontrol gruplarina kiyasla anlamli farkliliklar gosterdigini ortaya koymus
ve bu durum migren patofizyolojisinde aminoasit metabolizmasinin énemli bir rol oynadigin
diistindiirmiistiir (81). Ozellikle arjinin, histidin ve baz1 eksitatdr aminoasitlerin diizeylerinde
gozlenen degisikliklerin; norotransmisyonun diizenlenmesi, ndrojenik inflamasyon ve vaskiiler

tonusun kontrolii ile iligkili olabilecegi bildirilmektedir (81).

Arjinin, serebral vazodilatasyon ve nosiseptif sinyal iletiminde énemli bir mediyator
olan nitrik oksitin (NO) oncliisii olarak merkezi bir role sahiptir. Arjinin metabolizmasindaki

diizensizliklerin, migrene 6zgii ndronal hiperuyarilabilirlik ve vaskiiler mekanizmalarla iligkili
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olabilecegi One slrilmektedir (83). Benzer sekilde histidin, histaminin Onciisii olup
inflamatuvar ve norovaskiiler siire¢lerde gorev almaktadir. Migren hastalarinda, 6zellikle atak

donemlerinde, plazma ve beyin omurilik sivisinda histidin diizeylerinde degisiklikler rapor

edilmistir (83).

Buna ek olarak, ktle spektrometrisi ve niikleer manyetik rezonans temelli metabolomik
yaklasimlar kullanilarak yapilan ¢aligmalar, migrenli bireylerde aminoasit metabolizmasini da
igeren genel metabolik profil degisikliklerini ortaya koymustur (81). Bu bulgular, migrenin
yalnizca izole bir ndrolojik hastalik olmayip, ayn1 zamanda sistemik metabolik degisikliklerle
iligkili bir durum oldugunu desteklemektedir. Bu baglamda, LC-MS/MS yontemi kullanilarak
aminoasit tlirevlerinin hedeflenmis analizi, migrenin biyokimyasal mekanizmalarinin ve
botulinum toksin tip A (BoNT-A) tedavisinin metabolik etkilerinin daha iyi anlagilmasi

acisindan 6nemli bir yaklasim sunmaktadir.

Migren hastalarinda histidin metabolizmasinin degistigini gosteren klinik ¢alismalar, bu
aminoasidin migren patofizyolojisindeki roliinii desteklemektedir. Migren atagi sirasinda
alian biyolojik 6rneklerin degerlendirildigi calismalarda, hem plazma hem de beyin omurilik
stvisinda histidin diizeylerinin saglikli kontrol bireylerine kiyasla anlamli diizeyde arttig
bildirilmigtir. Ayrica, histidin diizeylerindeki artisin migrenli bireylerde aura varligina gore
farklilik gosterebildigi ve aura ile seyreden migren olgularinda daha belirgin olabilecegi rapor
edilmistir (81). Histidinin histaminin biyosentetik Onciisii olmasi, bu bulgularin migren
patofizyolojisinde histaminerjik sistemin roliine isaret ettigini diislindiirmektedir. Histaminin
santral sinir sistemi {izerindeki etkileri gz Oniine alindiinda, histidin metabolizmasindaki
degisikliklerin migren ataklar1 sirasinda noronal hiperuyarilabilirlik ile iligkili olabilecegi one
strilmektedir. Bu nedenle, histidin ve tdrevlerinin metabolik profillerinin incelenmesi,
migrenin biyokimyasal mekanizmalarinin daha iyi anlasilmasi agisindan 6nem tagimaktadir

(81).

25 BOTULINUM TOKSIN TiP A (BONT-A) TEDAVISININ AMINOASIT
METABOLIZMASI UZERINDEKI OLASI ETKIiLERIi

Son yillarda botulinum toksin tip A (BoNT-A), kronik migren tedavisinde etkinligi
kanitlanmis bir ndromodiilator olarak yaygin sekilde kullanilmaktadir. BONT-A’nin terapotik
etkisi esas olarak presinaptik sinir uglarinda ndrotransmitter salinimini inhibe etmesine

dayanmakla birlikte, giincel ¢aligmalar bu etkinin yalnizca periferik sinir iletimi ile siirh
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olmadigini, ayn1 zamanda santral duyarlilik, nérojenik inflamasyon ve metabolik yolaklar

tizerinde de dolayli etkiler olusturabilecegini gostermektedir (74).

Migren patofizyolojisinde rol oynayan aminoasitlerin, 6zellikle arjinin ve histidinin,
vaskiiler tonus, nitrik oksit (NO) iiretimi, inflamatuvar yanit ve ndrotransmisyon siirecleri ile
yakindan iligkili olmasi, BoNT-A tedavisinin bu molekullerin metabolik profilleri Uzerindeki
etkilerinin arastirilmasini bilimsel agidan anlamli kilmaktadir. BONT-A’nin CGRP ve diger
noropeptidlerin salinimin1 baskilamasi, NO sentezi ve aminoasit metabolizmasi arasindaki

etkilesimleri dolayli olarak modiile edebilecegini diisiindlrmektedir.

Bu baglamda, BoNT-A tedavisi alan migrenli bireylerde aminoasit tiirevlerinin (arjinin,
histidin, 1-metilhistidin ve 3-metilhistidin) diizeylerinde meydana gelen degisimlerin
degerlendirilmesi, tedavinin biyokimyasal etkilerinin daha iyi anlasilmasina katki saglayabilir.
Ozellikle LC-MS/MS gibi yiiksek duyarlilifa sahip analitik teknikler kullanilarak
gerceklestirilen hedeflenmis metabolik analizler, BONT-A tedavisinin migren patofizyolojisi
tizerindeki etkilerini objektif biyobelirtecler araciliiyla ortaya koyma potansiyeline sahiptir.
Bu nedenle, mevcut ¢aligmada migrenli bireylere ait LC-MS/MS ham verilerinin retrospektif
olarak analiz edilmesi, BONT-A tedavisine bagli aminoasit tiirevlerindeki degisimlerin

incelenmesi acisindan 6nemli bir yaklagim sunmaktadir.
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3. GEREC VE YONTEM

Calisma, daha oOnce Istanbul Atlas Universitesi Girisimsel Olmayan Bilimsel
Aragtirmalar Etik Kurulu tarafindan onaylanmis ve 2023 yilinda tamamlanmais olan bir projenin
arsivlenmis, kodlanmis dijital verilerinin istatistiksel olarak yeniden analiz edilmesinden
ibarettir. Migren tanist almig bireylere ait mevcut LC-MS/MS ham verilerinin retrospektif

olarak degerlendirildigi gozlemsel ve analitik bir aragtirmadir.
Calisma Popiilasyonu Ve Verilerin Toplanmasi

Calismaya, migren tanisi konmus ve BoNT-A tedavisi uygulanmis bireylere ait LC-
MS/MS analiz verileri dahil edilmistir. Kullanilan veriler, Istanbul Atlas Universitesi ilgili
akademik birimleri ve/veya is birligi yapilan laboratuvarin veri merkezi daha ©nce
gerceklestirilen analizlerden elde edilen ham LC-MS/MS kayitlarindan olugsmaktadir. Hasta
bilgileri gizlilik ilkeleri dogrultusunda anonimlestirilmis olup, yas ve cinsiyet gibi demografik

veriler yalnizca istatistiksel degerlendirme amaciyla kullanilmistir.
Dahil Edilme Kriterleri

Bu c¢alismaya, migren tanist almis ve botulinum toksin tip A (BoNT-A) tedavisi
uygulanmis bireylere ait, LC-MS/MS yontemi ile analiz edilmis ve ham verileri eksiksiz olarak
bulunan érnekler dahil edilmistir. Incelenen verilerin, hedeflenen aminoasit tiirevlerini (arjinin,
histidin, 1-metilhistidin ve 3-metilhistidin) icermesi ve analiz icin yeterli kalite kriterlerini

saglamasi esas alinmistir.
Dislama Kriterleri

LC-MS/MS ham verileri eksik veya teknik agidan yetersiz olan Ornekler, hedef
metabolitlerin giivenilir sekilde tespit edilemedigi analizler ve sinyal-giiriiltii oran1 diisiik olan
veriler ¢aligma dig1 birakilmistir. Ayrica, analiz sonuglarini etkileyebilecek belirgin teknik

artefaktlar i¢eren kayitlar degerlendirmeye alinmamustir.
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incelenen Metabolitler

Bu calismada, migren patofizyolojisi ve norovaskiiler mekanizmalarla iligkili oldugu
bilinen asagidaki aminoasitler ve tiirevleri hedeflenmistir:

. Arjinin

. Histidin

. 1-Metilhistidin

. 3-Metilhistidin

Bu metabolitler, nitrik oksit sentezi, inflamatuvar surecler ve nérotransmisyon ile olan
iligkileri nedeniyle secilmistir.
LC-MS/MS Analiz Yoéntemi

LC-MS/MS analizleri, siv1 kromatografisi ile bilesiklerin ayrilmasini takiben tandem
kiitle spektrometrisi ile kantitatif 6l¢iim prensibine dayanmaktadir. Ham veriler, hedef
metabolitlere 6zgii kiitle/yiik (m/z) oranlari ve fragmentasyon oOzellikleri dikkate alinarak
degerlendirilmistir. LC-MS/MS yontemi, yliksek duyarlilik ve segicilik saglamasi nedeniyle

diisiik konsantrasyonlardaki aminoasit tiirevlerinin giivenilir sekilde tespit edilmesine olanak

tanimaktadir.
Ham Verilerin Islenmesi

Cihazdan elde edilen LC-MS/MS ham verileri, uygun veri isleme yazilimlari
kullanilarak analiz edilmistir. Pik tanimlama ve entegrasyon islemleri gerceklestirilmis, sinyal-
giiriiltii oranlar1 kontrol edilmistir. Olgiimlerin dogrulugunu artirmak amaciyla teknik hatalar
incelenmis; analitik acidan giivenilirligi diisiik oldugu degerlendirilen Sl¢limler ve aykiri

degerler, veri kalite kriterleri dogrultusunda degerlendirme dis1 birakilmistir.
Istatistiksel Analiz

Arastirma kapsaminda elde edilen verilerin istatistiksel degerlendirmesinde IBM SPSS
Statistics v26.0 (IBM Corp., Armonk, NY, USA) ve R acik kaynak kodlu istatistiksel

programlama dili (v4.2.2; R Core Team) yazilimlar kullanilmistir.

33



Veri Dagihmi ve Tamimlayici Istatistikler

Degigkenlerin normal dagilima uygunlugu, 6érneklem biiylikligi (n=30) gbz oniinde
bulundurularak Shapiro—Wilk testi ile analiz edilmis; ayrica verilerin c¢arpiklik-basiklik
(skewness—kurtosis) degerleri, histogramlar ve Q-Q grafikleri incelenerek gorsel ve analitik
dogrulamalar yapilmistir. Normal dagilim gosteren veriler ortalama 4 standart sapma
(Mean£SD), normal dagilmayan veriler ise medyan ve ¢eyrekler arasi aralik [Medyan (IQR)]

olarak sunulmustur. Kategorik degiskenler frekans ve yiizde [n (%)] olarak belirtilmistir.
Gruplar Arasi ve Grup I¢i Karsilastirmalar

Kronik migren hastalar1 ile saglikli kontrol grubu arasindaki bazal demografik ve
metabolik farkliliklarin analizinde, verilerin dagilimina uygun olarak Bagimsiz Orneklem t-
testi (Independent Samples t-test) veya Mann—Whitney U testi kullanilmistir. Hasta grubunda
BoNT-A tedavisi Oncesi ve sonrast (1. ay) meydana gelen klinik (VAS, atak sikligi) ve
biyokimyasal (histidin, 3-metilhistidin vb.) degisimlerin incelenmesinde Eslestirilmis
Orneklem t-testi (Paired Samples t-test) veya Wilcoxon Isaretli Siralar Testi tercih edilmistir.
Kategorik verilerin karsilastirilmasinda Ki-kare (y?) veya uygun oldugunda Fisher’in Kesin

Testi uygulanmustir.
Degisim (A) Degiskenlerinin Tanimlanmasi

Tedavi yanitin1 temsil eden degisim (A) degiskenleri, klinik yorumlamayi
kolaylastirmak amaciyla klinik parametrelerde iyilesme yoniinde pozitif deger olusturacak
sekilde tanimlanmistir. Buna gore agr siddetindeki azalma AVAS = VAS baslangic —
VAS 1l.ay, aylik atak sikligindaki azalma ise AAtak = Atak baslangic — Atak 1.ay olarak
hesaplanmistir. Bu yaklasim, “change score”un baslangi¢ degerinden takip degerinin
cikarilmasi (baseline — follow-up) seklinde raporlanabildigi klinik istatistik literatiirii ile

uyumludur.

Biyokimyasal degiskenlerde ise degisimin yonii korunarak AHistidin = Histidin_1.ay —
Histidin_baglangic ve A3-metilhistidin = 3-metilhistidin_l.ay — 3-metilhistidin_baslangi¢

seklinde hesaplanmistir.
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Tanisal Dogruluk ve Tahminleyici Analizler

Serum metabolitlerinin (histidin ve 3-metilhistidin) tanisal ayirt ediciligini belirlemek
amaciyla Alici Isletim Karakteristigi (ROC) Egrisi analizi yapilmistir. Egri altinda kalan alan
(AUC) degerleri %95 giiven araligr ile hesaplanmis; en yiiksek duyarlilik (sensitivity) ve
ozgiilliik (specificity) degerlerini veren kestirim (cut-off) noktalar1 Youden indeksi araciligiyla
saptanmistir. Klinik parametrelerdeki degisimlerin birbiriyle ve metabolik verilerle olan iligkisi

Spearman Rank Korelasyonu ile degerlendirilmistir.

Tedavi sonrasi agri skorundaki azalmayr (AVAS) oOngoren bagimsiz faktorlerin
belirlenmesi amaciyla ¢ok degiskenli robust (direngli) lineer regresyon analizi uygulanmistir.
Kiiciik 6rneklem grubunda u¢ degerlerin ve olasi varyans heterojenliginin etkisini minimize
etmek amaciyla Huber M-tahminleyicisi kullanilmistir. Multikolinearite (¢oklu baglanti)
degerlendirmesi i¢in Varyans Sisirme Faktorti (VIF) hesaplanmis ve VIF < 2,0 kriteri esas

alinmistir.
Gorsellestirme ve Anlamhlik Diizeyi

Tez icerisinde yer alan kutu grafikleri (box-plot), ROC egrileri ve regresyon dagilim
grafikleri, verilerin gorsel sunum kalitesini artirmak amaciyla R programlama dili altinda yer
alan ggplot2, pROC ve stats paketleri kullanilarak olusturulmustur. Tiim istatistiksel analizlerde
cift tarafli (two-tailed) p degerleri dikkate alinmis ve p < 0,05 seviyesi istatistiksel olarak

anlamli kabul edilmistir.
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4. BULGULAR

4.1. DEMOGRAFIK VE BASLANGIC KLINIK OZELLIKLER

Calismaya 30 kronik migren hastas1 (yas: 38,93 £+ 9,91 yil; kadin: n=23, %76,7) ve 30
saglikli kontrol (yas: 38,73 £+ 10,75 yil; kadin: n=18, %60,0) dahil edildi. Migren grubunda
hastalik stiresi 124,6 + 88,2 ay idi. Gruplar arasinda yas (p=0,935) ve cinsiyet dagilimi
(p=0,267) acisindan istatistiksel olarak anlamli fark saptanmadi (Tablo 4.1).

Baslangic biyokimyasal degerlendirmede, migren hastalarinda serum histidin diizeyleri
saglikli kontrol grubuna kiyasla anlamli derecede diisiik bulunurken (p < 0,001), arginin ve 3-
metilhistidin diizeyleri anlamli derecede yiiksek saptandi (sirastyla p < 0,001 ve p = 0,004). 1-
metilhistidin diizeyleri acisindan gruplar arasinda anlamli bir fark izlenmedi (p > 0,05).

Gruplarin demografik ve biyokimyasal 6zellikleri Tablo 4.1’de sunulmustur.

Tablo 4. 1: Migren Hastalar1 ve Saglikli Kontrol Grubunda Demografik Degiskenler ve Aminoasit
Diizeylerinin Karsilastirilmasi

Karakteristik Migren hastalar1 (n=30) | Saghkh kontrol (n=30) p-deger
Yas (y1l) 38.93+£9.91 38.73£10.75 0.935
Cinsiyet (Kadn), n (%0) 23 (76.7%) 18 (60.0%) 0.267
Arjinin (nmol/L) 57.29 £13.75 35.94 +10.10 <0.001
Histidin (pmol/L) 51.66 £ 10.19 61.48 +6.76 <0.001
1-Metilhistidin (umol/L) 10.37 £9.93 7.14 £9.27 0.217
3-Metilhistidin (umol/L) 0.97+£043 0.72£0.37 0.004

Veriler ortalama + standart sapma olarak verilmistir. p < 0.05 istatistiksel olarak anlamli kabul
edilmistir.
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4.2. BONT-A TEDAVISI SONRASI KLINiK VE BiYOKIMYASAL SONUCLAR

BONT-A tedavisini takiben bir aylik takip siiresinde klinik parametrelerde belirgin
tyilesmeler gozlendi. Ortalama VAS skoru baslangicta 8,17 = 1,29 iken 1. ayda 1,63 + 1,35’¢
anlaml olarak diistii (AVAS=+6,53; p<0,001). Benzer sekilde, aylik migren atak siklig1 10,63
+ 5,27’den 1,07 + 1,05’e geriledi (AAtak=+9,57; p<0,001). Klinik degiskenlerde A degerleri
iyilesmeyi pozitif gosterecek sekilde, biyokimyasal degiskenlerde ise takip—baslangic farki
olarak hesaplanmustir (bkz. Istatistiksel Analiz). Klinik iyilesmeye eslik edecek sekilde
biyokimyasal parametrelerde de anlamli degisiklikler izlendi: serum histidin diizeyi 51,66 +
10,19 pmol/L’den 60,87 + 5,90 umol/L’ye yiikseldi (AHistidin=+9,21; p=0,003) ve serum 3-
metilhistidin diizeyi 0,97 + 0,43 umol/L’den 0,70 £+ 0,18 pmol/L’ye azald1 (A3-
metilhistidin=—0,27; p<0,001). Arjinin diizeylerinde ise tedavi sonras1 anlamli bir degisiklik
saptanmadi (p=0,248). BoNT-A tedavisi dncesi ve 1. ay sonrasi degerlendirilen klinik ve
biyokimyasal parametrelerin karsilastirmali istatistiksel sonuglari Tablo 4.2°de 6zetlenmis;
bireysel dagilimlar ve grup ici degisimler Sekil 4.1°de gosterilmistir.

Tablo 4. 2: BoNT-A tedavisi oncesi (baslangi¢) ve 1. ay sonrasi klinik ve biyokimyasal parametrelerin
karsilastirilmasi (n=30)

Parametre Baslangi¢ (Ortalama | 1. Ay  (Ortalama A p-

+ SS) SS) (Degisim) degeri
VAS skoru (0-10) 8,17+1,29 1,63+1,35 +6,53 <0,001
Ayhk migren atak sikhgi 10,63 + 5,27 1,07 +£1,05 +9,57 <0,001
(adet/ay)
Serum histidin (umol/L) 51,66 = 10,19 60,87 £ 5,90 +9,21 0,003
Serum 3-metilhistidin 0,97 +0,43 0,70+0,18 -0,27 <0,001
(umol/L)

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. Klinik iyilesmeyi pozitif yonde ifade etmek
amaciyla AVAS = VAS baslangic — VAS l.ay ve AAtak = Atak baglangic — Atak 1.ay olarak
hesaplanmistir (pozitif deger daha fazla azalmayi/iyilesmeyi gosterir). Biyokimyasal degiskenlerde
degisimin yonii korunmus; AHistidin = Histidin_1.ay — Histidin_baslangi¢ ve A3-metilhistidin = 3-
metilhistidin_1.ay — 3-metilhistidin_baslangi¢ seklinde tanimlanmistir. p-degerleri, tedavi oncesi ve
sonrasi Ol¢timlerin eslestirilmis karsilagtirmasindan elde edilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05°tir.
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Sekil 4. 1: Botulinum toksin tip A (Bont A) uygulamas1 dncesi (baslangic ) ve uygulamadan 1 ay
sonra klinik sonuglar ile amino asit konsantrasyonlarinin karistirilmasi

(A) Agn siddeti: Gorsel Analog Skala (VAS) skorlarinda anlamli azalma (p<0,001).

(B) Migren siklig1: Aylik migren atak sayisinda anlamli azalma (p<0,001).

(C) Serum histidin: Tedavi sonrasi histidin diizeylerinde anlamli artig (p=0,003).

(D) Serum 3-metilhistidin: Tedavi sonrasi 3-metilhistidin diizeylerinde anlamli azalma (p<0,001).

Not: Veriler kutu-grafik (box-plot) ile sunulmustur; kutu ceyrekler arasi araligi (IQR), orta ¢izgi
medyani, biyiklar 1,5%IQR araligini, noktalar bireysel gozlemleri, beyaz nokta ise ortalamayi
gostermektedir. ***p<0,001; **p<0,01; ns: anlamli degil.

Alt grup analizinde, hem kadin hem de erkek hastalarda klinik iyilesme izlenmekle
birlikte, erkek hastalarda VAS skorundaki azalma kadin hastalara kiyasla anlamli derecede
daha yuksek bulundu (p=0,009). Cinsiyete gore BoONT-A tedavisine yanitin (VAS skorunda
azalma, atak sikliginda azalma ve serum histidin artis1) sayisal karsilagtirma sonuglar1 Tablo
4.3’te sunulmus; yanit degiskenlerinin dagilimi Sekil 4.2°de kutu-grafik (box-plot) ile

gosterilmistir.
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Tablo 4. 3: BoNT-A tedavisine yanitin cinsiyete gore karsilastirilmasi: VAS skorunda

azalma, atak sikliginda azalma ve Ahistidin.

Parametre (lyilesme/Delta) Kadin (n=23) | Erkek (n=7) | P-deger
VAS Puaninda Azalma 6.13+1.36 7.86+1.21 0.009
Sikhikta Azalma 9.30+5.21 10.43+4.54 | 0.461 (ns)
Histidin Artist 8.09+ 1350 | 12.86+12.54 | 0.317 (ns)

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. Klinik iyilesmeyi pozitif yonde gostermek
amaciyla AVAS=VAS baslangic—VAS 1.ay ve AAtak=Atak baslangig—Atak 1.ay olarak
hesaplanmustir. Biyokimyasal degiskenlerde yon korunmus;
AHistidin=Histidin_1.ay—Histidin_baslangi¢ olarak tanimlanmistir. Gruplar aras1 karsilagtirmalar
Mann—Whitney U testi ile yapilmistir. Anlamlilik diizeyi p<0,05°tir; ns: anlaml1 degil.

A. B. C.
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Sekil 4. 2: BoNT a tedavisi sonrasi klinik ve biyokimyasal yanitin cinsiyete gore karistirilmasi

(A) VAS skorunda azalma (baslangic—1. ay): erkeklerde azalma kadinlara gore daha yiiksektir
(p=0,009).

(B) Aylik atak sikliginda azalma: gruplar arasinda fark yoktur (p=0,461).

(C) Serum histidin artis1 (1. ay—baslangig): gruplar arasinda fark yoktur (p=0,317).

Box-plotlarda orta ¢izgi medyani, kutu IQR’1, biyiklar 1.5xIQR’1 gosterir; noktalar bireysel
gozlemlerdir. ** p<0,01; ns: anlaml degil.

Sigara kullanim durumuna gore yapilan alt grup analizinde, sigara kullanan (n=14) ve
sigara kullanmayan (n=16) hastalar arasinda BoNT-A tedavisine klinik yanit agisindan
istatistiksel olarak anlaml bir farklilik saptanmadi (tiim karsilagtirmalar i¢in p>0,05). Tedavi
sonrast VAS skorlari iki grupta benzer bulunurken (p=0,983), VAS skorundaki azalma miktar
(AVAS; baslangic VAS — 1. ay VAS) da gruplar arasinda farklilik gostermedi (p=0,595).
Benzer sekilde, tedavi sonrasi aylik atak sikligi (p=0,583) ve atak sikligindaki azalma (AAtak;
baslangic — 1. ay) (p=0,723) acisindan anlamli bir fark izlenmedi. Biyokimyasal yanit agisindan
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da tedavi sonrasi serum histidin diizeyleri (p=0,339) ve histidin artis1 (AHistidin; 1. ay —
baslangi¢) (p=0,300) sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda karsilagtirilabilir diizeydeydi.
Sigara kullanim durumuna gore klinik ve biyokimyasal tedavi yanitina iligkin bulgular Tablo

4.4’te; AVAS ve AHistidin dagilimlarinin gorsel karsilastirmasi ise Sekil 4.3°te sunulmustur.

Tablo 4. 4: Sigara Kullanim Durumuna Gore Migren Hastalarinda Klinik ve Biyokimyasal Tedavi
Yanitinin Karsilastirilmasi

Sigara Sigara
Degerlendirilen Parametreler Kullananlar Kullanmayanlar P-deger
(n=14) (n=16)
Tedavi Sonras1 VAS Skoru 157+ 155 1.69+1.20 0.983 (ns)
VAS Skorunda Azalma (Delta) 6.71+1.68 6.38 £1.36 0.595 (ns)
Tedavi Sonrasi Atak Sikhig 1.00+1.18 1.12+0.96 0.583 (ns)
Siklikta Azalma (Delta) 9.57+4.11 9.56 + 5.82 0.723 (ns)
Tedavi Sonrasi Histidin 61.63 £ 6.51 60.20 £5.43 0.339 (ns)
Histidin Artis1 (Delta) 11.87 +13.42 6.88 + 13.02 0.300 (ns)

Veriler ortalama + standart sapma olarak sunulmustur. Gruplar arasi karsilagtirmalar Mann—
Whitney U testi ile yapilmigtir. AVAS ve AAtak, iyilesme yoniinii pozitif gosterecek sekilde
baslangi¢c — 1. ay olarak; AHistidin ise 1. ay — baglangi¢ olarak hesaplanmistir. ns: anlamli degil
(p>0,05). Anlamlilik diizeyi p<0,05 olarak kabul edilmistir.
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Sekil 4. 3: Sigara kullanimi durumuna gore BoNT A tedavi yanitinin karsilastiriimasi

(A) VAS (agr1) skorunda azalma (AVAS) sigara kullanan ve kullanmayan hastalarda benzer
bulunmustur (Mann—Whitney U, p=0,595).

(B) Serum histidin artis1 (AHistidin) agisindan gruplar arasinda anlamli fark saptanmamistir (Mann—
Whitney U, p=0,300).

AVAS, iyilesme yoniinii pozitif gosterecek sekilde baslangic VAS — 1. ay VAS olarak; AHistidin ise 1.
ay — baslangic olarak hesaplanmigtir. Not: Veriler ortalama + SS olarak sunulmustur. Gruplar arasi
karsilastirmalar Mann—Whitney U testi ile yapilmistir. AVAS ve Aatak sikligi = baglangic — 1. ay (pozitif
deger: klinik iyilesme); AHistidin = 1. ay — baglangi¢ (pozitif deger: artig). ns: anlamli degil (p>0,05).
Anlamlilik diizeyi p<0,05.

4.3. KLINIK VE BIYOKIMYASAL PARAMETRELER ARASINDAKI ILiSKi

Klinik iyilesme degiskenleri ile biyokimyasal degiskenler arasindaki iliski Spearman
sira korelasyonu ile degerlendirildi. Serum histidin diizeyindeki degisim (AHistidin) ile agri
siddetindeki degisim (AVAS) arasinda istatistiksel olarak anlaml bir iligki saptanmadi (p =
—0,107; p = 0,574). Klinik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki korelasyon katsayilar1 Sekil
4.4’te Ozetlenmistir. Korelasyon matrisi, klinik u¢ noktalar (AVAS, Aatak siklig) ile
biyokimyasal degiskenler (AHistidin, A3-metilhistidin) arasindaki iligkilerin genel olarak

diisiik diizeyde oldugunu gostermektedir.
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Sekil 4. 4: BoNT A tedavisi sonrasi klinik ve biyokimyasal degiskenler arasindaki iligkinin
degerlendirilmesi( n =30)

(A) Serum histidin diizeyindeki degisim (AHistidin) ile VAS skorundaki degisim (AVAS) arasindaki
iligki; Spearman sira korelasyonu (p = —0,107; p = 0,574). Cizgi dogrusal egilimi, gélgeli alan %95
giiven araligini gostermektedir.

(B) Klinik (AVAS, Aatak sikligi) ve biyokimyasal belirteglerdeki (AHistidin, A3-metilhistidin)
degisimler arasindaki Spearman korelasyon katsayilar1 (p) 1s1 haritasi ile sunulmustur.

Not: A degiskenleri klinik parametrelerde baslangi¢ — 1. ay, biyokimyasal parametrelerde 1. ay —
baslangic olarak hesaplanmistir. p<0,05 istatistiksel olarak anlamli kabul edilmistir.

4.4. TEDAVI YANITININ ONGORULMESIi: REGRESYON ANALIiZi

BONT-A tedavisini takiben agr1 siddetindeki azalmanin (AVAS) bagimsiz
belirleyicilerini degerlendirmek amaciyla coklu dogrusal regresyon analizi yapilmistir
(saglam/robust standart hatalar ile). Model genel olarak istatistiksel agidan anlamli bulunmus
(F=4,21;p=0,012) ve AVAS degiskenindeki varyansin %34,2’sini agiklamistir (R? = 0,342).
Degiskenler birlikte degerlendirildiginde, yalnizca baglangi¢ serum histidin diizeyi AVAS icin
bagimsiz bir yordayici olarak saptanmistir (B = —0,114; p = 0,038). Baslangi¢ 3-metilhistidin
diizeyi, yas ve migren siiresi ise modelde istatistiksel olarak anlamli katk1 gostermemistir (tlimii
p > 0,05). Regresyon katsayillari Huber M-tahminleyicisi kullanilarak elde edilmistir.

Regresyon analizine iliskin ayrintilar Tablo 4.5’te sunulmustur.
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Tablo 4. 5: BoNT-A tedavisi sonrasi agr1 azalmasini (AVAS) 6ngérmeye yonelik ¢oklu dogrusal
regresyon analizi sonuglar1 (n=30).

Bagimsiz degiskenler | Unstandardized Std. Error Standartlastirilms t-degeri p-degeri
(Predictors) B katsayi (f)

Model sabiti 5.842 1.420 — 4114 < 0,001
(intercept)

Baslangi¢ Histidin -0.114 0.052 -0.412 -2.192 0,038
Duzeyi

Baslangi¢ 3- 0.245 0.180 0.184 1.361 0,185
Metilhistidin Dlzeyi

Yas 0.012 0.024 0.082 0.500 0,621
Migren Siresi -0.005 0.008 -0.115 -0.625 0,537

Model sabiti (intercept), tiim bagimsiz degiskenler sifir kabul edildiginde AVAS i¢in beklenen degeri temsil eder.

4.5. TANISAL PERFORMANS: ROC EGRIiSi ANALIiZi

Serum histidin ve 3-metilhistidin duzeylerinin kronik migren hastalarini saglikli

kontrollerden ayirt etmedeki tanisal performanst ROC egrisi analizi ile degerlendirildi. Histidin
icin egri altinda kalan alan (AUC) 0,789 (bootstrap %95 GA: 0,669-0,893; p<0,001) olarak
saptanirken, 3-metilhistidin icin AUC 0,714 (bootstrap %95 GA: 0,579-0,841; p<0,001)

bulundu. ROC egrileri Sekil 4.5°te, secilen kesme noktalar1 ve tanisal dogruluk 6lciitleri Tablo

4.6’da sunulmustur.
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Sekil 4. 5: Kronik migren ve kontrol grubu igin ROC egrisi analizi

Kesikli diyagonal ¢izgi, ayirt edici gilicii olmayan siniflandiricty1 (AUC=0,5) temsil eder. Histidin i¢in
AUC=0,789, 3-metilhistidin icin AUC=0,714.

ROC egrisi, kronik migren hastalarini (n=30) saglikli kontrollerden (n=30) ayirt etmede serum

Histidin (yesil ¢izgi) ve 3-Metilhistidin'in (turuncu ¢izgi) tanisal performansini géstermektedir.

Kesikli diyagonal ¢izgi, tahmin degeri olmayan bir siniflandiriciy1 temsil eder (AUC = 0,5).

Serum Histidin (AUC=.789) ve 3-Metilhistidin (AUC=.714) seviyeleri, kronik migren
hastalarini saglikli kontrollerden yiiksek dogrulukla ayirt edebilmektedir. Her iki parametre icin

p degeri <.001 olarak saptanmis olup, bu metabolitlerin migren patofizyolojisinde giiglii birer

tanisal biyobelirte¢ olma potansiyelini desteklemektedir.

Tablo 4. 6: Hasta ve kontrol grubu igin serum Histidin ve 3 Metilhistidin ROC analizi sonuglari

Parametre AUC | S.H. p %95 Guven Kestirim Degeri Duyarlihk | Ozguillik
Arahig (Cut-off)

Histidin 0,789 | 0,058 | <0,001 | 0,675-0,903 54,85 umol/L %53 %93

3-Metilhistidin | 0,714 | 0,068 | 0,002 0,581- 0,848 0,794 umol/L %63 %80

Histidin i¢in “migren lehine” siniflama: Histidin < 54,85 pmol/L
3-Metilhistidin igin “migren lehine” siniflama: 3-Metilhistidin > 0,794 pmol/L
Cut-off’lar Youden indeksi ile se¢ilmistir.
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5. TARTISMA

51 TARTISMA

Bu tez calismasi, kronik migren (KM) tanili ve BoNT-A (onabotulinumtoxinA) ile
tedavi edilen bireylerde, klinik yanitla eszamanli olarak hedeflenmis serum amino asit tiirevleri
(arjinin, histidin, 1-metilhistidin, 3-metilhistidin) diizeylerindeki degisimi degerlendirmistir.
Bulgularimiz, BoNT-A uygulamasini izleyen 1 aylik donemde atak siklig1 ve agr1 siddetinde
anlamli diistis ile birlikte histidin diizeyinde artis ve 3-metilhistidin (3-MeHis) diizeyinde
azalma oldugunu gostermektedir. Bu Oriintli, migrenin yalnizca “ataklarla seyreden” klinik bir
tablo degil; ayn1 zamanda 6l¢iilebilir sistemik metabolik bilesenleri olan bir durum oldugunu
destekler niteliktedir (84,85). Ayrica BoNT-A’nin KM profilaksisindeki etkinligi randomize
calismalar ve PREEMPT programu ile giiglii bigimde gosterilmis olup, klinik parametrelerdeki

duzelme yona literattrle uyumludur (86,87).

Migren patofizyolojisi glincel cercevede, trigeminovaskiler sistem aktivasyonu ve
periferik nosiseptif girdinin yaninda, beyin aglari ve santral duyarlilasma siire¢lerini de igeren
cok katmanli bir model ile agiklanmaktadir (85,88,89). Mungoven ve ark. (2021), kronik
migrenin siiregenlesmesinde santral aglarda duyarlilasmanin kritik rol oynadigini; periferik
girdinin azalmasinin santral diizeyde ikincil normallesmeye katki sunabilecegini vurgulamigtir
(88). Suzuki ve ark. (2022) ise santral duyarlilasmanin cutaneous allodynia ve kronifikasyon
ile iligkisini derleyerek, klinik yanitin tek bir periferik mekanizmaya indirgenemeyecegini
gostermistir (89). Bu baglamda ¢alismamizda saptanan metabolik degisimler, BONT-A sonrasi

klinik diizelmeye eslik eden sistemik bir “homeostaza doniis” sinyali olarak yorumlanabilir.

Histidin bulgumuz iki agidan 6nemlidir: (i) baslangicta KM grubunda histidinin daha
diisiik bulunmasi, migrenin amino asit dishomeostazi ile iliskilendirildigi metabolomik
literatiirle tutarhdir; (ii) BONT-A sonrasi histidindeki geri kazanim, tedavi yanitina eslik eden
biyokimyasal bir yeniden dengeye isaret edebilir. Harder ve ark. (2021), serum “"1H-NMR
temelli metabolomik analizlerinde migren hastalarinda metabolik profilde belirgin farkliliklar

rapor ederek, Ozellikle enerji metabolizmasi ve amino asitlerle iligkili yollarin migren
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biyolojisinde yer tutabilecegini gdstermistir (90). Biringer (2022) ise migren sinyal yollari
baglaminda amino asit metabolitlerini derlemis ve migrenlilerde “beyin ve metabolizma”
diizeyinde farkliliklarin birlikte ele alinmasi gerektigini vurgulamistir (84). Bizim ¢alismamiz,
bu literatiire ek olarak, amino asit tiirevlerindeki bozulmanin BoNT-A tedavisiyle modiile

edilebilecegine dair klinik-uygulamaya yakin bir kanit tiretmektedir.

Histidinin migrenle iligkisi, yalnizca “bir amino asit diizeyi” izerinden degil, histidinin
histamin biyosentezinin zorunlu onciilii olmasi iizerinden de okunmalidir. Histamin; mast
hlcresi—trigeminal sistem etkilesimi, norojenik inflamasyon ve periferik duyarlilasma
basliklarinda migrenle baglantili bulunmustur (91,92). Yuan ve ark. (2018), histaminin migren
patogenezinde norojenik inflamasyonu siirdiirebildigini ve mast hiicresi-CGRP etkilesiminin
trigeminal afferentleri duyarlilastirabilecegini 6zetlemistir (91). Worm ve ark. (2019) ise
histaminin migren atagint H1 aracili mekanizmalarla tetikleyebilecegini; antihistaminik
calismalarin yontemsel heterojenlik nedeniyle geliskili sonuglar tirettigini belirtmistir (93). Bu
cergevede, calismamizdaki diislik bazal histidin diizeyi “histaminerjik sistemin” tek yonlii bir
ciktis1 olarak yorumlanmamali; daha ¢ok migrene eslik eden bagisiklik-ndrovaskiler-metabolik
eksende bir dengesizlik gostergesi olabilecegi dikkate alinmalidir. Nitekim Park ve ark. (2023)
interiktal donemde migren alt tiplerinde serum histamin/immiin belirte¢ dinamiklerini tartisarak
histaminerjik eksenin klinik fenotiple degisebilecegini gostermistir (92). Dolayisiyla histidin
diizeyindeki degisimin mekanistik aciklamasi i¢in, gelecekte histidin/histamin birlikte 6l¢timi

ve klinik fenotiplerle eslestirme yapilmasi daha gii¢lii yorum imkan1 saglayacaktir.

Histidindeki artisin ikinci bir yorumu, nérovaskiiler {inite ve kan-beyin bariyeri (KBB)
bitlinliigii lizerinden kurulabilir. Abbott ve ark. (2012), KBB’nin noérovaskiiler {iinite
bilesenleriyle “modiiler” bir yap1 oldugunu ve g¢ok sayida protein/sinyal yolunun bariyer
biitiinligiini belirledigini vurgulamigtir (94). Deneysel diizeyde Song ve ark. (2018), histidinin
beyin hipoperfiizyonuna bagli hasarda norolojik iyilesmeye katki saglayabilecegini ve bunun
KBB biitiinliigii ile iligkili olabilecegini bildirmistir (95). Bu veriler dogrudan migren hastasina
genellenemez; ancak migren atagi ve kronifikasyonda norovaskiiler iinite stresinin rolu
diistiniildiiginde (85,88), BONT-A sonrasi histidin havuzundaki toparlanma, klinik diizelmeye
eslik eden dolayl bir norovaskiiler stabilizasyon sinyali olabilir. Bu hipotezin test edilebilmesi
icin ileride KBB ile iligkili ek biyobelirtecler (6r. S100B, MMP’ler, endotel aktivasyon
belirtegleri) ile birlikte panel yaklagimi degerlendirilebilir.

46



Calismamizda 3-MeHis diizeyinin baslangi¢ta daha ylksek olup BONT-A sonrasi
anlamli azalmasi, KM’de sik bildirilen perikraniyal kas bileseni/miyofasiyal yiik ile biyolojik
olarak uyumlu bir ag¢iklama sunar. 3-MeHis, aktin ve miyozindeki post-translasyonel
modifikasyonla iliskili olup dolasim/idrarda saptanmasi miyofibriller protein yikimi ve kas
protein dongiisi ile iliskilendirilmistir (96). Sheffield-Moore ve ark. (2014), 3-MeHis’in kas
proteolizi i¢gin biyobelirte¢ olarak kullanilabilirligini tartismis; ancak dl¢iimlerin diyet ve 6l¢iim
zamanlamasina duyarliligina da dikkat ¢ekmistir (91). Burada kritik nokta, 3-MeHis’in “salt
kas yikim1” degil, kas aktivitesi, protein dongiisii, diyetle alinan metilhistidinler ve preanalitik
kosullarin bir bileskesi olabilmesidir. Kochlik ve ark. (2018), 3-MeHis’in kas protein
dongiistinii yansitma potansiyeli olmakla birlikte, 6zellikle son 24 saatte et tiikketiminin 3-
MeHis diizeylerini etkileyebilecegini; 1-metilhistidinin ise et tuketimini daha gucli
yansitabilecegini gostermistir (97). Bu nedenle calismamizdaki 3-MeHis azalmasi, klinik
olarak perikraniyal kas yiikiinde azalmayla uyumlu olsa da, diyet/aktivite kontrolii yapilmamasi

bu yorumun kesinligini sinirlar.

Miyofasiyal bilesen agisindan Do ve ark. (2018), migren ve gerilim tipi bas agrisinda
aktif miyofasiyal tetik noktalarin sik oldugunu; tetik nokta palpasyonunun atagi
tetikleyebilecegini; fakat bu periferik bulgularin patofizyolojideki roliiniin (neden mi sonu¢ mu)
net olmadigint vurgulamisgtir (98). Bizim c¢alismamizda 3-MeHis azalmasi, “tetik
nokta/hipertonisite yiikiiniin” biyokimyasal bir izdiisiimii olabilir; ancak Do ve ark.’nin (2018)
belirttigi nedensellik belirsizligi nedeniyle, bu metabolitin ayn1 zamanda kronifikasyona eslik
eden sekonder kas yukunin gostergesi olabilecegi de goz 6ntinde tutulmalidir (98). Bu ikili
olasilig1 ayirmak icin, ileride perikraniyal kas sertligi (elastografi), basin¢ agr1 esigi,
EMG/aktivite duzeyi gibi 6lgimlerle birlikte 3-MeHis’in degerlendirilmesi daha agiklayici

olacaktir.

BONT-A’nin mekanizmasi, klasik olarak SNAP-25 kesimi ile sinaptik vezikdl
flizyonunu bozarak néropeptid ve eksitator mediator salinimini azaltmasi tizerinden agiklanir
(99,100). Durham ve ark. (2004), BoNT-A’nin trigeminal néronlardan uyarilmis CGRP
salmimini baskilayabildigine dair erken kanit sunmustur (75). Aoki (2005) ise BONT-A’nin
antinosiseptif etkisini, periferik duyusal néronlardan ndrotransmitter/ndropeptid saliniminin
inhibisyonu ¢ergevesinde tartismistir (99). Burstein ve ark. (2020) da BONT-A’nin periferik
duyusal uclarda CGRP, substans P ve glutamat gibi mediatérlerin salinimini azaltarak periferik

ve ikincil olarak santral duyarlilagsmay1 baskilayabilecegini vurgulamstir (100). Bu literaturle
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uyumlu sekilde ¢aligmamizda klinik diizelmeye paralel biyokimyasal degisimler izlenmesi,
BoNT-A’nin yalnizca semptomlar: degil, migrene eslik eden sistemik metabolik dengeyi de

etkileyebilecegine isaret eder.

Bununla birlikte literatirde BONT-A’nin etkisinin “kas gevsetme” iizerinden mi, yoksa daha
¢ok “duyusal desensitizasyon” tizerinden mi oldugu tartismalidir. Dalby ve ark. (2024), BONT-
A tedavi dongiisii boyunca perikraniyal kas sertligi ve agr1 esiklerini izleyerek, anti-migren
etkide kas gevsemesinin belirleyici olmayabilecegini, buna karsin bas-boyun bolgesinde
kutandz ve kas nosiseptorlerinde desensitizasyon olabilecegini bildirmistir (101). Bizim 3-
MeHis diisiisiimiiz, Dalby ve ark.’nin (2024) “kas gevsemesi ikincil” goriisiiyle ¢elisiyor gibi
goriinebilir; ancak burada iki olasi agiklama vardir: (i) 3-MeHis azalmasi1 dogrudan “sertlik
azalmas1” degil, tedaviyle birlikte degisen kas protein dongiisii/aktivite paterni ile iliskili
olabilir; (ii) 3-MeHis, periferik duyusal agri dongisiiniin kirilmasiyla azalan refleks kas
aktivitesinin (koruyucu spazm/gerginlik) ikincil sonucu olarak diisebilir. Bu nedenle,
biyobelirte¢ diizeyindeki degisimi tek bir mekanizmaya baglamak yerine, BoONT-A’nin duyusal

ve muskiiler etkilerinin eszamanli ve fenotipe bagl olabilecegi diistiniilmelidir (100,101).

Arjinin ve 1-metilhistidin bulgularimizin siirli/nihai olmayan sonuglari da literatiirle
birlikte ele alinmalidir. Arjinin-NO yolu migren patofizyolojisinde uzun siredir
tartisgilmaktadir; bazi calismalar migrenli hastalarda NO ile iliskili belirteclerde artisi
desteklerken (102), Van der Schueren ve ark. (2010) gibi ¢alismalar atak dis1 donemde periferik
biyobelirteclere dayanarak “genellestirilmis NOS aktivitesi artisi” lehine giiglii argiiman
olmadigini bildirmistir (103). Bizim 6rneklerimizin retrospektif ve 1 aylik takip penceresinde
toplanmis olmasi, 6l¢iimlerin interiktal/ictal dagilimi ve preanalitik kosullarin heterojenligi gibi
faktorler, arjinin yolunda anlamli bir sinyal yakalamay1 zorlastirmis olabilir. 1-metilhistidin
acisindan ise Mitry ve ark. (2019) ile Kochlik ve ark. (2018), metilhistidinlerin 6zellikle et
tiiketimi ile iligkisini ortaya koymus; I-metilhistidinin beslenmeyi giiclii yansitabilecegini
gostermistir (97,104). Dolayisiyla 1-metilhistidin i¢in belirgin bir degisim saptanmamasi,
gercek biyolojik yoklugun yami sira, diyet kontroliiniin olmamasi nedeniyle sinyalin

maskelenmis olmasindan da kaynaklanabilir.

Calismamizda robust regresyon analizinde bazal histidin diizeyinin AVAS i¢in bagimsiz
yordayici olarak bulunmasi, klinik yanitin bazi hastalarda “baslangi¢ biyokimyasal profille”
iliskili olabilecegini diisiindiirmektedir. Bu bulgu, migren tedavisinde giderek énem kazanan

kisisellestirilmis tip / yanit ongdriici biyobelirte¢ yaklasimiyla uyumludur. Ancak migren
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biyobelirteci literatliri, 6zellikle CGRP gibi adaylarda bile, dlgumlerin yontem, 6rnek tipi,
izoform ve zamanlama nedeniyle yiiksek degiskenlik gosterebilecegini ortaya koymustur (105).
Garate ve ark. (2024) CGRP’nin biyobelirte¢ olarak kullaniminda yontemsel heterojenligin
sonuglari belirgin bigimde etkiledigini ayrintili bigimde tartismistir (105). Bu nedenle histidin
veya 3-MeHis gibi metabolitler, tek basina “tan1 koydurucu” olmaktan ziyade, daha gergekgi
bicimde risk simiflamasi/yanit Ongoriisii  veya ¢oklu panelin  parcast  olarak

konumlandiriimalidir.

ROC analizinde histidin (AUC=0,789) ve 3-MeHis (AUC=0,714) icin elde edilen orta
diizey ayirt edicilik, kronik migren-kontrol ayriminda yardimci biyobelirteg¢ adayligina isaret
etmektedir; ancak bu performansin klinik uygulamaya tasinabilmesi i¢in dig dogrulama
zorunludur. ROC’tan elde edilen cut-off degerleri, yalnizca bu 6rneklem ve 6l¢iim kosullarinda
en uygun duyarlilik-6zgiilliik dengesini veren esik noktalarini yansitir; popiilasyon 6zellikleri,
ornekleme zamani, diyet/aktivite, komorbidite ve analitik platform farkliliklarina duyarlt
olmast nedeniyle bagimsiz kohortlarda test edilmeden klinik karar araci olarak

kullanilmamalidir (90,97).
5.2 CALISMANIN SINIRLILIKLARI

Bu calismanin sinirliliklari, bulgularin yorumlanmasinda belirleyicidir: retrospektif
tasarim, sinirlt 6rneklem (n=30) ve kisa takip (1 ay) nedensel ¢ikarimi kisitlamaktadir. Ayrica
3-MeHis ve metilhistidinler icin kritik olan diyet (6zellikle son 24 saat et tuketimi), fiziksel
aktivite ve kas kiitlesi gibi karistiricilar sistematik bigimde kontrol edilmemistir (97,104). Buna
karsin klinik diizelme yonii, BONT-A’nin KM profilaksisinde etkinligini gosteren PREEMPT
verileriyle tutarli olup (86,87), calismamizin esas katkisi, bu klinik yamtin esliginde
hedeflenmis amino asit tiirevlerinde 6lgiilebilir bir degisim ortaya koymasidir. Bu durum, elde
edilen bulgularin hipotez olusturucu nitelikte oldugunu diislindiirmekte olup, klinikte
genellenebilirlik i¢in prospektif, uzun donemli ve ¢ok merkezli tasarimlarin gerekli oldugunu

vurgulamaktadir.

53 SONUC

Bu ¢alismada, kronik migren tanis1 almis ve botulinum toksin tip A (BoNT-A) tedavisi
uygulanmig bireylere ait mevcut LC-MS/MS ham verileri retrospektif olarak degerlendirilerek,
arjinin, histidin, 1-metilhistidin ve 3-MeHis gibi secilmis amino asit tiirevlerinin serum
diizeyleri incelenmistir. LC-MS/MS temelli hedeflenmis metabolomik yaklasim, kronik
migrenin biyokimyasal boyutunu anlamada ve BONT-A yanitini daha objektif izleme
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potansiyeli agisindan umut vericidir. Bulgularimiz, histidin ve 3-MeHis ekseninin tedaviye
yanitla iligkili olabilecegine dair hipotez olusturucu kanit sunmaktadir. Elde edilen bulgularin,
gelecek caligmalarda prospektif tasarim, daha biiylik 6rneklem, ¢ok zaman noktali 6rnekleme
(ictal/interictal ayrimi), diyet/aktivite standardizasyonu ve klinik fenotipleme (miyofasiyal yik
Ol¢iimleri, allodini degerlendirmesi) ile bu metabolitlerin tanisal/6ngoriisel degerinin

dogrulanmasi, klinik karar siireglerindeki yerlerinin netlesmesine katki saglayacaktir.

54 ONERILER

Bu tez calismasindan elde edilen bulgular dogrultusunda, kronik migrenin biyokimyasal
profili ve BONT-A tedavisine yanitin objektif olarak izlenmesi i¢in asagidaki Oneriler

sunulmaktadir:

1. Daha genis ve ¢cok merkezli 6rneklem: Calismanin 6rneklem biiyiikliigii (n=30) ve tek
merkezli yapisi, sonuglarin genellenebilirligini sinirlayabilir. Farkli merkezlerden daha
biiyiikk Orneklemle yiiriitiilecek prospektif c¢alismalarla histidin ve 3-metilhistidin

degisimlerinin tutarliligr dogrulanmalidir.

2. Uzun donem ve ¢ok zaman noktah takip: 1 aylik takip, BONT-A’nin zamana baglh
etkilerini tam yansitmayabilir. 1., 3. ve 6. ay gibi birden fazla zaman noktasinda 6l¢iim
yapilarak biyokimyasal degisimlerin siirekliligi ve klinik yanitla 1iligkisi
degerlendirilmelidir. Miimkiinse birden fazla enjeksiyon dongiisiinii iceren boylamsal

tasarimlar tercih edilmelidir.

3. Preanalitik/analitik standardizasyon: LC-MS/MS o6l¢iimlerinde 6rnekleme zamant,
aclik durumu, saklama kosullart ve hemoliz/lipemi gibi preanalitik degiskenler
sonuglari etkileyebilir. Gelecek ¢alismalarda 6rnekleme protokoll standardize edilmeli,

kalite kontrol (QC) uygulamalar1 ve analitik varyasyon ayrintili raporlanmalidir.

4. Karnistirie1 etmenlerin kontrolii: Ozellikle 3-metilhistidin diizeyleri; diyet (protein
alim), fiziksel aktivite, kas kiitlesi ve komorbiditeler gibi faktdrlerden etkilenebilir. Bu
nedenle diyet/aktivite verileri toplanmali, miimkiinse kas kiitlesini yansitan Slgiitler

eklenmeli ve istatistiksel modellerde diizeltme yapilmalidir.

5. Klinik fenotip ile eslestirme: Migrenin heterojen yapisi dikkate alinarak perikraniyal
kas hassasiyeti/miyofasiyal bilesen, analjezik asir1 kullanim, uyku bozukluklar1 ve

psikiyatrik ~ komorbiditeler  gibi  fenotipik  Ozellikler  sistematik  bigimde
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degerlendirilmelidir. Boylece biyokimyasal degisimlerin hangi klinik alt gruplarda daha
belirgin oldugu anlasilabilir.

6. Biyobelirte¢ panel yaklasimi: Histidin/3-metilhistidin degisiminin klinik sonuglar1 tek
basina acgiklama giicii smirli olabilir. Bu nedenle inflamasyon ve oksidatif stres
belirtegleri ile (gerektiginde) migrenle iligkili diger biyobelirteglerin birlikte ele alindigi

coklu panel yaklasimlari tanisal/6ngoriicii performansi artirabilir.

7. ROC cut-off degerlerinin dis dogrulamasi: ROC analizinden elde edilen cut-off
degerleri, bu orneklem ve Olgiim kosullarina 6zgiidiir. Klinik kullanim agisindan
bagimsiz popiilasyonlarda dis dogrulama yapilmali; miimkiinse prospektif tasarimlarda

performansi test edilmelidir.

8. Tedavi yamitimm 6ngoren modellerin gelistirilmesi: Baslangic histidin diizeyinin
AVAS iizerindeki ongoriicii etkisi, bireysellestirilmis tedavi yaklasimlari agisindan
onemlidir. Daha genis Orneklemde, capraz dogrulama gibi yontemlerle model

performansi test edilerek klinik uygulanabilir risk siniflama yaklagimlar gelistirilebilir.

9. Alt grup analizlerinde 6rneklem dengesi: Cinsiyet, aura durumu ve sigara kullanimi
gibi alt gruplarda 6rneklem dagiliminin dengesizligi yorum giiciinii azaltabilir. Gelecek

calismalarda alt gruplarin yeterli sayida temsil edildigi tasarimlar planlanmalidir.

Sonug¢ olarak; bu tez, migrenin sistemik metabolik bilesenlerine isaret eden
biyokimyasal bulgular sunmakta olup, bulgularin klinik uygulamaya tasmabilmesi igin

prospektif, standardize ve ¢ok merkezli dogrulama ¢alismalarina ihtiya¢ bulunmaktadir.
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